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AFECTAREA SISTEMULUI DIGESTIV LA PACIENTII
CU SCLERODERMIE SISTEMICA

Svetlana AGACHI, Liliana GROPPA’, Oxana BUJOR?,
Rodica USATIP, Lilia TARAN?,

!Clinica medicald nr. 5, USMF Nicolae Testemitanu,
*Spitalul Clinic Republican

Summary

Affectation of the digestive system in pacients with systemic
sclerosis

The involvement of the digestive system in systemic sclerosis
consits of a big variety of symptoms and conditions which
influence to a great extent the quality of living or even the
life of the patients itself. This article presents the results of
recent studies concerning risk factors, early diagnosis and
the complications of these conditions.

Keywords: systemic sclerosis, digestive system, gastro-
intestinal features

Pe3ztome

Ilopasicenue nuwieeapumenvroii cucmemsl y G01bHBIX
cucCmemHnoll cKkaepodepmueit

Hopasicenue nuwesapumenvrol cucmemovl y O0LbHbIX
CUCMEMHOU CKLEPOOepMUCH BKIOUACT MHONCECIBO CUM-
NMOMO8 U COCMOSHUIL, KOMOPbLE OKAZbIBAIOM CYUjeCMEeH-
HOe 6UsSHUE HA KAYecmeo JHCU3HU U Oddice Mo2ym Oblmb
oOnacHvIMu OJisL HCU3HU nayuenmos. Pesynomamol nocieonux
UCCIed08anull 0 hakxmopax pucka, pannel OUAZHOCMuUKe U
OCILOACHEHUSX NPEOCMABILeHbL 8 IMOLL cmamve.

Knrwouegvie cnosa: cucmemnas ckiepooepmusi, Ruyesapu-
MeNbHAsSL CUCEMA, HCETLYOOUHO-KUMEUHble NPOAGIEHUS

Introducere

Implicarea sistemului digestiv (SD) in sclero-
dermia sistemica (SS) consta intr-o varietate mare
de simptome si conditii care includ greata si var-
saturi, dificultati la deglutitie, constipatie, diaree,
BRGE (boala de reflux gastroesofagian), sindrom
de malabsorbtie, gastropareza, pseudoobstructie
intestinala etc. Unele dintre aceste simptome au
un impact major asupra calitatii vietii, altele pot
ameninta viata.

Factorii de risc, diagnosticul timpuriu si
complicatiile acestor conditii continua sa fie o pro-
vocare pentru specialistii din domeniu. Rezultatele
studiilor recente vor fi prezentate in acest articol.

Rezultatele studiilor in domeniu

Cu toate ca factorii de risc de mediu sunt in
mod clar legate de un risc crescut de a dezvolta scle-
rodermie, nu este clar daca implicarea SD in cadrul
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sclerodermiei este influentata de acesti factori de
mediu. O analiza a literaturii publicata in 2015 aincer-
cat sa identifice factorii asociati cu riscul dezvoltarii
manifestdrilor digestive la pacientii sclerodermici [1].
Obiectivul acestui studiu de analiza (645 de surse) a
fost de a determina factorii asociati cu dezvoltarea
afectiunilor gastrointestinale la pacientii cu sclero-
dermie. Doua dintre aceste studii au explorat infectia
cu H. pylori ca un factor de risc pentru problemele
gastrointestinale la acesti pacienti, dar au prezentat
rezultate opuse. Desi Yamaguchi si colab. [9] au cer-
cetat un numadr mai mare de pacienti, Radic si colab.
[6] au realizat un studiu controlat pentru factorii ce
creeaza confuzie in analiza. Diferenta dintre studii
este ca doar 17% dintre pacientii inclusi in cerceta-
rea lui Yamaguchi si colab. [9] au avut sclerodermie
difuza, pe cand in studiul lui Radic si colab. [6] 95%
au fost cu varianta difuza a bolii.

Yamaguchi et al. au examinat daca este sau nu
prezenta infectiei cu H. pylori asociata cu esofagita
de reflux la pacientii cu sclerodermie. Dintre cei 138
de bolnavi de sclerodermie, 74 au fost exclusi, de-
oarece au folosit medicamente pentru problemele
lor gastrointestinale sau au avut laparotomie in
antecedente. Dintre cei 64 de pacienti ramasi (varsta
medie = 60,7 ani, de sex feminin 81,3%), 37 au fost H.
pylori pozitivi si s-a constatat ca acesta are un efect
protectiv fata de esofagita de reflux la pacientii cu
sclerodermie (OR = 0,16, 95% Cl =0.05-0.47).

in studiul lor, Radic et al. au examinat daca
este sau nu prezenta infectiei cu H. pylori asociata
cu probleme gastrointestinale autoraportate la
pacientii cu sclerodermie. Dintre cei 42 de bolnavi
(varsta medie = 54.3 ani, de sex feminin 90,5%), 26
au fost H. pylori pozitivi. O analiza ajustata a relevat
faptul ca prezenta acestei infectii este corelata cu o
prevalenta ridicata a problemelor gastrointestinale
la pacientii sclerodermici.

Hudson si colab. au examinat efectul fumatului
asupra problemelor gastrointestinale la pacientii cu
sclerodermie si au demonstrat ca un procent mare
de bolnavi cu sclerodermie care fumeaza au avut
probleme gastrointestinale [5].

O alta problema pe larg discuta in ultimii ani
este microbiomul intestinal la pacientii cu SS. Con-
form unui studiu prezentat in anul 2015 la Congresul
European Anual de Reumatologie (EULAR), laRoma
[8], pacientii cu SS au un microbiom unic in intes-
tin, in comparatie cu persoanele sandtoase, acesta
contribuind la disfunctii ale sistemului imunitar al
pacientilor.

In acest studiu, cercetatorii de la Universitatea
din California, Los Angeles, au examinat comunitatile
microbiene (microbiome) prezente in intestin la 17
pacienti cu SS si au comparat identitatea microbiana




cu 17 persoane sanatoase. S-a descoperit ca micro-
bioamele pacientilor cu SS sunt bogate in bacterii
inflamatorii, in timp ce bacteriile protectoare au fost
n cantitati reduse.

Pacientii cu SS au avut o flord intestinala si-
milara celor cu boala Crohn. Pacientii aveau nivele
scazute ale bacteriilor, cum ar fi Faecalibacterium
si Clostridium si cresterea bacteriilor cum ar fi
Fusobacterium si y - Proteobacteria, comparativ cu
persoanele sanatoase. Cercetatorii au descoperit
o prevalenta a speciilor de bacterii Erwinia si Tra-
bulsiella la bolnavii SS cu simptome mai severe,
ceea ce sugereaza ca nu numai ca exista diferente
in compozitia microbiotei dintre pacientii cu SS
si persoanele sandtoase, ci aceste diferente pot
contribui la simptomele clinice. Aceste cunostinte
vor permite elaborarea noilor tactici terapeutice
in cadrul SS.

Calprotectinafecala (CF) prezinta valori crescu-
te la pacientii cu boli inflamatorii intestinale. Recent,
cercetatorii au raportat niveluri crescute ale CF la bol-
navii cu SS, desi relatia dintre nivelurile FC si gradul
de implicare gastrointestinala nu a fost clar stabilita.
[4]. Nivelurile crescute de CF in SS au fost depistate
mai frecvent si au fost mai inalte intr-un studiu de
comparatie cu pacientii cu sindrom Sjogren primar
si artrita reumatoida [3].

Printre complicatile digestive severe ale SS
se numdra pseudoobstructia intestinala si fe-
nomenul GAVE (gastric antral vascular ectazia).
GAVE se considera o manifestare rara si severa
a microangiopatiei caracteristice bolii. Studiul
retrospectiv, multicentric, international [2] a cer-
cetat particularitatile si grupurile de risc pentru
aceasta manifestare si au constatat ca un risc
crescut pentru dezvoltarea GAVE il au pacientii cu
SS si cu absenta anticorpilor antitopoizomeraza
sau cei ce pozitiveaza anticorpii RNA polimeraza
[1l. Tot acest studiu a negat faptul cd GAVE este o
complicatie tardiva a bolii, depistand pacienti cu
debut recent al SS si GAVE.

Unaltstudiuaevaluatriscurile pseudoobstructiei
intestinale la pacientii cu SS si la cei fara aceasta afec-
tiune [7]. Din totalul de 193 610 spitalizari ce au avut
locin SUAintre anii 2002 si 2011, 5,4% (n=10386) au
fost asociate cu un diagnostic de pseudoobstructie
intestinald. Mortalitatea spitaliceasca a fost de 7,3%,
predominant printre pacientii cu SS, in comparatie
cu alte cauze.

Concluzii

Fiind prezente la majoritatea pacientilor cu SS,
manifestarile digestive influenteaza semnificativ
calitatea vietii lor, unele complicatii considerandu-
se amenintatoare pentru viata. Rezultatele studiilor
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recente axate pe cdutarea factorilor de risc pentru
dezvoltarea afectarilor digestive nu au gasit un ras-
puns convingator la aceasta intrebare. O noutate ar
fi descoperirea ca pacientii cu SS au un microbiom
unic in intestin, in comparatie cu persoanele sana-
toase, care ar contribui la disfunctii ale sistemului
imunitar al pacientilor. Totodatd, calprotectina fecala
ar putea fi un marker pentru afectarea SD la pacientii
cu SS. Este necesar de a recunoaste de timpuriu
asa complicatii grave ca GAVE si pseudoobstructia
intestinala.
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EXPRESIA MUTATIEI N34S A GENEI
INHIBITORULUI PANCREATIC DE SECRETIE
A TRIPSINEI LA PACIENTII CU PANCREATITA
CRONICA DIN REPUBLICA MOLDOVA
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USMEF Nicolae Testemitanu,
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Summary

The expression of N34S mutation in pancreatic secretory
tripsin inhibitor gene in the patients with chronic pan-
creatitis from the Republic of Moldova

In normal acinar cells, trypsin activity is properly sup-
pressed by SPINKI, that acts as the first line of defence
against prematurely activated trypsinogen. Study subjects
were 100 patients with chronic pancreatitis (CP) and 100
healthy people. The N34S/SPINK 1 mutation was determined
in the venous blood by the restriction fragment length
polymorphism (RFLP) reaction. The study demonstrated
the high N34S mutation presence in the population of RM,
mainly in CP patients, most commonly in the pseudotumoral
Jorm of CP, in homozygous. The people with the mutation
N34S/SPINK1 in a homozygous form have a 5.47 times
higher risk of developing CP.

Keywords: chronic pancreatitis, N34S/SPINK 1
Peszrome

Ikcnpeccua mymayuu N34S zena unzubumopa
HAHKPeamu4ecKo20 CeKpemopHozo mpuncunay 001bHoIX ¢
Xponuueckum nankpeamumom ¢ Pecnyonuxe Monoosa

B nHopmanvrulx ayunaphelx Kiemxax nooicery0ouHou
Jrcene3bl AKMUBHOCMb MPUNCUHA OONHCHBIM 00pA30M
nooaensiemest SPINK 1, komopuiil sicmynaem 8 kavecmee
nepeou NUHUU 3AWUMbl OM NPeHcoe8pemMeHH020
akmusuposarusi mpuncuroeena. boiiu obcrnedosanvr 100
bonvibix ¢ xpoHuueckum nankpeamumom u 100 300posvix
mooeit. Mymayuro N34S / SPINK 1 onpedensanu 8 8eHo3HOU
kpoeu ¢ nomowwvio RFLP peaxyuu. Hccnedosarnue
nokazano 8vicokyro yacmomy mymayuu N34Sy nacenenus
P. Monoosa, 6 ocnosrnom y bonvuvix ¢ XII, yawe 6ceco
6 ncesdomymopanvrol gopme XII, ¢ comoszucommnom
cocmosinuu mymayuu. Y nrooeii c mymayueii N34S /SPINK 1
6 eomosucomuoi Gopme puck pazeumusi XII ¢ 5,47 pas
sblle uem y mex y Ko2o Hem 3o Mymayuu.

Knrwueesvie cnosa: xponuueckuii naukpeamum, N34S/
SPINK1

Introducere

Mutatiile genice, in lumina progreselor stiintifice
obtinute, detin unul din rolurile de baza in dezvol-
tarea si progresarea afectiunilor pancreatice, inclusiv
a pancreatitei cronice (PC). Inhibitorul pancreatic de
secretie a tripsinei, care este cunoscut si ca inhibito-
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rul proteazei serinice tip 1 Kazal (SPINK1 - Serine Pro-
teaze Inhibior Kazal type 1) este o peptida sintetizata
de celulele pancreatice, care colocalizeaza cu tripsi-
nogenul in granulele zimogene, inhiband activarea
prematura a tripsinogenului prin blocarea site-ului
activ al acestuia. Primele date referitor la rolul muta-
tiilor SPINK1 in instalarea PC au fost raportate in anul
2000 de catre Witt H. si coaut. [11], confirmate ulterior
prin numeroase studii. Gena ce codifica SPINK1 este
situata pe bratul lung al cromozomului 5:5q32, are
o lungime de aproximativ 7,5 Kb, 4 exoni si 3 introni
[Hirota M. s.a., 2006], fiind o polipeptida alcatuita
din 79 de aminoacizi (AF286028), care formeaza
doua compartimente. Primul este constituit din 56
de aminoacizi si contine trei legaturi disulfidice si un
site de legatura tripsin-specific, format din Lyz-lle; al
doilea compartiment este o peptida de semnalizare,
ce contine 23 de aminoacizi [9].

Deoarece raportul SPINK1/tripsinogen este de
1/20, SPINK1 poate bloca doar 20% din activitatea
tripsinei. In situatia cand cantitatea sau activitatea
SPINK1 este redusa, tripsinogenul se poate activa
prematur in tripsinad, cu activarea ulterioara a altor
enzime, cu autolizarea tesutului pancreatic, afectarea
celulelor acinare si dezvoltarea pancreatitei [Hirota
M. s.a., 2006; Neoptolemos J. s.a., 2000]. in cazul mu-
tatiei R122H a tripsinogenului cationic PRSST, tripsi-
na si enzimele asemanatoare tripsinei devin inapte
de a liza moleculele de tripsinogen si tripsina, astfel
SPINK1 devine unicul mecanism de inactivare.

La bolnavii cu pancreatita ereditara (PE),
SPINK1 continua sd activeze in regim obisnuit, dar
capacitatea sa de blocare devine cert insuficienta si
la actiunea unui factor provocator (de ex., alcoolul),
este posibild activarea in exces a tripsinogenului in
tripsing, care nu poate fi inactivata. Astfel, continua
activarea in cascada a enzimelor pancreatice si auto-
distrugerea pancreasului, cu progresarea PC. Pentru
dezvoltarea exacerbarii de pancreatita este de ajuns
ca aproximativ 50% din moleculele tripsinogenului
si a tripsinei sa fie rezistente la hidroliza [Chen J.M.
s.a., 2001]

Exista cateva mutatii ale SPINK1, cea mai frec-
venta fiind N34S (c.101A>G), ce reprezintd substitutia
asparaginei cu serina in codonul 34. Mutatia N34S
a fost depistata preponderent la pacientii fara ana-
mnestic familial de PC. In PE, N34S a fost decelat la
13% din pacientii cu PC [Pfiitzer R.H.s.a., 2000].n PCl
instalate devreme, N34S a fost estimatd in una sau in
ambele alelela9,1-40% [Chen J.M. s.a., 2000; Drenth
J.PH. s.a.,, 2001; Pfiitzer R.H. s.a., 2000; Wang W. s.a.,
2009, 6], iar in cele alcoolice — la 12-15% din pacienti
[Drenth J.PH. s.a., 2001; Keim V., 2005; Pfiitzer R.H.
s.a., 2005, Truningher K. s.a., 2001].




in randul pacientilor brazilieni cu PC, 1% au fost
diagnosticati cu mutatii SPINK1 [Bernardino A.L.s.a.,
2003]. Mutatia N34S SPINK1 este autosomal-recisiva,
avand un rol modificator in dezvoltarea PC [Whit-
comb D.C,, 2004]. Incidenta mutatiei N34S este de
aproximativ 1-4% in populatia generala [1, 6], dintre
care aproximativ 1% este heterozigotd pentru N34S
[11]simai putin de 1% din purtatori dezvolta pancre-
atite. Frecventa mutatiei N34S este considerabil mai
mare in randul pacientilor care dezvolta pancreatite
decat la cei sanatosi, iar rata asociatiei pancreatitei
este mai mare in tipul homozigot al mutatiei N34S
[Pflitzer R.H. s.a., 2000; Hirota M. s.a., 2006]; N34S
este mai frecventa in populatia tarilor vestice [10].
Aceste mutatii se intalnesc mai des la pacientii cau-
cazieni cu PC. Mutatia SPINK1/N34S predispune la
instalarea timpurie a Pl si la aparitia mai frecventa a
recidivelor de pancreatitd, care ar putea duce in final
la insuficienta pancreatica [8].

A fost demonstrat faptul ca mutatiile genei
SPINK1 diminueaza pragul de dezvoltare a PC in
prezenta altor factori genetici si ambientali, singure
nefiind in stare sa dezvolte PC, in pofida faptului ca
conferd o susceptibilitate severa geneticd fata de
PC[5].

Material si metode

Au fost supusi studiului 100 de pacienti cu PC,
b/f-55/45, varsta medie de 47.02+0.93 ani, inclusiv
cu: PC cu recidive (PCR) — 41, PC pseudotumoroasa
(PCPsT)-21, PClatenta (PCL) - 38 si grupul de control
(GC) - 100 de persoane practic sanatoase, b/f-56/44,
varsta medie — 23.23+0.49 ani, Diagnosticul de PCa
fost argumentat prin metode clinice si paraclinice,
conform PCN. Mutatia N34S (PRSS1) a fost deter-
minata in Laboratorul de Geneticd Moleculara al
Institutului de Genetica al ASM, ca specimen biologic
fiind folosit sangele venos; polimorfismul genetic
a fost identificat prin metoda de analiza a lungimii
fragmentelor amplificate si a fragmentelor polimorfe
de restrictie (restriction fragment length polymor-
phism, RFLP), cu utilizarea primer-ilor: forward N34S
5'- AACCAGGGAGATCTGTGATA-3 si revers N34S 5'—
GTCAGCCACATCAAT AGAGG-3. Pentru prelucrarea
statisticd s-au folosit metode de analiza variationald,
descriptiva, prin utilizarea tabelelor de contingenta,
a criteriului x? Pearson si Fisher, riscul relativ estimat
(OR) in intervalul de confidenta (Cl) 95% s-a apreciat
prin utilizarea sistemului de modelare parametrica.

Rezultate si discutii

Studiul a demonstrat prezenta mutatiei N34S/
SPINK1 la 74 (74%) persoane sandtoase sila 78 (78%)
pacienti cu PC, fara o diferentd statistic semnificativa,
¥x*=0.44, p>0.05.
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Figura 1. Frecventa mutatiei N34S (SPINK1) la pacientii
cu PCversus GC, la homozigoti si heterozigoti

Distributia modificarilor genice studiate in
functie de prezenta lor la heterozogoti si homozigoti
a evocat prezenta intr-un numar mai mare a varian-
tei homozigote la pacientii cu PC vs GC (figura 1),
cu o diferenta statistic semnificativa: mutatia N34S
(SPINKT) - la 41 (41%) pacienti heterozigoti si 37
(37%) homozigoti versus GC-66 (66%) heterozigoti
si 8 (8%) homozigoti, x*=24,86, p<0,001.

N34S (SPINK1)

909
100% " 74% 76y 74% s
50%
0%
GC PCR PCL  PCPsT

Figura 2. Frecventa mutatiei N34S (SPINK1) la pacientii
cu diferite forme clinice de PC versus GC

Mutatia genei SPINK1 (figura 2) s-a decelat
preponderent la bolnavii cu PCPsT (90,48%) vs PCR
(75,61%) si PCL (73,68%), x*=4.00, p>0.05 (figura 2).

100,00%

50,00% | 8,00%, 227% 39T 47,62%
| v 34,21
R
«

PCPsT

heterozigoti M homozigoti

Figura 3. Frecventa mutatiei N34S (SPINK1) la homo-
zigoti si heterozigoti in randul pacientilor cu diferite
forme clinice de PC versus GC

Incercarea de a depista frecventa mutatiei
N34S (SPINK1) in forma homozigota si heterozigota
la pacientii cu diferite forme clinice de PC (figura
3) a demonstrat urmatoarele rezultate: forma he-
terozigotd a fost intalnita cel mai des la pacientii
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cu PCR - la 19 (46,34%), de 1,08 ori mai frecvent versus PCPsT si de 1,35 ori
mai frecvent vs PCL, insa de 1,42 ori mai putin vs GC, urmata de PCPsT-1a 9
(42,86%), de 1,54 ori mairar vs GCsi PCL —la 13 (34,21%), de 1,93 ori mai rar
vs GC.In forma homozigota a fost intalnita cel mai des la pacientii cu PCPsT
-1la 10 (47,62 %), de 1,21 ori mai frecvent vs PCL, de 1,63 ori mai fecvent
vs PCR si de 5,95 ori mai frecvent vs GC, urmata de PCl - la 15 (39,47%), de
4,93 ori mai frecvent vs GC si PCR - la 12 (29,27%), de 3,66 ori mai frecvent
vs GC (figura 3).

A fost determinat gradul de fenotipare a mutatiei N34S in functie de
prevalenta in forma heterozigotd si homozigota (vezi tabelul).

Fenotiparea mutatiei N34S/SPINK1 la pacientii cu PC

Indicii evaluati Mutatii abs. | Heterozigoti | Homozigoti | X° P
nr. (%) nr. (%) nr. (%)
Sex: barbati 14 (63.64) 20 (48.78) 21 (56.76) | 1.35 | >0.05
femei 8(36.36) 21 (51.22) 16 (43.24)
Debutul bolii: acut 7 (31.82) 10 (24,34) 14 (37.84) | 1.65 | >0.05
insidios 15 (68.18) 31(75.61) 23 (62.16)
AF de PC 7 (31.82) 22 (53.66) 23 (62.16) | 5.17 | >0.05
Sindrom dolor abdominal 22 (100) 41 (100) 37 (100) >0.05
Intensitatea usoard 9 (40.91) 14 (34.15) 14 (37.84) | 0.45 | >0.05
durerii, VAS: medie 2 (9.09) 3(7.32) 3 (8.11)
severa 11 (50) 24 (58.54) 20 (54.05)
Insuficienta: exocrind 12 (54.55) 29 (70.73) 21 (56.76) | 2.28 | >0.05
endocrind 10 (45.45) 22(29.27) 16 (43.24)
Insuficienta DTG 2 (9.09) 2 (4.88) 1(2.70) 4.19 | >0.05
endocrind: DZ tip I1 ID 2(9.09) 2 (4.88) 1(2.70)
DZtipIIIND | 6(27.27) 8(19.51) 10 (27.03)
DZ, grad usor 2 (9.09) 6 (14.63) 2 (5.41) 7.57 | >0.05
severitate: mediu 7 (3182) 6 (14.63) 13 (3.14)
sever 0 (0) 0(0) 1(2.70)

Rezultatele au confirmat unele diferente, dar fara o semnificatie
statistic semnificativa: in functie de sex, la femei a predominat forma ho-
mozigota (56,76%), la barbati - forma heterozigota (51,22%); anamneza
familiala (AF) de PC a prevalat la pacientii homozigoti (62,16%), debutul
bolii acut - la homozigoti (37,84), debut insidios - la heterozigoti (75,61%),
insuficienta exocrina - la heterozigoti (70,73), insuficienta endocrina - la
homozigoti (43,24%), dereglarea tolerantei la glucoza (DTG) si DZ tip Il ID
- la heterozigoti (4,8%), DZ tip Il IND - la homozigotii (27,93); DZ de seve-
ritate usoard - la heterozigoti (14,63%), severitate medie — la homozigoti
(35,14%), DZ sever — la homozigoti (2,70%). Studiul lui Cichoz-Lach H. si
coaut. a dovedit prezenta mutatiei N34S mai frecvent la barbati decat la
femei, fara o diferenta statistic semnificativa a debutului bolii la pacientii
cu si fara mutatia N34S [2].

Sindromul dolor a fost prezent la toti pacientii, dar cu un grad de mani-
festare diferit, apreciat conform scalei analogice vizuale (VAS): un grad mai
inalt s-a atestat la heterozigoti (66,73%), F=1.64, p>0,05; durerea severd a
predominat la toti pacientii, cu preponderenta la heterozigoti (58,54%), dar
fara o diferenta statistic semnificativd. Varsta de debut a bolii a fost mai mica
la pacientii cu mutatia N34S forma homozigota (30,05+1,53 ani) vs forma
heterozigota (32,34+1,36 ani), F=1.03, p>0.05.

Analiza riscului relativ estimat in intervalul de confidenta 95% pentru
mutatia N34S a relevat un risc mai mare de a dezvolta PC la persoanele care
au mutatia respectiva in varianta homozigota vs cea heterozigotd, cu urmatoa-
rele rezultate: homozigoti - OR =5.47,95% Cl (1,93-15,94), x>=11.74, p=0.001.
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Pentru varianta hetero-
zigota a mutatiei N34S
(SPINKT), riscul relativ nu
are valoare (OR=0.73, 95%
Cl=0.348-1.547), deoarece
nu exista diferente sta-
tistic semnificative intre
lotul de pacienti cu PC si
lotul-martor (p>0.05). Con-
form datelor din literatura,
prezenta mutatiei N34S/
SPINK1 creste riscul de PC
de 10-15-20 de ori [1, 7,
12]. Riscul de a dezvolta
PC la purtatorii variantei
heterozigote a N34S este
de 10 ori mai mare, iar in
varianta homozigotd acest
risc se dubleaza [4].

Un studiu pe polo-
nezi a depistat prezenta
mutatiei N34S la 6,5%
din cei sanatosi [3]. Witt
si coaut. [11] au confir-
mat prezenta mutatiei
N34S la 6% homozigoti
cu PC si la 3% sanatosi.
Este de mentionat ca un-
ele studii nu au depistat
prezenta mutatiei N34S
la homozigoti in randul
populatiei de control [1, 7].
Un studiu efectuat de Pfiit-
zerR.s.a.in 2000 a demon-
strat ca prezenta mutatiei
N34S/SPINK1 preponde-
rent in forma homozigota,
dar si heterozigota intr-un
numar mai mic provoaca
pancreatita acuta recuren-
ta si PC familiala.

Analiza genelor im-
plicate in PC in populatia
franceza a aratat prezenta
mutatiei N34S la 9,1% de
heterozigoti si 5,6% ho-
mozigoti [4] si cca 2,6%
homozigoti in studiul lui
Rosendahl I. Prevalenta
mutatiei N34S/ SPINK1 la
pacientii cu PC in studiul
efectuat de Sandhu B. si
coaut. [8] a fost de 5,4%
si de cca 37,1% la bolnavii
cu Pl. O metaanaliza a




mutatiei N34S/SPINK1 in 14 studii a depistat o
frecventa dela 9,1 la 24,7% [1]. Cea maiinaltd ratd a
mutatiei N34S (SPINK1) a fost remarcata la pacientii
cu PCl din India - 46% [Chandak G.R. s.a., 2002]. Alt
studiu a dovedit prezenta mutatiei N34S mai frecvent
la barbati decat la femei, fara o diferenta statistic
semnificativad a debutului bolii la pacientii cu si fara
mutatia N34S [2].

Existd ipoteza ca alela N34S/SPINK1 actioneaza
ca un modificator al expresiei fenoptipice a PC, iar
in acest caz, la heterozigotii cu N34S/SPINK1 se cere
prezenta altor mutatii genice pentru a dezvolta PC.

Concluzii

1. Studiul efectuat a demonstrat prezenta muta-
tiei N34S intr-un numar mare la populatia eterogena
a R. Moldova, preponderent la pacientii cu PC (78%
versus 74% GC), mai frecvent in forma pseudotumo-
rala (90,48%).

2.Forma homozigota a mutatiei N34S prevalea-
za la bolnavii cu PCversus GC, cu o diferenta statistic
semnificativa.

3. Expresia fenotipica a mutatiei N34S nu depin-
de de forma homozigota sau heterozigotad, diferente-
le evidentiate nu au fost statistic semnificative.

4. Persoanele care au mutatia N34S/SPINK1 in
forma homozigota au un risc relativ estimat de 5,47
ori mai mare de a dezvolta PC decat persoanele care
nu au mutatia respectiva.
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DEPENDENTA HEMODINAMICII DE INDICII
SECRETIEI GASTRICE SI MOTILITATII
GASTRODUODENALE iN ULCEROGENEZA

Eugen COBILEANSCHII,
USMEF Nicolae Testemitanu, Clinica medicala nr. 6

Summary

Dependence on hemodynamic parameters of gastric secre-
tion and motility in the development of gastroduodenal
ulcer disease

Patients suffering from peptic ulcer disease marked hemo-

dynamic changes are characterized by a decrease in systolic

and stroke volumes, an increase in total peripheral vascular
resistance. Hemodynamic changes are directly dependent
on the phenomenon duodenostasis with severe hyperacidity,

which in turn reduces the ability to regenerate the epithe-

lium leads to the predominance of factors of aggression of
defense mechanisms — there is ulceration.

Keywords: ulcer, circulatory dinamics, Doppler, hyperchlor-
hydria, hypomotility




Pezrome

3aeucumocms zemoounamuku om noxkazameneil
HCENYOOUHOU CeKpeyuu u 2acmpooyoodeHanibHol
MOMOPUKYU RPU PA3GUMUY A36EHHOI HoNe3HU

Y bonvroix, cmpadarowux si36eHH01l 60n€3HbI0, OMMEUAOMCS
2eMOOUHAMUYECKUEe USMEHEHUs, XapaKmepu3yuuecs
CHUDJICEHUEM CUCTOIUYECKO20 U YOAPHO20 00beMo8,
yeenuueHuem ooujeco nepugepuiecko2o conpomueieHus
cocyoos. I'emoounamuueckue usmMeHeHUus HAX00AMCA
6 NPAMOU 3a6UCUMOCIU OM SAGIEHU 0Y00EHOCMAa3d
C BbIPAdNCEHHOU 2unepxiopeuopuetl, Komopule 6 C800
ouepedb CHUNICASL Pe2eHEPAMOPHYIO CHOCOOHOCHIb INUMETUs
npueoosam K npeobradaHuio Gakmopos azpecuu Hao
3AUUMHBIMU MEXAHUSMAMU — NPOUCXOOUM 00pA308aHUE
A360L.

Kniwueswvie cnosa: sazsa, cemoounamuxa, Jonnuep,
2UNEPXTOP2UOPUSL, 2UNOMOMOPUKA

Introducere

Rolul primordial in ulcerogeneza este atribuit
particularitatilor de functionare a sistemului sangvin,
mentionand prezenta unui sau a altui grad de alte-
rare in sistemul vascular al gastroduodenului [2]. S-a
depistat reformarea patului vascular al gastroduode-
nului, manifestarea pronuntata a acestor modificari
fiind observata in regiunea zonei periulceroase si a
fundului ulcerului[1, 5]. Exista diverse versiuni referi-
toare la aparitia modificdrilor morfologice ale vaselor
atat in regiunea ulcerului, cat si in zonele adiacente.

La bolnavii suferinzi de ulcer se inregistreaza
modificari ale hemodinamicii centrale prin majorarea
debitului cardiac, datele fiind deseori contradictorii
[1, 3, 5, 6]. Astfel, unii savanti au inregistrat diminu-
area volumului sistolic, minut-volumului sangvin,
majorarea rezistentei periferice generale si specifice
[7], pe cand altii descriu doar cresterea volumului
sistolic si minut-volumului, pe fundal de reducere
a rezistentei periferice specifice [5, 6]. Unele studii
contin dovezi de persistenta a valorilor normale
ale rezistentei periferice specifice la o jumdtate din
bolnavii cu ulcer, in altele oscilatiile acestor indici
depind de varsta pacientilor [1, 3, 5, 6, 7].

Multi savanti atribuie functiei motorii a stoma-
cului si duodenului rolul de asigurare a activitatatii
fiziologice a sistemelor valvulare ale tractului gas-
trointestinal, de deosebire si permanenta diferentei
pH-ului mediului, de specificitate a componentilor
chimici, fermentativi si microbieni si ca urmare - a
protectiei mucoasei. La dereglarile motorii contribuie
manifestarile spastice, cu majorarea tensiunii gastri-
ce si duodenale, caracteristice ulcerelor, mai ales in
stadiul de acutizare a maladiei [2, 4].

Scopul studiului a fost stabilirea dependentei
hemodinamicii centrale de indicii secretiei gastrice
si ai motilitatii gastroduodenale in declansarea
ulcerelor.
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Material si metode

Pentru realizarea sarcinilor puse au fost
examinati 68 de bolnavi cu ulcer in acutizare,
internati pentru tratament in sectia de boli interne
nr. 1 (Gastrologie) a SCMS RM.

La investigarea pacientilor au fost utilizate
metode clinice traditionale de examinare (acuzele,
anamnesticul, diagnosticul de laborator). Concomi-
tent cu metodele clinice standardizate de examinare,
au fost utilizate urmatoarele metode speciale: vide-
oesofagastroduodenoscopia, pH-metria, studierea
hemodinamicii centrale prin metoda Doppler.

Toti pacientii au fost supusi scanarii duplex in
regim impuls-amplitudine prin utilizarea aparatului
ASU-3000 plus CFM ultrasound Scanner, cu sonda
3,5 Mgt (30°-90°). Prin intermediul scanarii duplex au
fost apreciate permeabilitatea vaselor hepatice (vena
porta si vena lienald) si vascularizarea parenchimului
hepatic:

. Viteza liniard a fluxului sangvin — viteza deplasarii
particulelor sangvine de-a lungul vaselor. Se
masoara in cm/sec dupa formula V=L/t, unde
L — un segment vascular, t — timpul deplasarii
particulelor sangvine. Viteza liniara medie
oscileaza intre 15,0+4,4 cm/secsi 12,4+3,5cm/
sec.

. Viteza de volum a circuitului - cantitatea de
sange care circula prin sectiunea transversala
a vasului intr-o unitate de timp. Ea este direct
proportionala presiunii sangvine in vas si invers
proportionald rezistentei fluxului sangvin in
acest vas.

«  Viteza liniara a fluxului sanguin si viteza de vo-
lum a circuitului sangvin suntin legaturd directa
cu raportul Q=v-m-r.2
Examinarea bolnavilor a fost efectuata in

primele zile de internare in clinica, pana la prescri-

erea tratamentului si dupa cura clasica de medicatie
antiulcer.

in functie de valorile hemodinamice medii,
pacientii au fost distribuiti in 2 loturi: 1 — lotul cu
functie hemodinamica hiporeactivd; 2 — lotul cu
functie hemodinamica hiperreactivd. Loturile au fost
aproximativ similare dupa varsta si sex.

Rezultate si discutii

Comparand tipurile motilitatii gastrice si du-
odenale, s-a depistat ca diminuarea motilitatii si a
tonusului duodenal in 100% cazuri era insotita de
hipochineza si hipotonus gastric. La aprecierea tipu-
rilor dischineziilor si distoniilor gastrice, hipochineza
si hipotonusul gastric nu s-au depistat la bolnavii cu
anamnesticul maladiei pana la 5 ani, la bolnavii cu
decurgere lenta si la cei cu deformatie moderata a
bulbului duodenal.




La decurgerea severa a maladiei, procentajul
hipochinezei si hipotonusului gastric a constituit
66,7%, iar odata cu cresterea duratei anamnesticu-
lui ulceros, fractiunea inregistrarii hipochinezei si
hipotonusului gastric de asemenea a crescut pand la
37,2%, in comparatie cu bolnavii cu durata maladiei
pana la 5 ani, ceea ce corespunde modificarilor ana-
logicein duoden. Frecventa instalarii hipochinezei si
hipotonusului gastric la pacientii cu deformatie se-
verd a bulbului duodenal a constituit 63,9%, ceea ce
depasea procentul hipotenziei duodenale (55,2%).

Analizand starea dischineziei gastroduodenale
la bolnavii cu ulcer, s-a efectuat analiza indicilor
hiperclorhidriei duodenului in functie de manifesta-
rile clinice ale maladiei, durata acesteia si gradul de
manifestare a deformatiei cicatrizante. Dupd cum am
demonstrat, primar in patogenia ulcerului se activea-
za nu atat aciditatea gastrica majora, cat dereglarile
asociate ale activitatii motilitatii gastroduodenale la
producerea aciditatii, care duce lainstalarea mediului
acid abundent si de duratd a continutului duodenal.
De aceea, facand analiza, ne-am bazat pe indicii
hiperclorhidriei duodenului.

Analiza a demonstrat ca hiperclorhidria cea mai
avansata a duodenului s-a depistat la bolnavii cu
diminuarea activitatii motorii. Astfel, in cazul hipo-
chinezei si hipotonusului duodenal, pH-ul bulbar a
constituit 6,7+0,2%, iar activitatea acida — 68,5+1,8%,
ceea ce veridic este superior acelorasi indici in caz
de hiperchineza duodenald, care corespunzator au
constituit 7,4+0,3% si 59,2+2,7% (p<0,1; p<0,01).
In acest caz a fost mentionat ca la pacientii cu ma-
nifestari de hipochineza si hipotonus duodenal au
fost mentionatiindici mult maiinferiori ai circuitului
hepatic comparativ cu indicii asemanatori in cazul
tipului hipercinetic.

Astfel, dacd minut-volumul sangvin la per-
soanele sanatoase il consideram de 100%, atunci,
corespunzator, la bolnavii cu ulcer cu activitate
hipomotorie si aciditate ridicata volumul sangvin
care aflueaza spre ficat se diminua pana la 66,9%, pe
cand in caz de hipermotorica si crestere neinsemnata
a aciditatii, volumul sangvin care aflueaza spre ficat
intr-un minut a constituit 75,3%. Modificdrile reflu-
xului sangvin de asemenea purtau un caracter de
crestere si erau direct proportionale cu majorarea
aciditatii duodenului.

Modificdrile cele mai pronuntate ale refluxului
sangvin din ficat (77,22+02,04%), care predominau
asupra modificarilor afluxului sangvin spre organ, au
fost depistate la bolnavii cu aciditate inalta si hipo-
motorica duodenala. La pacientii cu hiperchineza si
hipertonus duodenal, procentul dereglarilor refluxu-
lui sangvin din ficat a constituit 69,53+1,91%.

Este semnificativ faptul ca, in functie de severi-
tatea decurgerii maladiei, pH-ul bulbului duodenal
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si aciditatea aveau aceleasi modificari ca si in cazul
hiperchinezei si hipochinezei, corespunzator: in de-
curgerea severd, pH-ul bulbar, ca siin hiperchineza,
a constituit 7,74+0,2%; aciditatea — 42,1+1,4%; in
decurgerea severa, ca siin hipochineza - 6,9+0,14%,
activitatea acida - 62,4+1,6%.

Comparand indicii hemodinamicii centrale sia
functiei secretor-motorii gastrice si duodenale, am
stabilit ca pe masura cresterii modificarilor hemo-
dinamice centrale la bolnavii cu ulcer se majoreaza
activitatea acida si dismotilitatea gastroduodenala.
Astfel, la bolnavii cu varianta hipocinetica, care sufera
de ulcer mai putin de 5 ani, in lipsa modificarilor cica-
trizante pronuntate ale bulbului duodenal si decur-
gere usoara a maladiei, hipotenzie duodenogastrica
nu s-a depistat la nici un bolnav. La pacientii cu ulcer
duodenal cu tip hipercinetic al hemodinamicii, pe
masura cresterii severitatii, duratei maladiei si gra-
dului de manifestare a modificarilor cicatrizante ale
bulbului duodenal, procentul diminudrii motilitatii
gastroduodenale a constituit, corespunzator: 63,1%
si 67,4%; 30,5% si 28,7%; 56,1% si 63,2%.

Analizand indicii aciditatii duodenului la bol-
navii cu ulcer in functie de severitatea decurgerii,
durata maladiei si gradul de manifestare a defor-
matiei cicatrizante a bulbului duodenal, s-a depistat
ca, paralel cu dereglarile hemodinamicii centrale si
motilitatii gastroduodenale, se modifica atat indicii
pH-lui bulbului duodenal, cat si activitatea acida a
duodenului. S-a constatat cd la bolnavii cu decurgere
severa a maladiei si durata peste 5 ani, deregldri se-
vere ale bulbului duodenal si varianta hipercinetica
a circuitului (IC - 3,92+0,31 I/min/m?) s-a observat
un grad avansat al aciditatii continutului duodenal,
care a constituit 67,9%, iar pH-ul bulbar - 6,5+0,12.
Contrar acestor rezultate, la bolnavii cu ulcer de
forma usoara si durata pana la 5 ani, dereglari mo-
derate ale bulbului duodenal si varianta eucinetica
si hipocinetica a circuitului sangvin (IC - 2,41+0,17;
1,84+0,22 I/min/ m?), gradul aciditatii duodenului si
pH-ul bulbului duodenal au constituit: 57,4+1,9% si
58,5+1,1%; 7,4+0,6 si 7,4%0,5.

Toate aceste modificari se afld in interconexiune
directa, formand un sistem care relevd nu numai
procesele patologice, ci si cele compensatoare in
organismul pacientilor cu ulcer.

Concluzii

1. La bolnavii cu ulcer se formeaza un sistem
patologic pluricomponent, in care rolul premordial
le revine duodenostazei, manifestarii hiperclor-
hidriei, dereglarii circuitului sangvin, care produc
diminuarea capacitatii de regenerare a epiteliului,
predominarea factorilor de agresie asupra celor de
protectie, instalandu-se starea ulcerogena.




2. Pe masura cresterii duratei si severitatii mala-
diei, se amplifica manifestarile hipomotorii gastrduo-
denale; totodatd, pe mdsura majorarii duodenostazei,
in multe cazuri se inregistreaza hipotonus gastric,
urmat de modificari ale hemodinamicii centrale.

3. Comparand modificarile hemodinamicii cen-
trale, activitatea secretor-motorie gastroduodenalg,
s-a evidentiat o conexiune evidenta intre hemodina-
mica, secretia si motilitatea gastroduodenala.

4. La pacientii cu varianta hemodinamica
hipercinetica s-a depistat diminuarea pronuntata
a motilitatii gastroduodenului, aciditate inalta a
continutului duodenal si totodatd decaderea con-
siderabila a circuitului hepatic, caracterizata prin
modificarea nu numai a afluxului sangvin spreficat, ci
si, iIn mare mdsura, a refluxului sangvin din organ.

5. La pacientii cu tip hemodinamic hipocine-
tic, diminuarea minut-volumului cardiac, cresterea
rezistentei periferice totale erau insotite de predo-
minarea reducerea afluxului sangvin spre ficat asupra
refluxului din ficat si stare spastico-atonica a vaselor
portiunii terminale, totodata asociate cu cresterea
motilitatii gastroduodenale.

6. Devieri esentiale in circuitul periferic si in
functia secretor-motorie nu s-au depistat la bolnavi
cu tip eucinetic al hemodinamicii centrale, care rele-
va decurgerea maifavorabild a procesului patologic
la pacientii cu ulcer.

7. Staza sangvina care se dezvolta si progre-
seaza, dilatarea vaselor, inducerea cantitatii sporite
de sange, diminuarea venoasa recurenta produce
reactia necesara de compensare pentru mentinerea
circuitului sangvin — deschiderea multipla a sunturi-
lor, rezultand scaderea rezistentei periferice, creste-
rea recurentei venoase si majorarea minut-volumului
cardiac.
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DINAMICA FRECVENTEI $1 SPECTRULUI
PATOLOGIEI HEPATICE LA PACIENTII CU COLITA
ULCERATIVA PE PARCURS DE 15 ANI

[N REPUBLICA MOLDOVA
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USMF Nicolae Testemitanu,
Departamentul Medicind Internd

Summary

Dinamics of frecvency and spectrum of liver pathology
in ulcerative colitis in Republic of Moldova during 15
years

Ulcerative Colitis (UC) is a systemic disease associated
with a significant number of extraintestinal manifestations
(EIM). Hepatic manifestations are not uncommon in IBD.
The aim of the study was to compare the frequency and
spectrum of liver pathology in patients with UC in cohort
from 1998-2000 (cohort 1) and 2014- 2015 (cohort II) in
Moldova — the region with very unfavorable indices of
morbidity and mortality from liver diseases.

The study was open prospective and included 129 patients
with UC (52% female, age of 18-65 years) in cohort I and
230 patients (56% female, age of 18-67 years) in cohort
1I. Liver diseases were diagnosed in 24,8% (32) of cases
in the first cohort: steatosis — 8,5% (11); chronic viral
HBYV infection — 7,0% (9),; chronic hepatitis C — 2,3% (3);
reactive and drug induced hepatitis — 6,2% (8); primary
sclerosing cholangitis — 0,8% (1), bacterial cholangitis —
0,8% (1), chronic viral B cirrhosis 0,8% (1). In the second
cohort diseases of the liver were observed in 26,5% (61)
of cases: steatosis — 7,0% (16), chronic viral HBV infec-
tion — 8,3% (19), inclusive chronic hepatitis B HBV- DNA
positive — 2,2% (5), chronic viral hepatitis C — 3,9% (9);
reactive hepatitis — 3,0% (7), drug induced hepatitis — 0,4%
(1), autoimmune hepatitis — 0,4% (1), primary sclerosing
cholangitis — 0,4% (1); primary biliary cirrhosis — 0,4%
(1), chronic viral C cirrhosis — 0,9% (2). No significant
changes were observed in the frequency and spectrum of
liver diseases in UC for the past 15 years.

Keywords: ulcerative colitis, liver disorders, hepatitis B
and C




Pe3zome

Jlunamuxa wacmomel u cnekmpa namonIOZUU nReYeHu y
RAUUEHMO8 C A38eHbIM KOMUNOM HA npomsidicenuu 15
niem 6 Pecnyonuxe Monoosa

Hecneyupuueckuii sazsennviii konum (HAK) npeocmasnsem
coboui cucmemHoe 3a601€6aHUe C YACMbIMU GHEKUUUEUHIMU
nposigrenuamu. 3abonesanus neveHu He s@aslOMCsl
peoxocmuio npu HAK. Ienvio uccredoeanus Ovln
CPABHUMENbHBIL AHANIU3 YACTIOMbL U CNEKMPA NAMOoL02UU
neyenu y nayuenmog ¢ HAK 6 xocopme nayuenmos 1998-
2000 (I epynna) u 2014-2015 20006 (11 epynna) 6 Mondose
— pecuone ¢ 8bICOKUMU NOKA3AMeIIMU 3a001e8aeMOCmu U
cMepmuocmu om 3a00/1e6aHUl NeYeHU.

Hccnedosanue 66110 OMKPbIMbIM NPOCHEKMUBHBIM U
exaroyano 129 onvuvix HAK (52% owcenuyunvl, sozpacm
18-65 nem) 6 I epynne u 230 nayuenmos (56% owcenuyun,
sospacm 18-67 nem) — 6o 1l epynne. 3abonesanus neveru
OvL1u ouaznocmuposansl 6 24,8% (32) cryuaes 6 I epynne:
cmeamos nevenu — 8,5% (11), xponuueckas supycHas
ungerxyus HBV—7,0% (9), xponuueckuii cenamum C—2,3%
(3), peakmugHbvlLll U MeOUKaMeHmMO3 bl cenamum — 6,2%
(8), nepsuunvlii ckneposupyiowuil xonaneum — 0,8% (1),
oaxmepuanvnwiii xonaweum — 0,8% (1). Bo emopoii epynne
3abonesanus neweHu ouazHocmuposgansl 8 26,5% (61)
cayuaes: cmeamo3s nevenu — 7,0% (16), xponuueckas HBV
unpexyus — 8,3% (19), xponuuecxkuu cenamum C — 3,9%
(9), peaxmuenwiii cenamum — 3,0% (7), meouxameHmo3sHwli
eenamum — 0,4% (1), aymoummynnoiii cenamum — 0,4%
(1), nepsuunviii ckneposupyrowuil xonarweum — 0,4 % (1),
nepeuunblll ounuapnvii yuppos nevenu — 0,4% (1), yuppos
neuenu — 0,9% (2). He Ovlna evisgnena cyuwjecmeennas
OUHAMUKA YACTOMbL U CHeKmpa 3a001e8aHUll neYeHu npu
HIIK 3a nocneonue 15 nem.

Kniouesvie cnosa: Hecneuu(j)uqecmtﬁ S36CHHbLIL Koaum,
3a001e6aHUs. newernu, cenamumol B u C

Introducere

Colita ulcerativa (CU) care se referd la bolile infla-
matorii intestinale (BIl) reprezinta un interes stiintific
deosebit, din motivul cresterii incidentei si agravarii
evolutiei bolilor. Evolutia Bll devine mai grava inclusiv
din cauza manifestarilor severe extraintestinale si a
patologiei asociate bolilor hepatice [3]. Manifestarile
extraintestinale (MEI) sunt frecvente si pot sa apara
inainte sau dupa stabilirea diagnosticului de BII.
MEI pot afecta calitatea vietii pacientilor cu colita
ulcerativa care, la randul sdu, necesita un tratament
specific in functie de organul afectat.

MEI afecteaza cel mai frecvent articulatiile,
pielea sau ochii, dar si alte organe, cum ar fi ficatul,
plamanii si pancreasul. Anumite MEI, cum ar fi artri-
tele periferice, ulcerele aftoase orale, episclerita sau
eritemul nodos, sunt frecvent asociate cu inflamatia
intestinald activa si, de obicei, imbunatatirea starii
generale are loc prin tratarea activitatii inflamatorii
intestinale. Alte MEI, precum uveita sau spondilita
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anchilozanta, apar, de regula, independent de activi-
tateainflamatorie intestinala. Asocierea piodermitei
gangrenoase si a colangitei sclerozante primare cu
activitatea Bll ramane neclara [6].

Patologia ficatului constituie una dintre cele
mai frecvente asociatii in Bll, fiind intalnita in 10-
15% de pacienti [3, 5]. Conform datelor literaturii,
colangita sclerozanta primara (CSP) este mai frecvent
diagnosticata in CU, comparativ cu boala Chron
(BC). Aproximativ 2,4-7,5% din bolnavii cu CU sunt
diagnosticati cu CSP [1].

La moment, datele referitoare la prevalenta
hepatitelor si spectrul patologiei hepatice sunt con-
tradictorii. Mai multe probleme raman nerezolvate
in ceea ce priveste relatia dintre Bll si infectia cu
hepatita cronica virala B (HVB) si hepatita cronica
virala C (HVC). Spre exemplu, prevalenta HVB si HVC
la pacientii cu Bll este putin studiata, situatiaramane
neclara in ceea ce priveste terapiaimunomodulatoa-
re, care se considera ca are impact asupra evolutiei
hepatitei virale, desi nu este clar care sunt factorii ce
cresc riscul de reactivare a HVB la pacientii cu BIl.

La sfarsitul anilor '90 ai sec. XX, prevalenta
infectiei cu HVB / HVC la pacientii cu BIl a fost
semnificativ mai mare decat in populatia genera-
I, probabil din cauza interventiilor chirurgicale
anterioare sau a transfuziilor de sange. Biancone
etal. [2], in urma studiului efectuat, au raportat ca
11% din pacientii cu Bll au avut anti-HBc pozitiv,
din punct de vedere statistic semnificativ mai mare
decat in populatie. Prevalenta medie a infectiei
AgHBs-pozitive in cele cinci studii (Biancone et al.,
Esteve et al., Tolentino et al,, Loras et al., Chevaux
et al.) efectuate in perioada 2001-2010 (3121 de
pacienti inclusi) a fost de 1%. Valoarea medie
corespunzatoare pentru anti-HBc-pozitiv a fost
de 8,1%. In boala Chron s-a inregistrat frecventa
depistarii AgHBs de 1% si anti-HBc de 7,2%, in CU
- 0,8% si 8,1% respectiv [4].

Analiza acestor 5 studii a demonstrat ca expu-
nerea HVB la pacientii Bl este similara cu cea din
populatia generala.

Prevalenta infectiei cu anti-HCV in studiile
realizate de Longo et al., Biancone et al., Esteve et
al., Bargiggia et al., Loras et al., Chevaux et al. in anii
2000-2010, in care au fost inclusi 3575 de pacienti, a
fost de 3,3%. La pacientii cu boala Chron a fost deter-
minata prezenta anti-HCV in 3,4%, pentru pacientii
cu colita ulcerativa anti-HCV - 2,7% cazuri [4].

Aceste studii au constatat ca prevalenta anti-
HCV la pacientii cu BIl este similara cu datele din
populatia generala.

Scopul studiului nostru a fost de a compara
frecventa si spectrul patologiei hepatice la pacientii




cu colita ulcerativa in perioadele 1998-2000 (lotul I)
[4, 5] si 2014-2015 (lotul 1I) in R. Moldova - regiune
cu indici nefavorabili de morbiditate si mortalitate
prin boli hepatice.

Material si metode

Studiul a fost unul prospectiv si a inclus 129
de pacienti cu colita ulcerativa (52% sex feminin, cu
varsta de 18-65 de ani) in lotul | si 230 de pacienti
(56% sex feminin, cu varsta de 18-67 de ani) in
lotul II. La toti pacientii, diagnosticul de CU a fost
confirmat dupa criterii recomandate de ECCO [3],
prin complexul datelor anamnestice, clinice si
paraclinice, inclusiv prin evaluarea obligatorie a
tabloului endoscopic si celui histologic (colonosco-
pia cu analiza histologica a bioptatelor mucoasei
intestinale, pentru stabilirea diagnosticului de CU,
si diagnosticul diferentiat cu alte boli inflamatorii
intestinale).

Prezenta si caracterul patologiei ficatului au
fost diagnosticate prin datele de laborator si cele
instrumentale: sindromul citolitic a fost analizat prin
dozarea alaninaminotransferazei (ALT), aspartatami-
notransferazei (AST); sindromul colestatic — prin do-
zarea bilirubinei cu fractiile sale, a fosfatazei alcaline
si a gamaglutamiltranspeptidazei.

Pentru screeningul infectiilor cu virusuri he-
patice au fost examinati markerii virali HBsAg, anti-
HBcor sumar, anti-HBs, HbeAg, anti-Hbe, anti-HCV.
Screeningul markerilor bolilor autoimune hepatice
a inclus: ANA; ASMA; anti-LKM; AMA; pANCA etc.
Pentru precizarea etiologiei, caracterului si gradului
de boala hepatica, au fost aplicate dupa indicatii
urmatoarele metode:

+ HBV ADN si/sau HCV ARN (la pacientii cu
markeri de infectie virala activa);

« fibroscan, USG-Doppler a sistemului portal la
necesitate (pentru confirmarea si precizarea gradului
afectarii hepatice).

Rezultate si discutii

Bolile hepatice au fost diagnosticate la
24,8% (32) de pacienti in prima cohorta. Patologia
hepatica, ca manifestare a CU cu mecanisme pa-
togenetice asociate, s-a intalnit mai rar: hepatita
reactiva - la 6,0% (7), colangita sclerozanta prima-
ra —la 0,8% (1), colangita bacteriana - la 0,8% (1),
steatoza hepaticd - 1a 8,5% (11) din bolnavii studiati.
Mai frecvent a fost depistata patologia hepatica de
geneza diferita, concomitentd cu colita ulcerativa:
hepatita cronica virala B-7,0% (9), hepatita cronica
virala C - 2,3% (3) cazuri. Patologia hepatica cauzata
de efectele secundare ale medicatiei s-a depistat la
1 pacient (0,8%).
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inadoua cohort, bolile ficatului au fost obser-
vate la 26,5% (61) din cazuri. Dintre patologiile hepa-
tice camanifestare a CU, cu mecanisme patogenetice
comune, s-au atestat: hepatita reactiva - la 3,0% (7),
colangita sclerozanta primara — la 0,4%(1), ciroza
biliara primara - la 0,4% (1), hepatita autoimuna - la
0,4% (1) si steatoza hepatica - la 7,0% (16) pacienti.

Dintre patologiile hepatice de geneza diferita,
concomitenta cu colita ulcerativd, am determinat:
infectia cronica virala HVB - la 8,3% (19), inclusiv
hepatita cronica HVB, ADN pozitiv - la 2,2% (5);
hepatita cronica viralda HVC - la 3,9% (9); ciroza he-
patica de etiologie virald HVC - la 0,9% (2) pacienti.
Patologia hepatica cauzata de efectele secundare ale
medicatiei a fost depistata in 0,4% (1) cazuri.

Concluzii

1. Patologia hepatica asociatd se depisteaza la
un numar semnificativ de pacienti cu colitd ulcerativa
(=25%).

2. Nu au fost atestate modificari semnificative
in frecventa si in spectrul patologiilor hepatice in
colita ulcerativa in decurs de 15 ani.

3. Toti pacientii cu colita ulcerativa ar trebui
sa fie testati la markerii hepatitelor virale, pentru a
exclude infectia cu HVB / HVC.
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Summary

Gastrointestinal manifestations of idiopathic inflamma-
tory myopathies

The inflammatory myopathies collectively named myositis,
encompass a group of heterogeneous muscle disorders,
which share the common clinical features of slowly pro-
gressive, symmetrical muscle weakness, low endurance and
fatigue. Idiopathic inflammatory myopathies are characte-
rized by the involvement of muscles that can affect any sys-
tem or organ, including the gastrointestinal tract. The most
common digestive manifestation is dysphagia, proximal
oesophageal skeletal muscle dysfunction is demonstrated by
manometry with low amplitude/absent pharyngeal contrac-
tions. Myositis is also associated with coeliac disease and
responds to a gluten-free diet. A variety of malignancies
have been reported in dermatomyositis including colorectal
and gastric adenocarcinomas. In patients with myositis
gastrointestinal system may be affected throughout his
trajectory and actual prevalence and prognosis associated
with digestive symptoms are uncertain. Dysphagia wich is
the most common manifestation in some patients may have
severe impact on quality of life.

Keywords: idiopathic inflammatory myopathies, gastroin-
testinal system, manifestations

Pezrome

Hopaafcenue me.aydouuo-xumeunozo mpaxkmay 001bHbIX
C UOUONAMUYUECKUMU B0CHANIUMENbHBIMU MUONAMUSL-
mu

Bocnanumenvnvie muonamuu, 6 obujem nasvigaemvle
MUOSUMAMU, OX8AMBLEAIOM SPYNNY 2emepO2eHHbIX Mbl-
WeYHbIX paccmpolicms, Komopbule pasoensiom odouue
KAUHUYeCKue 0COOEHHOCMU MeONeHHO Npocpeccupyiowyel,
CUMMEMPUYHOU MbIUEYHOU C1aDOCU, HUKOU BLIHOCTU-
socmu u ycmanocmu. Mouonamuueckue ocnanumenbhvie
MUORAMUU XAPAKMEPUZVIOMCS 808LEUEHUEM MbIULY, KO-
mopble MO2ym nopaxicame a00yI0 CUcmemy uiu Op2am,
8 mom uucue Jceny0ouHo-Kuueynvlli mpaxm. Haubonee
PACHPOCMPAHEHHbIM NPOSGIEHUEM NOPAdICEHUS. NULYe8a-
pumenvHo20 mpakma signaemcs oucgazus, oucgyHkyus
NPOKCUMATIbHBIX CKELEeMHbIX MblY NUWeood, ¢ Maioll
amMRAUMY oo / omcymemeuem nuye800HbIX COKPALYeHUll,
onpeoensemas ¢ nomowwlo manomempuu. Muosum max-
Jice C8A3aM ¢ yeruaxuel u omeeudaem Ha Oe3NomeHo8yIo
Oouemy. MHnodcecmao 310Ka4ecmeeHHbIX ONyxoel, GKI0Uas.
KOTOPEKMANbHYIO U HCeLYOOUHVIO A0eHOKAPYUHOMY, ObLIO
3ape2ucmpupo8ano npu 0epmamomMuosumax. Y 0onvuvix ¢
B0CHANUMENLHLIMU MUONAMUAMYU HCETYOOUHO-KUULEUHBIT
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mpakm mooicem Oblmb NOPANCeH HA NPOMSANCEHUU BCell
ceoell mpaekmopuu, U pacnpoCcmMpaHeHHOCMy U NPOSHO3
CBA3aHHbIE C NUWYEBAPUMENbHBIMU CUMNIMOMAMU AGTAIOMCS
HeonpeoeneHnbiMu. Jucghazus, A6II0WaAsCH CambiM pac-
NPOCMPAHEHHbIM CUMNINOMOM, MONCEM UMEMb CEPbE3HOE
BIUAHUE HA KAYECMBO0 HCUSHU NAYUEHIO8.

Knroueeswle cnosa: uouonamuueckue 60cnaiumebhble
muonamuu, .WCQ/Zy()O‘lHO—KMWe‘leluV mpaxkm, npos6ieHUs

Introducere

Miopatiile inflamatorii idiopatice (Mll), supranu-
mite miozite, reprezinta un grup eterogen de anor-
malitati musculare, ce auin comun astenie musculara
simetrica lent progresiva, putere musculara scazuta
si fatigabilitate. Miopatiile inflamatorii idiopatice
cronice se pot prezenta ca patologii musculare in-
flamatorii izolate sau asociate cu alte afectiuni ale
tesutului conjunctiv, precum sindromul Sjogren,
scleroza sistemica, boala mixta a tesului conjunctiv,
lupusul eritematos sistemic sau artrita reumatoida.
Din acest grup de Mll fac parte dermatomiozita (DM),
polimiozita (PM), miozita cu corpi de incluziune (IBM)
si altele [10].

Miopatiile inflamatorii idiopatice se includ in
grupa patologiilor autoimune cu implicare sistemica,
care pot afecta orice sistem sau organ, inclusiv tractul
gastrointestinal [6].

Literatura de specialitate indica valori diferite
de prevalenta si incidenta a maladiilor autoimune
sistemice, datele variind in functie de populatia stu-
diata, design-ul cercetarilor, criteriile de includere si
metodele statistice folosite. Aceasta variabilitate este
prezenta si in Mll, care sunt considerate boli rare. Am
analizat datele Registrului National din Suedia, 2012:
prevalenta PM a fost de 8:100.000 populatie, iar a
DM - de 4:100.000 populatie [20]. Un studiu recent,
efectuat de Dobloug C. si coaut. (Norvegia, 2015),
a raportat prevalenta MIl de 8,7:100.000 populatie
si o incidenta de 6-10 la 1.000.000 populatie/an [3].
Am considerat ca aceste date pot fi interpretate ca
similare in doua tari nordice.

Cercetarile efectuate asupra Mll au determinat
cain procesul patologic pot fi implicate ambele sexe,
insa mai frecvent este afectat sexul feminin, cu o
ratd de 2-2,6:1 [19]. Miopatiile inflamatorii idiopatice
pot aparea la orice varsta, cu toate acestea, existd o
distributie bimodala cu varfuri intre 10 si 15 ani la
copii si 45-60 de ani la adulti [14, 19].

Cu toate ca s-au efectuat cercetari pe diferite
loturi, etiologia ramane a fi necunoscuta. Mai multe
studii au sugerat cd instalarea MIl poate fi rezultatul
expunerii la factorii mediului, ce duc la activarea
sistemului imun la indivizii susceptibili genetic. Unii
factori externi, cum sunt agentii infectiosi, toxinele
(cel mai frecvent — de origine medicamentoasa) si




radiatiile ultraviolete, au fost identificati ca factori
declansatori sau cauze ale exacerbarilor MIl [14].

Mecanismele patogenetice care cauzeaza slabi-
ciune musculara nu sunt pe deplin intelese, dar sunt
incriminate a avea rol in necroza fibrelor musculare
sistemele imun si nonimune [6]. Mai mult decat atat,
pe parcursul evolutiei bolii, neimplicarea muschilor
in exercitiul fizic, precum si tratamentul cu glucocor-
ticoizi, pot duce la atrofie musculara.

Mecanismul patogenetic al Ml este demonstrat
prin prezenta autoanticorpilor in ser, identificati la
aproximativ 60-70% din pacienti. Unii autoanticorpi
sunt specifici pentru miozita, numiti autoanticorpi-
miozita specifici, cei mai frecventi fiind autoanticorpii
anti-Jo-1 (20-30%), care fac parte din setul nou de
criterii de diagnostic; si anti-Mi-2 (6%) [7, 13]. Au-
toanticorpii asociati miozitei includ anti-PM-SCL,
anti-RNP si altii. Acesti autoanticorpi sunt frecvent
prezenti in sindroamele de suprapunere, in speci-
al in cazul polimiozitei si al sclerozei sistemice cu
anti-PM-Scl, boala mixta a tesutului conjunctiv cu
anticorpi anti-RNP. Niciunul din acesti autoanticorpi
nu au fost raportati de a fi specifici afectarii tractului
gastrointestinal.

Tabloul clinic al miopatiilor inflamatorii idio-
patice este marcat de manifestarile musculare si
extramusculare, unde potential este afectat orice
sistem de organe, cel mai frecvent fiind tractul gas-
trointestinal — pana la 60% cazuri [22]. Exista mai
multe mecanisme discutate in implicarea tractului
gastrointestinal la pacientii cu miopatii inflamatorii.
In primul rand, muschiul striat in cadrul tractului gas-
trointestinal este afectat de inflamatie, ceea ce duce
la slabiciune si reprezinta cauza tulburarilor de mo-
tilitate la diferite niveluri ale tractului, iar inflamatia
dermatomiozita este adesea perivasculara, fiind
observata vasculita tractului gastrointestinal [16].
Au fost atestate si alte reactii autoimune, cum sunt
boala celiaca si hepatita autoimuna. Astfel, in cadrul
Mil, sistemul digestiv poate fi implicat prin orice
segment, datele literaturii despre incidenta acestor
manifestari fiind controversate [15].

in literatura de specialitate au fost foarte putine
rapoarte referitor la pacienti cu miopatii si afectarea
cavitatii bucale. Intr-un studiu retrospectiv din Un-
garia, realizat pe baza a 34 de pacienti cu miopatii,
s-au observat mai multe probleme ale cavitatii orale,
printre care si slabiciunea muschilor masticatori.
Simptomul cel mai frecvent a fost uscaciunea gurii,
de asemenea a fost crescuta prevalenta cariilor, in
comparatie cu populatia generala [11].

Conform datelor de literatura, cel mai frecvent
simptom al afectarii tractului gastrointestinal la
pacientii cu Mll a fost disfagia. Tulburari de deglutitie
au fost raportate la 32-84% din pacientii cu polimi-
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ozitd sau dermatomiozita si au fost consemnate
mai frecvent in faza acuta a bolii [4, 18]. Prezenta
disfagiei este asociatd cu un prognostic nefast, din
cauza riscului de pneumonie de aspiratie, septicemie
si casexie. Cel mai frecvent este implicat muschiul
striat al hipofaringelui si esofagului superior, simp-
tomele subiective cuprinzand senzatia de mancare
blocatd in gat, tuse in timpul mancarii si dificultate
de inghitire a alimentelor solide si uscate [15].

Potrivit unei cercetari efectuate de Ertekin et
al. (2004), timpul mediu dintre debutul disfagiei si
diagnosticul de Mll a fost de 55 de luni [5]. Conform
rezultatelor unui alt studiu privind disfagia in M,
11 pacienti din 64 la vizita in dinamica au prezentat
rezolvarea disfagiei. Toti pacientii, cu exceptia unuia,
care suferea de dermatomiozita, au fost tratati cu
imunosupresante. Bolnavul cu dermatomiozita a fost
tratat cu corticosteroizi topici [21]. Astfel, este dificil
de a interpreta modificarile sistemului digestiv ca
fiind determinate de boald sau de reactiile adverse
la tratament.

Un indicator al importantei disfagiei este inclu-
derea acesteia in setul nou de criterii de diagnostic
al Mll, elaborat de grupul de lucru sub conducerea
lui I. Lundberg, 2014 [13].

In practica clinica este comuna investigarea
tulburdrilor de deglutitie radiografic cu substanta
de contrast, dar in cazurile incerte, investigatiile pot
fi completate cu manometria.

Este de notat ca, deja in 1982, a fost emisa
ipoteza unei asocieri intre boala celiaca si Mll din
cauza nivelurilor crescute de autoanticorpi anti-
gluten la pacientii cu miopatii inflamatorii [8]. Selva-
O’Callaghan si colab. (2007) au confirmat acest lucru:
la 31% dintre pacienti cu miopatii au fost pozitivi
autoanticorpi pentru IgA anti-gliadina (AGA), in
special la cei cu IBM. Dupa trei luni de dieta fara glu-
ten, a avut loc restabilirea mucoasei la toti pacientii
pozitivi la biopsie, dar simptomele musculare nu s-au
imbunatatit [17].

Ipotetic, ar putea fiimplicat si nivelul inferior al
tractului gastrointestinal, de exemplu, sfincterul anal,
fiind un muschi striat. Cu toate acestea, in literatura
de specialitate am gasit putine cazuri raportate de
miopatii inflamatorii idiopatice la care s-a asociat
incontinenta rectala din cauza afectarii sfincterului
extern [23].

La o mica parte de pacienti adulti au fost rapor-
tate simptome gastrointestinale acute sau severe,
inclusiv dureri abdominale, diaree si sangerari gas-
trointestinale, implicarea fiind difuza. La cercetarea
histologica s-au depistat ulcere si eroziuni, inflamatie
severa, telangiectazie proeminenta a mucoasei
si submucoasei, dar nu si vasculita. Prin contrast,
vasculita peretelui intestinal reprezinta o implicare




gastrointestinald severd, prezenta in dermatomiozita
juvenila [6, 16]. Tulburarea motilitatii in alte regiuni
ale tractului gastrointestinal poate duce la golirea
gastrica intarziata, dilatarea colonului, constipatie
si pseudodiverticulita [4, 10].

Au fost raportate o varietate de afectiuni ma-
ligne in dermatomiozita, inclusiv adenocarcinom
colorectal si gastric. In acest caz, cel mai probabil
este ca MIl este de etiologie paraneoplazica. Cele
mai multe tumori maligne in DM sunt depistate la
debutul bolii sau la scurt timp dupa aceea. Prevalenta
cancerului asociat DM diferd de la o populatie la alta.
Spre exemplu, in Tunisia a fost raportat predominant
cancerul nazofaringian, in timp ce pacientii danezi
in varsta au prezentat mai frecvent cancer de colon.
(2,9 12].

Totusi, nu exista un standard general acceptat
pentru screeningul cancerului la acesti pacienti,
punctul de plecare este aprecierea indicilor clinici
si de laborator, care ar putea indica o neoplazie la
momentul prezentarii sau in perioada de dupa dia-
gnostic. Riscul de neoplazii in polimiozitd este mult
mai mic [14].

Desi miopatiile inflamatorii idiopatice se
considera boli ce se supun tratamentului, este
lesne de inteles ca prognosticul bolii depinde de
stabilirea diagnosticului cat mai devreme si de
masurile de prevenire a complicatiilor. Datele ne-
concludente si neomogenitatea populatiilor stu-
diate ofera informatii insuficiente despre impactul
si consecintele MIl asupra pacientilor. Tentativa
OMERACT (Outcome Measures in Rheumatology)
11 de a defini parametrii obligatorii de evaluare
la pacientii cu Mll s-a incheiat cu concluzia ca ur-
meaza sa fie identificate lacunele in domeniu siva
fi stabilit un set de instrumente pentru aprecierea
consecintelor MII [1]. Cu toate ca s-au efectuat cer-
cetari ce au vizat examinarea sistemului digestiv,
problemele afectarii si evaludrii raman insuficient
studiate.

Concluzii

La pacientii cu miopatii inflamatorii, tractul
gastrointestinal poate fi afectat pe tot traiectul lui,
iar prevalenta reala si prognosticul bolii asociate cu
manifestari digestive sunt incerte. Disfagia reprezin-
td cea mai comund manifestare, iar la unii pacienti
aceasta poate fi severa, cu impact asupra calitatii
vietii.
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Summary

Gastrointestinal manifestations in early systemic lupus
erythematosus

Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune
disease of unknown etiology, which develops at the base of
imperfect immunoregulatory processes, genetically deter-
mined and associated with overproduction of autoantibod-
ies. Gastrointestinal (GI) symptoms are common for SLE,
but the major part of digestive involvement is caused by
adverse effect of treatment and complications of disease,
that'’s why appears late in the disease course and attract
less attention than other systems involvement. We were in-
terested to find out the variety of gastrointestinal symptoms
as initial sign of disease and their evolution early in the
disease course. This article is based on revised literature
from 1952 to present date and demonstrate gastrointestinal
involvement in SLE as a presenting manifestation and GI
symptoms in first years of disease. Also we presented a case
report of 57 years old patient with digestive manifestations
as early sign of disease.

Keywords: systemic lupus erythematosus, gastrointestinal
simptoms, gastrointestinal system

Pe3rome

Kenyoouno-kuweunvie nposaenenusn panneii CucCmemMHoul
KPAcHoil 6014aHKU

Cucmemnasa kpacnaa eoarvanka (CKB) aensemcs
AYMOUMMYHHBIM 3A00/1€6AHUEM HEUZBECMHOU IMUOLOSUL,
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KOmopoe pa3zeusaemcs Ha (poHe UMMYHOPe2YIAMOPHLIX
npoYeccos, HECOBEPUIEHHBIX 2CHEMUYECKU U 00YCL08NIEeHHbIX
2unepnpousgoocmeom agmoanmumen. Kenyoouno-
kuweunvle (JKK) cumnmomvl aensaomes xapakmepHoimu 0is
CKB, 1o 6onvbuias yacms nOpaicenuti NuyeeapumenbHol
cucmemsl 8bl386aHA HeONALONPUAMHLIMU P hekmamu
JleYeHUst U OCLONCHEHUAMU 30007e6aNUs, NOIMOMY OHU
NoABNAIOMCA NO30HO 8 npoyecce OONE3HU U NPUBTEKAIOM
MeHbule BHUMAHUS, Yem 8ogleuerue opyeux cucmem. Ham
ObLIO UHMEPECHO BbIAGUMb PA3HO0OPA3UE IHCETYOOUHO-
KUULEUHBIX CUMNINOMOS, KAK UCXOOHbIU NPUSHAK DONE3HU U UX
9B0NIOYUIO HA PAHHUX CIAOUAX 3a00Ne8aHUs. DMA CIAMbs
OcHosana Ha nepecmomperuol iumepamype ¢ 1952 200a
00 HblHeWHe20 BPeMeHU U OEMOHCMPUPYem B08le4eHUe
JHCENYOOUHO-KUMEUHO20 MPAKma Kak oebromupyouee 8
CKB u KK cumnmomsi 6 nepguvie 200bt bonesnu. Kpowe
mo2o, Mbl NPeOCmasuIu KIUHUYECKUl Cyuall nayuenma
57 nem ¢ nuwjesapumenbHuiMu NPOAGIEHUAMU 8 Kayecmee
00HO20 U3 HAYAILHBIX NPUSHAKOS 3a001€BAHUS.

Kniouegvie cnoea: cucmemnas xpacHas 8014aHKa,
JHCENYOOUHO-KULUEUHbIE CUMNIMOMBL, HCETYOOUHO-KUUEUHbLL
mpakm

Introducere

Lupusul eritematos sistemic (LES) este o
maladie autoimuna polisindromica de etiologie
necunoscutd, care se dezvolta pe fondul proceselor
de imunoreglare imperfecta, determinate genetic,
fiind asociata cu hiperproducerea autoanticorpilor
[7]. Simptomele maladiei sunt eterogene si fiecare
dintre cele prezente are o importanta majora pentru
diagnosticul si pronosticul maladiei. Manifestarile
gastrointestinale se dezvolta frecvent la pacientii
cu lupus, dar nu sunt relatate ca fiind caracteristice
pentru stabilirea certa a diagnosticului acestei boli.
Incidenta afectarii gastrointestinale variaza in functie
de etniile implicate in studii si reprezinta de la 18%
in populatia asiatica pana la 25-40% in SUA si Europa
[1, 14]. Manifestarile gastrointestinale sunt caracte-
ristice pentru LES tardiv sau se dezvolta ca urmare a
tratamentului medicamentos.

Rezultatele studiilor in domeniu

Datele afisate in literatura releva ca la debut
simptomele gastrointestinale in LES se intalnesc rar
si in primii ani de boalad apar mai putin frecvent, in
functie de semnele clinice caracteristice. in crite-
riile de clasificare ale LES SLICC, 2012, manifestarea
gastrointestinald a fost inclusa si se intalneste cel
mai frecvent la debut si in faza initiala a bolii prin
ulceratiile bucale [11]. Ulceratiile sunt leziuni ale
mucoasei bucale, impreuna cu cele discoidale si
eritematoase, incidenta lor este de 19-30% in total,
conform ultimelor date stiintifice [10].

Datele studiului GLADEL elucideaza ulceratiile
orale la debut pana la 10% din toate manifestarile
prezente la pacienti, procentul semnelor cumula-
tive pe parcursul maladiei in cohorta fiind deja de




40% [12]. Mai mult decat atat, datele lui Schiodt
ne sugereaza ca ulceratiile bucale se pot prezenta
nu numai ca semn de debut al maladiei, ci si ca un
predictor pentru dezvoltarea ulterioaraa LES [9, 13].
Aceasta teorie nu a fost sustinutd de savanti, care
noteaza ca ulceratiile bucale si leziunile discoidale
pana la debutul maladiei pot fi generate si de alta
boala decat LES [15]. Referitor la leziunile esofa-
giene si gastrice in cadrul lupusului, datele literaturii
evidentiazd pana la 20% pacienti, dar nu acestea sunt
caracteristice pentru debutul maladiei si nici nu apar
in primii ani de boala. Aceste rezultate sunt explicate
prin diverse teorii: ca procese vasculitice la nivelul
muschilor si al nervilor, care duc la dismolilitatea
esofagiana si stomacala; ca boala de reflux gastroeso-
fagian si boala peptica ulceroasa, ce apar ca urmare
a tratamentului cu remedii steroidiene si nesteroi-
diene, evident ca toate fiind dezvoltate mai tarziu
in evolutia lupusului [14]. Semnul care sugereaza
implicarea initiala a esofagului si a stomacului este
disfagia, explicatd pe contul aparitiei timpurii in ca-
drul LES in asociere cu sindromul Sjogren.
Leziunile intestinale intalnite in cadrul LES
sunt diverse si sunt atestate de la debut, frecventa
aparitiei lor crescand pe durata maladiei. Boala in-
flamatorie intestinala este exprimata prin aparitia
unor asa simptome ca: greatd, voma, febra, crampe
intestinale, diaree si durere abdominala persistenta,
deseori avand perioade de acutizare, manifestate
ca abdomen acut. Simptomele enteritei lupice mai
rar sunt semnul de debut al maladiei, totodata se
intalnesc de timpuriu in cadrul bolii [16].
in lucrarile mai vechi, Hallegua et al. (2002) au
prezentat doar doi pacienti din practica proprie, pe
cand datele literaturii mai noi (Mok, 2006) presupun
ca colita lupica poate precede debutul LES [3].
Pentru elucidarea probelor discutate, a fost
propusa radiografia pe gol a abdomenului, care
este utila in stabilirea timpurie a diagnosticului
de enterita lupica, tomografia computerizata fiind
totusi cea mai buna metoda de diagnostic al pato-
logiei [4]. Totodata, consecinta importanta a bolii
inflamatorii intestinale este enteropatia cu pierdere
de proteine (EPP), care este sindromul clinic carac-
terizat prin hipoalbuminemie din cauza pierderii
proteice (malabsorbtiei) in tractul gastrointestinal.
Aceasta patologie se intalneste mai rar in LES, dar
poate fi considerata semn de debut al maladiei.
Rezultatele studiilor efectuate de Mok et al. pe
un lot de 16 pacienti si de Zheng et al. cu 15 pacienti,
realizate in aceeasi perioada, confirma ca enteropatia
cu pierdere de proteine poate fi o manifestare initiala
a maladiei [8, 20]. In aceasta ordine de idei, totusi
prevalenta enteropatiei cu pierdere de proteine
ramane rara, fiind, conform autorilor, de 2-3,2% din
toti pacienti cu lupus eritematos sistemic [8, 20].
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O alta patologie frecvent intalnita in afectiunile
gastrointestinale in LES este pseudoobstructia
intestinald, prezentata prin dismotilitate intestinala,
distensie intestinala si obstructie, fdra semne organice
identificabile. Aceastd patologie are o prevalenta de
aproximativ 2% din totalul patologiilor in cadrul lu-
pusului, conform datelor publicate de Zhang (2007).
In rezultatul studiului sau, el a determinat 57,6% de
asemenea manifestare timpurie in LES [19].

O patologie complicata este vasculita, ca afec-
tare a sistemului gastrointestinal in cadrul lupusu-
lui eritematos sistemic. Aceasta afectiune nu este
descrisa frecvent, iar datele literaturii demonsteaza
ponderea de la 0,2%, conform studiului efectuat
de catre Drenkard pe o cohorta de 667 de pacienti,
pana la 1,1%, conform studiului realizat de Vitali et al.
(1992), pe o cohortd de 704 pacienti[2, 18]. Conform
datelor literaturii, vasculita reprezinta o complicatie
a maladiei si apare la pacienti cu boala activa si de
lunga duratd, extrem de rar fiind manifestata in primii
ani ai lupusului eritematos sistemic.

Un interes aparte il prezinta afectarea pan-
creasului in LES. Pancreatita este o manifestare
serioasa la adulti, la copii prezentandu-se uneori
agresiv, fiind diagnosticata prin excluderea altei etio-
logii posibile, mecanice sau toxice. Datele literaturii
din Europa si SUA raporteaza rata pancreatitei in lu-
pus de 0,7-4% [5, 6]. Pancreatita acuta dezvolta 60%
bolnavi in primii doi ani de LES, si 22% din pacienti
prezinta aceasta patologie ca manifestare initiala
a maladiei, majoritatea cazurilor fiind asociate cu
activitateainalta a lupusului, cu posibila dezvoltarea
a complicatiilor fatale [17].

Avand in vedere datele de literatura prezentate,
prin frecventa intalnita rar manifestdrilor digestive
timpuriiin evolutia maladiei, am gasit util sa raportam
un caz clinic al pacientei cu lupus eritematos sistemic
timpuriu si manifestari gastrointestinale.

Caz clinic

Bolnava N., anul nasterii 1952, a fost internata
in sectia IV a Institutului de Cardiologie in octom-
brie 2009. La internare s-a prezentat cu acuze de
fatigabilitate, artralgii in coate si genunchiul stang,
mialgii la nivelul membrelor inferioare, pirozis si
disconfort abdominal, periodic insotit de durere.
Anamneza maladiei a evidentiat ca pacienta se
considera bolnava din iunie 2009, cand a aparut
pentru prima datd pirozisul, insotit de disconfort
abdominal. Bolnava N. s-a adresat la medicul de
familie, datele investigationale paraclinice indicate
de catre acesta au decelat marirea transaminazelor
(ALT-65 U/I, AST - 59 U/I) si a vitezei de sedimentare
a eritrocitelor (VSH 24 mm/h).

Pacienta a fost indreptata la consultatia he-
patologului si au fost elucidati markerii hepatitelor




virale HVB si HVC, anticorpii antinucleari (ANA) si
anticorpii specifici pentru hepatitele autoimune
(Ac anti-muschi neted). Astfel, hepatita virala si cea
autoimuna au fost excluse, insa titrul ANA s-a dove-
dit a fi majorat (titru 1:2000), ceea ce a determinat
pacienta sa se adreseze reumatologului. Consultul
reumatologic a evidentiat urmatoarele semne:
prezenta fatigabilitatii, fotosensibilitatii, artralgiilor
in coate si genunchiul stang, mialgiilor la nivelul
membrelor inferioare, pirozisului si a disconfortului
abdominal si livedo reticular. Pentru a identifica
cauza simptomelor prezente la pacientd, au fost in-
dicate probeleimunologice anti-ADN dublu catenar,
fractiile complementelor libere C3 si C4, anticorpii
anticardiolipinici si anticoagulantul lupic. Rezultatele
de laborator au identificat titru inalt al Ac anti-ADN
(77 Ul/ml) si al CL IgG - 40 GPL/ml (N<20), IgM - 25
MPL/ml (N<13), si scaderea fractiei complementului
C3 (0.68 g/l). In urma analizei semnelor clinice si
paraclinice, rezultatelor investigatiilor de laborator,
a fost stabilit diagnosticul de LES in baza criteriilor
de clasificare ACR, 1997, 4 din 11.

A fost initiat tratament cu GCS cu doza de 0,5
mg/kg/corp pe zi prednisolon echivalent, antiagre-
gante si suplimentare cu Ca. Ulterior, doza de GCS
a fost diminuatd, conform schemei, pana la 4 mg/
zi. In luna mai 2010, la sapte luni dupa stabilirea
diagnosticului, pacienta a fost spitalizatd de urgenta
cu acuze la durere intensa abdomonala difuza, voma
si suspectie la abdomen acut.

Obiectiv: starea generala grava, atitudine pasiva.
Tegumentele roz-pale, hiperemiate in regiunea
decolteului. Examenul sistemului respirator nu a
determinat modificari patologice. Zgomotele car-
diace ritmice, FCC — 110/min, TA — 145/90 mm/Hg.
Abdomenul dureros difuz la palpare, cu defans in
regiunea mezogastrica. A fost identificata hepato-
megalie +4 cm. Mictiunile libere, indolore, diureza
pozitiva. Articulatiile genunchilor bilateral dureroase
la palpare, hiperemiate, articulatia genunchiului
stang usor tumefiata.

Examenul paraclinic: hemoleucograma: Hb -
107 g/l, eritrocite — 3.4-10"%/I, leucocite - 10.2-10%I,
trombocite — 160-10'%/I, VSH - 63 mm/h; functia
renald normalg; lipidograma in normad; PCR- 48
mg/dl; ALT - 60 U/I, AST - 53 U/, anti-ADN dublu
catenar — 43 Ul/ml. Ultrasonografia abdomenului a
evidentiat ficatul moderat marit, schimbari difuze
in parenchimul ficatului si pancreasului. Fibrozarea
moderata a peretilor calicelor la rinichi. Semne de
diateza urica.

Afost efectuata titrarea D-dimerilor, care au fost
majorati (1.3 pg/ml FEU), dupa care a urmat angio-
computertomografia abdominala, care a confirmat
diagnosticul de tromboza mezenteriala.

Diagnosticul stabilit: lupus eritematos sistemic,
evolutie subacutd, activitate 16 puncte SLEDAI-2k,
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indicele SLICC/ACR DI 1 punct, cu afectarea tegu-
mentelor (eritem n «V»), articulatiilor (artralgii),
muschilor (mialgii), sistemului digestiv (tromboza
mezenteriala). Sindrom antifosfolipidic secundar.
Cazul este relevant prin faptul ca o pacientd cu
lupus eritematos sistemic, asociat cu SAFL, la numai
sapte luni de la stabilirea diagnosticului a dezvoltat o
afectare digestiva grava prin tromboza mezenteriala,
necaracteristica pentru perioada timpurie a maladiei,
confirmata clinic si paraclinic. in rezultatul tratamen-
tului personalizat s-au obtinut rezultate bune prin
remisia bolii de baza, fara complicatii severe.

Concluzii

Manifestarile gastrointestinale sunt caracteristi-
ce pentru lupusul eritematos sistemic, dar majorita-
teadintre ele sunt prezentate ca eveniment advers al
medicatiei sau apar ca o complicatie. in mai putine
cazuri, afectarea digestiva este cauzata de activitatea
inalta a maladiei si se dezvolta mai tardiv in cursul
bolii. Datele literaturii releva ca manifestarile gastro-
intestinale la debut si timpuriu in cursul maladiei nu
sunt caracteristice pentru LES, dar trebuie sa fie luate
in consideratie cand sunt prezente. in unele cazuri,
acestea pot fi prezentate ca unindicator al lupusului
eritematos sistemic la debut si necesita sa fie apreci-
atein context cu alte simptome ale maladiei, pentru
stabilirea corecta a diagnosticului.

In cazul cand manifestarea gastrointestinala
se dezvolta timpuriu in cursul bolii, urmeaza sa fie
diagnosticate si tratate cat mai devreme pentru evi-
tarea afectarii altor sisteme si organe. Manifestarile
gastrointestinale, marcate in literatura ca cel mai
frecvent intalnite, sunt ulceratiile cavitatii bucale,
pancreatita si afectarea intestinald, indeosebi ente-
ropatia cu pierdere de proteine si pseudoobstructia
intestinald. Aceste manifestari necesita atentie de-
osebita in cazul in care sunt prezente la un pacient
cu suspectie sau cu diagnosticul stabilit de lupus
eritematos sitemic si se cere o monitorizare atenta
pentru rezolvarea cazului.
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AFECTAREA SISTEMULUI DIGESTIV LA PACIENTII
CU LUPUS ERITEMATOS SISTEMIC

Victoria SADOVICI-BOBEICA,
USMEF Nicolae Testemitanu,
Departamentul Medicind Internd

Summary

Involvment of the digestive system in patients with systemic
lupus erythematosus

Systemic lupus erythematosus (SLE), autoimmune inflam-

matory disease characterized by hyperproduction of au-
toantibodies, virtually can affect every system and organ.

The reported incidence of gastrointestinal manifestations
attributable to SLE in literature varies widely because of
different populations and study designs. The objective of
this study was to investigate the manifestations of digestive
system involvement in patients with SLE. For this purpose,

we conducted a cross-sectional study of 102 adult SLE
patients, fulfilling SLICC, 2012 classification criteria. The
female to male ratio was 16:1 and the mean age + SD was
42,4+13,3 years, with a disease duration of 93,9+77,1

months. The analysis of digestive system pathology showed
that each segment of the digestive tract can be affected by
SLE. Most common manifestations were found to be oral or
nasal ulcers (46,1%,), chronic gastritis (10,8%) and chronic
pancreatitis (14,7%,). Acute pancreatitis, autoimmune hepa-
titis and mesenterial thrombosis were less common (2%
cases for each manifestation), but with a potential influ-

ence on the morbidity and mortality of SLE patients. It was
noticed a strong correlation between oral or nasal ulcers
with disease activity by SLEDAI and by SLAM (r=0,78 and
r=0,75, respectively; p<0,05). Chronic gastritis was linked
to corticosteroid use and mesenterial thrombosis was related
to secondary antiphospholipidic syndrome.

Keywords: systemic lupus erythematosus, digestive system,
gastrointestinal system

Peziome

Ilopasicenue opzanoe nuwieeapenus y 60abHbIX C
CUCHEMHOIL KPACHOU 60J14AHKOU

Cucmemnasn xkpacuas eonuanxa (CKB), éocnanumenvroe
asmouMmynHoe 3ab0nesanue, xapakmepusyoujeecs
2UNePRpPoU3800CMEOM AHMUMEL, 2UNOMEMUYECKU
Mooicem nopadxcamsv 060U OpeaH uUiU cucmemy.
Dnudemuonozuveckue dauuvle 0 3abonesaemocmu
acenyoouno-kumeunozo mpaxma (KKT) npu CKB 6
Jumepamype wupoKo 8apbupyiom uz-3a 2emepo2eHHOCmu
ucceoyeMblx RORYASYUIL U UCCLE008AMENbCKUX NPOEKIMO8.
Lenvio Hawezo uccnedosanst ObLIO BbISELEHUE NOPANCEHULE
nuwesapumenvroi cucmemut y nayuenmos ¢ CKB. C amoti
yenvio Mul npogenu nepekpecmuoe uccieoosarnue 102
83pocavlx nayuenmos ¢ ouaznosom CKB, ycmanoeienHvim
coenacuo kpumepuam SLICC 2012. Muvl gviasunu, umo




COOMHOWEHUE HCeHWUH U MYX*CUuH bvlio 16:1, cpeonuil
6ospacm = SD oOvin 42,4+13,3 nem, ¢ OaumenbHOCMbIO
3aboneeanus 93,9+77,1 mecayes. Ananuz namonocuil
nuwesapumenbHoU cucmemsvl OOHAPYAUCUTL, YMO 000U
ceemenm JKKT mooicem o6vimv samponym npu CKB.
Haubonee pacnpocmpanennvimu npossienusmu Ovlau
5136l HOCOB0U U pomosotl nonocmu (46,1%), xponuueckuti
eacmpum (10,8%) u xponuueckuii nankpeamum (14,7%).
Ocmpulii nankpeamum, a8mMOUMMYHHBIL cenamum u
Me3enmepuanbHulli. mpomoo3 Oviiu UOeHMUDUYUPOBAHbI
pedice (6 2% cayuaes 015 KANCO020 NPOAGIEHUS), HO
C NOMeHYUATbHbLIM BIAUAHUEM HA 3a0071e8aemMocmyb U
cmepmuocms nayuenmos ¢ CKB. Mbi 3amemunu cunvuyio
Koppenayuro Mexcoy s38amu pomogoll U HOCO80U NOTOCMU C
axmuenocmoio 3abonesanusi no SLEDAI u SLAM (r=0,78 u
r=0,75, coomeemcmgenro, p<0,05). Xpornuueckuii cacmpum
OvL1 ceA3aH ¢ ynompebieHuem npomueo8oCnaIUumenbHbIX
CMEPOUOHBIX NPENAPAMos, a Me3eHMePUAIbHbINL MPoMOO3
0611 OUASHOCMUYUPOBAH Y NAYUEHMO8 C 8MOPUYHBIM
aHMUGOCHONUNUOHBIM CUHOPOMOM.

Knrouegwle cnosa: cucmemnas KpacHas 8014aHKA,
nuwesapumenvHas cucmemd, HceiyoouHO-KUueyHbll
mpakm

Introducere

Lupusul eritematos sistemic (LES) este o maladie
autoimuna polisindromica de etiologie necunoscuts,
care se dezvolta pe fondul proceselor de imunore-
glare imperfecta, determinate genetic, asociata cu
hiperproducerea autoanticorpilor. Manifestarea
clinica a maladiei este polimorfa, determinata de
implicarea diverselor sisteme de organe pe parcursul
etapelor de evolutie a lupusului [1].

Datele din literatura referitor la incidenta si pre-
valenta patologiei tractului gastrointestinal (TGI) la
pacientii cu LES sunt eterogene si variaza de la 25%
la 40% din totalul pacientilor cu LES [8]. Concomitent,
tabloul clinic determinat de implicarile sistemului
digestiv poate mima alte patologii, ceea de cauzea-
za intarzierea recunoasterii si initierii tratamentului
de baza, determinand majorarea morbiditatii si a
mortalitatii prin LES [7].

Avand in vedere cele mentionate, scopul stu-
diului a fost cercetarea afectdrii tractului gastrointes-
tinal la pacientii cu lupus eritematos sistemic.

Materiale si metode

Pentru realizarea scopului a fost efectuat un
studiu descriptiv pe o cohorta de 102 pacienti cu
LES. Cercetarea s-a desfasurat in Departamentul
Medicind Internd, Facultatea Medicind Generald nr.
1 a IP Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
Nicolae Testemitanu din Republica Moldova, la baza
Institutului de Cardiologie, in perioada noiembrie
2014 - martie 2015.Toti subiectii inclusi in cercetare
au intrunit criteriile de clasificare a LES, elaborate
de Clinicile Internationale Colaboratoare asupra
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Lupusului Sistemic (Systemic Lupus International
Collaborating Clinics) SLICC, 2012.

Pacientii inrolati in cercetdri au fost examinati
prin metode generale (chestionare, examen clinic pe
sisteme, examenul paraclinic cu evaluarea functiei
renale, hepatice, coagulograma, hemograma, mar-
kerii de inflamatie, lipidograma, glicemia) si speciale
(determinarea activitatii bolii prin SLAM si SLEDAI,
determinarea indicelui de leziune SLICC/ACR DI,
titrarea markerilor imunologici anti-ADN dc, ANA,
(3, C4, anti-CL, anticoagulantul lupic, USG abdo-
minala, fibrogastroscopie, TC abdominala). Datele
obtinute au fost prelucrate in programele Excel si
MedCalc v. 1.2.

Rezultate obtinute

In cercetare au fost inclusi 102 pacienti cu lu-
pus eritematos sistemic confirmat. in prima etapa a
cercetarii, am prezentat o caracteristica generala a
lotului de studiu (tabelul 7).

Tabelul 1
Caracteristica generald a pacientilor inclusi in cercetare

Parametrii evaluati Numarul absolut

Pacienti cu LES 102
Sex:

o feminin 96
e masculin 6

Varsta medie la momentul cercetarii, | 42,4+13,3 (i-v 20-73)

ani (£SD)

Varsta medie la debutul maladiei, ani| 35,5+14,8 (i-v 11-72)

(£SD)

Durata medie a maladiei, luni (£SD) 93,9+77,1 (i-v 0,1-
228)

SLEDAI puncte (+SD) 9,6+7,3

SLAM, puncte (£SD) 10,3+6,0

Analiza datelor din tabelul 1 denotad faptul cain
cercetare au predominat femeile, raportul F:B fiind
de 16:1, varsta pacientilor la momentul studiului a
variat de la 20 la 73 de ani, valoarea medie constitu-
ind 42,4+13,3 ani. Am constatat eterogenitate pentru
debutul maladiei, varsta medie la debut fiind cuprin-
saintre 11 si 72 de ani, pe cand durata bolii a fost de
7,8 ani (93,2 luni), cu variatii de la 0,1 la 228 de luni.
Activitatea bolii, apreciata prin doua instrumente
validate — SLEDAI si SLAM, a inregistrat valori medii
+ SD de 9,6+7,3 puncte pentru SLEDAI si 10,3+6,0
puncte pentru SLAM, respectiv, constituind indici
care denota o activitate inalta a LES prin ambele
instrumente.

Toti pacientii cu LES au respectat criteriile de
clasificare SLICC, 2012, in prezenta a 4 sau mai multe
criterii si au putut fi inclusi in studiul realizat de noi.
Analiza rezultatelor a permis constatarea unui numar
mediu de criterii SLICC, 2012 de 6,4 puncte, cuinter-
vale variationale de la 4 la 11 criterii de clasificare.




Datele literaturii demonstreaza ca pe parcursul
ultimelor doua decenii asistam la o majorare a supra-
vietuirii pacientilor cu LES, fapt datorat imbunatatirii
managementului bolnavilor si aplicarii strategiilor
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Tabelul 3
Patologia tractului gastrointestinal la pacientii cu LES
(n=102)

) R ) ) ] Parametrii evaluati Nr. Nr.
terapeutice individualizate. Concomitent, medi- absolut | relativ, %
catia de baza in tratamentul LES este pasibila de a Ulcere bucale si nazofaringiene 47 46,1
induce modificari patologice la nivelul organelor si Afecatrea esofagului (disfagie) 2 2
sistemelor, inclusiv al tractului gastrointestinal. In | Afecare gastrica prin:
aceastd ordine de idei, am orientat vectorul cercetarii ° gastnita 3 11 10,8
spre analiza regimului terapeutic la pacientii luati in »__ boald ulceroasd s 29

P . 9 P P ’ ’ Afectarea intestinului subtire/gros 3 2,9
studiu (tabelul 2). (constipatie cronica)
Tabelul 2 Afectarea pancreasului
Analiza regimului terapeutic la pacientii cu LES inclusi in | (Pancreatita autoimuna): 5 5
o acuta
cercetare e  cronicd 15 14,7
Regimul terapeutic Pacienti cu LES Afectare hepatica:
nr. (%) e  hepatitd autoimuna 2 2
Glucocosticosteroizi (GCS) 96 (95,2) ®  hepatita toxicd 1 1
e Doze mici <7,5 mg 26 (27,6) Vasculita TGI 2 2
e Doze medii 7,5-30 mg 54 (57,4) (trombozad mezenteriald)
e Doze mari >30 mg 16 (15,1)
* Puls-terapie 2250 mg/zi (i/v) pe durata Datele din tabelul 3 evidentiaza faptul c& ulce-
ultimelor 12 luni de evolutie a bolii 30 (29,4) . . - I
. — ratiile bucale si nazofaringiene au constituit un semn
Hydroxiclorochina (HCQ) 42 (41,1) > R . .
o Doza de 200 mg/zi 18 (17,6) frecvent intalnit pe parcursul evolutiei lupusului,
e Doza de 400 mg/zi 22 (21,5) fiind prezente la 47 subiecti. Pancreatita cronica si
Ciclofosfamida (CYC) 14 (13,7) gastritele au fost diagnosticate la 11 si 15 bolnavi,
Azatioprind (AZA) 100 mg/zi 6(5,9) respectiv, in timp ce boala ulceroasa a fost diagnos-
Metotrexat 10 mg/saptdmand (MTX) 4G9 ticatd mai rar, doar la 3. La 2 pacienti am depistat
Antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) 28 (27,4) . . o < ..
- istoric de pancreatita acuta pe fundal de activitate
Anticoagulante 56 (54,9) inalts a LES
Antiagregante 88 (86,2) Inalta a :

Din tabelul 2 constatam ca 96 (95,2%) din pa-
cienti au folosit glucocorticosteroizi la momentul
cercetarii. Dozele GCS au variat: doze medii - 57,4%,
doze mici - 27,6% si doze mari - 15,1% subiecti. De
asemenea, pacientii au fost interogati despre admi-
nistratea glucocorticosteroizilor in puls-terapie siam
constatat cd 30 (29,4%) din ei au beneficiat de aceas-
ta metoda terapeutica cel putin o data pe parcursul
ultimelor 12 luni calendaristice. Un alt medicament
de baza pentru tratamentul LES este hidroxiclorochi-
na, administrata in doze de 200 sau 400 mg pe zi. n
lotul nostru de cercetare, 42 (41,1%) subiecti foloseau
HCQ, inclusiv 18 (17,6%) 200 mg pe zi si 22 (21,5%) -
400 mg pe zi. O altd abordare terapeutica a LES este
administrareaimunosupresivelor: ciclofosfamida - in
13,7% cazuri, azatioprina si metotrexatul — in 5,9%
si 3,9% cazuri, respectiv. Tratamentul cu AINS a fost
decelat la 28 (27,4%) bolnavi. Antiagregantele au
constituit un component al regimului terapeutic
pentru 88 de pacienti (54,9%), iar anticoagulantele
directe sau indirecte — pentru 56 (54,9%).

Patologia tractului gastrointestinal la pacientii
din cohorta a fost cercetata si cuantificata tinand
cont de modificarile patologice posibile la pacientii
cu LES. Rezultatele sunt expuse in tabelul 3.
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Patologia hepatica s-a prezentat prin hepatita
autoimuna la 2 subiecti cercetati, la care s-au consta-
tat niveluri majorate ale enzimelor hepatice, insotite
de markeri serologici ai procesului autoimun hepatic
(ANA si Ac anti-LKM). La un pacient care a primit tra-
tament de fond cu AZA am depistat hepatita toxica,
care s-a rezolvat dupa suspendarea tratamentului
imunosupresiv. Tromboza mezenteriald a fost con-
statata la 2 bolnavi cu LES.

Analiza patternului implicarilor digestive la
pacientii cu LES a demonstrat o pondere mare a
manifestarilor ulceroase, de aceea am fost motivati
sd evidentiem factorii ce contribuie la aparitia si per-
sistenta acestor modificari patologice. in continuare
am efectuat analiza corelativa a diferitilor parametri
ai LES cu ulceratiile bucale si nazofaringiene si am
constatat o corelatie directa, statistic semnificativa,
doar cu activitatea bolii prin SLAM si SLEDAI (vezi
figura).

Datele prezentate in figura indica prezenta
unei corelatii stranse pozitive intre ulceratiile
mucoaselor bucale si nazofaringiene si activitatea
LES (r=0,78 pentru SLEDAI si r=0,75 pentru SLAM;
p<0,05), ceea ce demonstreaza ca evidentierea
acestor leziuni prezinta interes clinic important in




evaluarea corectd a activitatii lupusului si in stabi-
lirea tacticii terapeutice ulterioare. Valoarea clinica
aleziunilor mucoaselor tractului digestiv superior a
fost apreciata prin includerea criteriului de leziune
bucala sau nazofaringiana in criteriile de activitate
ale lupusului eritematos sistemic prin indicii de
activitate SLEDAI si SLAM.

Analiza corelatiei ulceratiilor bucale si nazofaringiene
cu activitatea maladiei prin SLAM si SLEDAI
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Ulceratii ale mucoase

Patologia gastrica evidentiata la pacientii din
lotul de cercetare a fost analizata in contextul admi-
nistrarii medicatiei de baza cu AINS si GCS. Astfel, am
identificat corelatii moderate intre prezenta gastritei
sau bolii ulceroase si dozele de GCS administrate,
insa fara semnificatie statistica (r=0,33; p>0,05). Lipsa
diferentelor statistice se poate explica prin numarul
relativ mic de pacienti cu gastrite si boala ulceroass;
totodatd, tendinta de corelatie intre manifestarile
gastrice si folosirea dozelor mari de GCS nu este de
neglijat.

Vasculita la nivelul TGI, manifestata prin trom-
boze mezenteriale diagnosticate la 2 pacienti, a
constituit criteriu de determinare a leziunilor pro-
vocate de boala prin SLICC/ACR DI. De asemenea,
mentionam cd ambele cazuri de tromboza s-au
instalat la pacientii cu LES si sindrom antifosfolipidic
secundar, ce a fost substratul patogenetic pentru
formarea trombilor in arterele mezenteriale.
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Discutii

Bolile produse prin modificarea imunitatii au
tendinta de crestere la nivel global prin imbunatati-
rea diagnosticului, suscitand interesul specialistilor
in domeniu. Un rol aparte le revine maladiilor autoi-
mune, care intereseaza mai multe organe si sisteme
necesitd o abordare multidisciplinara [4]. In aceast
ordine de idei, lupusul eritematos sistemic, maladie
autoimuna ce poate implica orice organ sau sistem
de organe, reprezinta un domeniu de mare interes
stiintific.

Datele literaturii cu referintd la incidenta si
prevalenta implicarii TGl la pacientii cu LES sunt
hererogene, fapt explicat prin lipsa omogenitatii
criteriilor de includere si de excludere din cercetare
pe populatii diferite, abordarea variata a pacientilor
prin utilizarea diverselor metode de colectare si ana-
liza a datelor. Astfel, datele bibliografice identifica o
pondere de pana la 40% a implicarilor digestive la
pacientii cu LES [8].

Din motive lesne de inteles, in lucrarea pre-
zentatd ne-am propus sa evaluam afecatrea TGl la
pacientii din lotul de studiu. Prin examinarea clinica
si paraclinica a TGl la acesti pacientii,am constatat ca
implicarea digestiva a fost manifestata prin ulceratii
bucale si nazofaringiene, gastrita si pancreatita in
proportie de 46,1%, 10,8% si 14,7% cazuri, respectiv.
Datele noastre sunt in concordantd cu datele afisate
de Kole si coaut. in 2009, care au raportat o pondere
de 56,5% cazuri pentru ulcerele mucoaselor bucale
si nazofaringiene [3].

in ceea ce priveste afectarea stomacului la
pacientii cu LES, in literatura medicala sunt aduse
proportii de 4-21% cazuri, ceea ce este similar rezul-
tatele noastre [2]. Mentionam ca majoritatea cazuri-
lor de patologie gastricad au corelat cu administrarea
remediilor AINS si a GCS in doze medii sau mari, fapt
confirmat si de alti autori [7]. Comparativ cu studiul
lui Deck [5], rata pancreatitei la pacientii nostri a
fost semnificativ mai mare (14,7%) cazuri, ceea ce se
explicd, probabil, prin diagnosticul netintit al acestei
patologii la pacientii cu LES. in studiile sistematice
asupra afectarii TGl in LES, autorii au constatat ca
pancreatita s-a depistat in 23-30% cazuri, inclusiv la
necropsie [8].

Manifestarile digestive mai rar intalnite, dar cu
un potential prognostic mai rezervat, au fost pancre-
atita acuta, tromboza mezenteriala si hepatita autoi-
muna. Aceste patologii au constituit cazuri relevante
prin tabloul clinic si prin interventia terapeutica in
timp oportun pentru prevenirea sechelelor pasibile.
Asadar, am identificat cate doua cazuri de pancreatita
acutd, hepatita autoimuna si tromboza mezenteriala.
Conform datelor din literatura de specialitate, aceste
manifestari, desi apar rar, sunt de temut din cauza




nivelului inalt de morbiditate si mortalitate pe care
il comporta pacientul cu LES [8].

Concluzii

Afectarea tractului gastrointestinal la pacientii
cu lupus eritematos sistemic poate implica toate seg-
mentele acestuia, cu o pondere mai mare a ulcerati-
ilor bucale si nazale (46,1%), a pancreatitei (14,7%)
si a gastritei cronice (10,8%). Manifestari mai rare,
dar cu prognostic nefavorabil, au fost pancreatita
acuta, hepatita autoimuna si tromboza mezenteriald
in cate 2% cazuri.

Asocierea patologiei tractului digestiv la bol-
navii cu LES influenteaza conduita terapeutica si
prognosticul in cazul acestor pacienti.
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INCIDENTA REFLUXULUI LARINGO-FARINGIAN
PRINTRE PACIENTII CU
PATOLOGIE LARINGIANA HIPERPLAZICA

Lilia SCUTELNIC, Vasile CABAC,
Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie
Nicolae Testemitanu

Summary

The incidence of laryngopharyngeal reflux among patients
with hyperplastic laryngeal pathology

Laryngopharyngeal reflux (LPR) is becoming recognized
as a clinical entity with a variety of presentations distinct
from those of gastroesophageal reflux disease. Damage
to laryngeal mucosa may be the result of reflux of gas-
troduodenal contents, whether chronic or a single incident.
The most common presenting symptoms of LPR include
hoarseness, sore throat, throat clearing, and chronic cough.
Aim: To evaluate the role of laryngopharyngeal reflux as
a risk factor of the vocal cords benign lesions. The study
included 120 patients with benign laryngeal pathology, who
underwent diagnostic test for ambulatory 24-hour double
probe pH monitoring. The patients filled out a standardized
questionnaire and were examined laryngoscopically. Se-
venty percent (55/78) of patients undergoing pH testing had
abnormal studies. Thus the highest incidence of reflux was
Jfound in patients with vocal cord neoplastic lesions (88%)
and patients with muscle tension dysphonia (70%). LPR is
a relatively common problem that appears to be common
in patients with laryngeal pathology, either by maintaining
and / or progression of the disease process.

Keywords: laryngopharyngeal reflux, vocal nodules, vocal
polyps, Reinke's edema

Pezrome

Yacmoma napunzogapunzeanbnozo peghiiokcay 601bHbIX
¢ 2unepniacmu4ecKoll RAmMonozeil 20pmanu

Jlapuneoghapuneeanvrulii pegaroke (JIOP) cuumaemces
namonozuetl ¢ paziudHbIMU NPOSGIEHUSMU, OMIUYHBIX O
eacmposzogazeanvHo peguiokchotl bonesnu. [lospedcoernue
CUBUCIMOT 0O0NOYKY 2OPMANU MOJICEM ObIMb Pe3VIIbMaAmom
pearorca 2acmpodyo0eHanbHo20 codepicanus, 6yob mo
XpoHuueckum uau 0OHuUM unyuoenmom. Haubonee yacmoimu
cumnmomamu JIOP aensiomes: oxpuniocmo, 6onb 6 2opie
u xpoHuueckuti xawens. Llenv ucciedosanus — oyeHums
PO 1apuHeopapuneearvHo2o pednrokca Kak gaxkmop
pucka npu 0006poKa4ecmeeHHou namoiocuu CIu3uUcmou
obonouku eopmanu. B ucciedosanue 6vinu 6xI0UeHbl
120 nayuenmos ¢ 0obpokauecmeeHHOU namonouell
20pMAnU, KOMopble NEPeHeciu OUAeHOCTNUYECKUL mec
Ha ambOynamopnom uzmepenuu pH ¢ meuenue 24 yacos.
Hayuenmul 3anoaHAIU CMAHOAPMHYIO aHKemY U OblLIU
uccnedosanwl iapureockonuvecxku. Y 70% (55/78) nayuenmos
Habmodanock avomansHoe pH. Taxum obpazom, camast 8bicokast
3abonesaemocms peghnrokcom ObLIA NPOOEMOHCMPUPOBAHA Y
NAYUEHMO8 C ONYXONEBbIMU NOPANHCEHUIMIU 20TI0COBbIX CEA30K
(88%) u y nayuenmos ¢ oucgorueu u3-3a HANPAHCEHUs




mouuy (70%). Jlapunzogpapunzeanshuiii pegpnioxe aenaemcs
OMHOCUMENLHO PACPOCHPAHEHHOU NPOOIEMOLL, KOMOPAsl,
Kaoicemesi, 6cmpeuaemcs y nayuenmos ¢ namono2uetl
20pmar, 16O nymem noOOEPHCAHUS U/ WU NPOSPECCUPOBAHUSL
nAMoNOSUYeCcKo2o npoyeccad.

Knruesvie cnosa: iapuncoghapuneeanvruiii pegiokc,
20110co8ble cesA3KU, noaunsl, omek Keunke

Introducere

Rolul refluxului laringofaringean (LPR) in pato-
geneza leziunilor laringiene benigne si maligne este,
probabil, subiectul cel mai cercetat in ultimul deceniu
in domeniul laringologiei, cu rezultate contradictorii.
Desi existda numeroase lucrari cu accent pe relatia
LPR cu un grup de simptome otorinolaringologice
diferite [8, 9], sunt doar cateva studii concentrate pe
un simptom izolat si posibila relatie cu refluxul.

Nodulii vocali, polipii vocali si edemul Reinke
sunt clasificate ca leziuni benigne ale mucoasei corzi-
lor vocale, ce implica modificari patologice in stratul
superficial al laminei propria. Nodulii vocali sunt
definiti ca o formatiune mica situata intre treimea
anterioara si cea mijlocie a corzilor vocale, suntintot-
deauna sesili, bilaterali, simetrici si de culoarea perlei,
sunt, de obicei, imobili in timpul fonatiei. De reguld
unilaterali, polipii vocali pot fi sesili sau pediculati.
Acestea sunt situati in treimea anterioara a corzilor
vocale, dar pot apdrea siin alte zone. Edemul Reinke
este caracterizat de corzi vocale cu aspect translucid,
gelatinos, de obicei bilateral.

Aceste leziuni benigne ale mucoasei vocale pot
rezulta din abuzul vocal, fumat, consumul excesiv de
alcool sau refluxul laringofaringean.

Refluxul laringofaringean este una dintre
manifestarile extradigestive ale bolii de reflux gas-
troesofagian (BRGE), care este produsa de fluxul
retrograd al continutului gastric (acizi, pepsina)
sau al continutului duodenal (saruri biliare, enzime
pancreatice) spre laringe si faringe [1].

Continutul refluxului gastric poate afecta
organele si sistemele din vecindtatea sistemului
digestiv, dupa cum s-a demonstrat prin descrieri
ale unei asocieri puternice intre valul de reflux si
diverse patologii inflamatorii ale capului si gatului.
Laringele are un risc crescut privind contactul cu
continutul gastroesofagian datorita topografiei sale
n apropierea sistemului digestiv. Acesta este motivul
pentru care este logic sa ne gandim ca orice reflux
care trece deasupra sfincterului esofagian superior
poate afecta de asemenea si laringele. Chiar si asa,
un alt mecanism a fost descris anterior, prin care
refluxul produce leziuni laringiene, fara necesitatea
contactului direct cu mucoasa acestuia. Este un reflex
vagal, produs prin acidifierea esofagului distal, care
ulterior conduce la exacerbarea tusei, hemajului si
laringospasmului [2, 3].
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LPR nu a fost recunoscut ca o entitate clinica
pandin 1968, cand primele rezultate ale unor studii
ce leaga LPR cu dezvoltarea granuloamelor proce-
sului vocal (ulcer de contact) au aparut in literatura
de specialitate ORL [4, 5]. Mai recent, rolul LPR in
patogeneza tulburarilor laringiene este din ce in ce
mai evident.

Din acel moment, LPR a fost raportat ca fiind
asociat cu o serie de conditii laringiene, incluzand
tensiunea musculara (functionald) [6, 7], stenoza
subglotica [8-11], laringospasmul [12, 13], pahider-
mia [10, 14], leucoplazia [10] si carcinomul corzilor
vocale [10, 15-18].

Cele mai frecvente simptome asociate cu LPR
sunt disfonia, disfagia, globus pharyngeus, hemaj,
tuse si hipersecretie de mucus [18-23]. Constatdrile
laringiene comune ale LPR sunt edemul laringian
localizat sau difuz, opalescenta si / sau hipertrofia
comisurii posterioare, eritemul, granulatia, si, uneori,
formarea de granuloame. Laringita posterioara cla-
sica (hiperemia aritenoizilor si hiperplazia mucoasei
interaritenoidiene) nu este observata la majoritatea
pacientilor cu LPR. in schimb, edemul laringian, nu
eritemul, este de departe cea mai frecventa consta-
tare laringiana.

Primele rapoarte privind monitorizarea ambu-
latorie a pH-ului timp de 24 de ore la pacientii cu
disfonie si alte simptome ORL au aparut in anul 1980
[19-23]. Wiener si colab. [20] au utilizat printre primii
monitorizarea simultand a pH-ului in esofagul distal
si in faringe prin plasarea celei de-a doua sonde in
imediata apropiere a orificiului laringian. Aceasta
tehnica de diagnosticare a fost utilizata pentru a
documenta prezenta de reflux extraesofagian (adica
LPR). Acest test este standardul de aur actual pentru
diagnosticul LPR.

Scopul acestui studiu este de a evalua rolul re-
fluxului laringofaringian in aparitia leziunilor cronice
hiperplazice ale mucoasei corzilor vocale.

Material si metode

Pe parcursul a 3 ani (2011-2014), intr-un studiu
prospectiv au fost inclusi 120 de pacienti adulti cu
tulburari laringiene si vocale. Fiecare pacient cu vreo
problema laringiana sau de voce, aflat sub observatie
in timpul perioadei de studiu, a completat un ches-
tionar al scorului reflux-simptom si a fost supus
unui examen otolaringologic complet, care a inclus
videostroboscopia cu documentarea constatarilor
laringiene. Bolnavii care au prezentat simptome de
reflux gastroesofagian si constatdri de LPR au fost
supusi monitorizdrii ambulatorii a pH-ului timp de
24 de ore.

Tnainte de a fi testati prin monitorizarea am-
bulatorie a pH-ului timp de 24 ore cu sonda dubla,




toti pacientii au fost supusi manometriei esofagiene,
pentru a determina localizarea sfincterelor esofagie-
ne superioare siinferioare. Cu ajutorul acestor factori
determinanti, s-a plasat sonda de pH distal in esofag
cu 4 cm deasupra sfincterului esofagian inferior.

Sonda pH-proximala a fost plasata in hipofarin-
ge, in spatele orificiului laringian, cu 1 cm deasupra
sfincterului esofagian superior. Senzorii pH integrati
intr-un singur cateter cu o varietate de lungimi
intra sonde disponibile, astfel incat sondele pot fi
pozitionate cu precizie.

Interpretarea rezultatelor. Rezultatele testarii
pH-ului esofagian au fost evaluate prin criteriile sta-
bilite. Parametrul clinic cel mai pe larg utilizat este
procentul de timp in care pH-ul este mai mic de 4,0,
atunci cand pacientul este in pozitie verticala sau
culcat pe spate. Aceasta valoare este de asemenea
calculata pentru durata totala a testului. Valorile
normale pentru procentul de timp cand pH-ul este
mai mic de 4 in sonda esofagiana au fost stabilite a
fi de 8,1% in pozitie verticala si 2,9% culcat.

Un singur eveniment faringian (pH<4,0) imediat
precedat de o scadere brusca a pH-ului prin sonda
esofagiana in marime egald este considerat a fi o
constatare anormala.

Rezultate obtinute

Dintre cei 120 de pacienti cercetati, 65%
(78/120) au prezentat simptome atipice de reflux
si modificdri de LPR si au fost inaintati spre testarea
privind prezenta refluxului. Simptomele predomi-
nante la acestia au fost urmatoarele: raguseala - 88%
(69/78); hemaj — 88% (69/78); tuse cronica — 55%
(43/78); globus pharyngeus - 40% (31/78); disfagie
- 37% (29/78); pirozis — 33% (26/78).

Dintre pacientii cu pirozis, doar jumatate
(13/26) au avut arsuri zilnice la stomac, restul avand
mai rar. Studiul a inclus 69 de barbati si 51 de femei,
cu o varsta medie de 42,2+7. 5 ani, ce prezentau
simptome laringiene cronice.

Circa 70% (55/78) din subiecti au avut episoa-
de de reflux anormale. Monitorizarea pH-ului prin
sonda esofagiana: 60% au suportat reflux anormal
in pozitie vertical; 36% au avut reflux anormal in
decubit dorsal, iar la 20% s-au observat ambele. Ma-
surarea pH-ului prin sonda faringiana instalata: 58%
din bolnavi au prezentat reflux anormal in pozitie
verticald, 9% au avut reflux anormal in decubit dorsal,
iar 6% — ambele.

Mai multe tipuri de leziune hiperplazica din
studiu au avut o rata de 100% de testare anormala de
reflux: laringita de reflux (18/18), polipi vocali (8/8),
nodului vocali (4/4) si chisturi intracordale (3/3).

Pacientii cu disfonie datoratd tensiunii muscu-
lare au constituit 78% (18/23), iar cei cu carcinom al
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corzilor vocale — 67% (4/6), cu rezultate anormale
de reflux.

Rezultatele testdrii pH-ului timp de 24 de ore

Patologia Nr. Nr: pacienti| %
pacienti | cu reflux +

Laringita de reflux 18 18 100
Polipi vocali 8 8 100
Noduli vocali 4 4 100
Chisturi intracordale 3 3 100
Disfonia datorata tensiunii 18 23 78
musculare

Carcinomul corzii vocale 4 6 67

Discutii

Rezultatele acestui studiu demonstreaza ca LPR
este o tulburare relativcomuna, care a fost prezenta
la jumatate din pacientii inclusi in studiu.

De asemenea, s-a constatat ca LPR adesea co-
exista cu o alta patologie laringiana. In acest studiu,
LPR s-a dovedit a fi frecvent la pacientii cu anumite
afectiuni neoplazice ale laringelui si mai putin frec-
vente la bolnavii cu tulburari functionale. Asocierea
LPR cu alte afectiuni laringiene a fost anuntata in mai
multe rapoarte publicate.

Koufman si colab. au constatat o incidenta mai
mare a LPR dovedit prin pH-metrie cu sonda dubla
la pacientii cu noduli vocali, comparativ cu subiectii
de control. Morrison si colab. au gasit o asociere
intre reflux si disfonie datoratd tensiunii musculare.
Studiul nostru confirma constatarile acestora si ale
altor cercetdri care demonstreaza coexistenta LPR
cu patologia cronica hiperplazica

Concluzii

LPR este o problema relativ comuna, care pare
a fi frecventa la pacientii cu patologie laringiana.

Desi semnificatia datelor rdmane controversata,
este probabil ca LPR sa fie implicat, cel putin partial,
fn mentinerea si / sau progresarea multor leziuni si
boli laringiene.

Pentru ca nu exista un consens cu privire la di-
agnostic si tratament, aceasta patologie este adesea
fie supradiagnosticata (rezultand in aplicarea diver-
selor teste invazive, inutile si costisitoare, precum si
in aplicarea tratamentelor ineficiente), fie subdia-
gnosticatd (rezultand in progresarea simptomelor
din cauza lipsei de tratament adecvat).

Bibliografie

1. Koufman J.A,, Aviv J.E, Casiano R.R, Shaw G.Y. Laryn-
gopharyngeal reflux: position statement of the Com-
mittee on Speech, Voice, and Swallowing Disorders of
the American Academy of Otolaryngology — Head Neck
Surgery. In: Otolaryngol. Head. Neck. Surg., 2002; nr.
127, p. 32-35.




10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Poelmans J., Feenstra L., Demedts I. et al. The yield
of upper gastrointestinal endoscopy in patients with
suspected reflux-related chronic ear, nose and throat
symptoms. In: Am. J. Gastroenterol., 2004; nr. 99, p.
1419-1426.

Shaker R., Dodds W.J,, Ren J. et al. Esophagoglottal
closure reflex: a mechanism of airway protection. In:
Gastroenterology, 1992; nr. 102(3), p. 857-861.
Cherry J., Margulies S.I. Contact ulcer of the larynx. In:
Laryngoscope, 1968; nr. 78, p. 1937-1940.
Delahunty J.E., Cherry J. Experimentally produced vo-
cal cord granulomas. In: Laryngoscope, 1968; nr. 78,
p. 1941-1947.

Morrison M.D., Nichol H., Rammage L.A. Diagnostic
criteria in functional dysphonia. In: Laryngoscope,
1988; nr. 94, p. 1-8.

Koufman J.A. Medicine in the vocal arts. In: N. C. Med.
J.,1993; nr. 54, p. 79-85.

Bain W.M., Harington J.W., Thomas L.E. et al. Head and
neck manifestations of gastroesophageal reflux. In:
Laryngoscope, 1983; nr. 93, p. 175-179.

Little F.B., Koufman J.A., KohutR.l. et al. Effect of gastric
acid on the pathogenesis of subglottic stenosis. In: Ann.
Otol. Rhinol. Laryngol., 1985; nr. 94, p. 516-519.
Koufman J.A. The otolaryngologic manifestations of
gastroesophageal reflux disease. In: Laryngoscope,
1991; nr. 101 (Suppl 53), p. 1-78.

Jindal J.R., Milbrath M.M., Hogan W.J. et al. Gastro
esophageal reflux disease as a likely cause of “idiopa-
thic” subglottic stenosis. In: Ann. Otol. Rhinol. Laryn-
gol.,, 1994; nr. 103, p. 186-191.

Chodosh P. Gastro-esophageal-pharyngeal reflux. In:
Laryngoscope, 1977; nr. 87, p. 1418-1427.

Bortolotti M. Laryngospasm and reflex central apnea
caused by aspiration of refluxed gastric contents in
adults. In: Gut, 1989; nr. 30, p. 233-238.

Delahunty J.E. Acid laryngitis. In: J. Laryngol. Otol.,
1972; nr. 86, p. 335-342.

Glanz H., Kleinsasser O. Chronische laryngitis und
carcinom [with English abstract]. In: Arch. Otorhino-
laryngol., 1976; nr. 212, p. 57-75.

Ward PH., Hanson D.G. Reflux as an etiological factor
of carcinoma of the laryngopharynx. In: Laryngoscope,
1988; nr. 98, p. 1195-1199.

Morrison M.D. Is chronic gastroesophageal reflux a
causative factor in glottic carcinoma? In: Otolaryngol.
Head. Neck. Surg., 1988; nr. 99, p. 370-373.

Oson N.R. Effects of stomach acid on the larynx. In: Proc.
Am. Laryngol. Assoc., 1983; nr. 104, p. 108-112.
Wiener G.J., Cooper J.B., Wu W.C. et al. Is hoarseness
an atypical manifestation of gastroesophageal reflux
(GER)? An ambulatory24-hour pH study [abstract]. In:
Gastroenterology, 1986; nr. 90A, p. 1691.

Wiener GJ, Koufman JA, WuWC, et al. The pharyngoe-
sophageal dual ambulatory pH probe for evaluation
of atypical manifestations of gastroesophageal reflux
(GER). In: Gastroenterology, 1987; nr. 92, p. 1694.

Lilia Scutelnic,

Catedra Otorinolaringologie,
USMF Nicolae Testemitanu,

Mob.: 079708534,

E-mail: scutelnic_lilia@yahoo.com

32

GASTROENTEROLOGIE

AFECTARILE ASOCIATE
CU BOLILE INFLAMATORII INTESTINALE

Svetlana TURCAN', Alina JUCOV?,

Vitalie TURCAN!, Silvia BARCA?, Raisa TANASE?,
'USMF Nicolae Testemitanu, Disciplina Gastroenterologie,
2Spitalul Clinic Republican

Summary

Extraintestinal pathology in inflammatory bowel di-
seases

The aim of the study was to investigate the frequency and
spectrum of extraintestinal pathology associated with in-
flammatory bowel diseases (IBD) in Moldova — the region
with very high incidence of liver and articular disorders.
The study was open prospective and included 126 patients
with IBD. Diagnosis was confirmed endoscopically and
histologically. The most frequent extraintestinal pathology
was liver diseases, diagnosed in 30 (23,8%) patients. Ar-
thropathy was diagnosed in 18 (14,3%), skin and mucosal
affectations —in 6 (4,8%), ocular affectation —in 4 (3,2%)
cases. Extraintestinal manifestations were more frequent
in association than as mono extraintestinal disorder — 22
(17,5%) and 12 (9,5%) patients respectively, and the com-
mon associations were liver-articular, skin-articular.

It was not revealed significant interrelation between activ-
ity/ extention/localization of IBD and severity of extraint-
estinal manifestation. Exception have made nonspecific
reactive hepatitis, peritheral oligoartritis, and pyoderma
gangrenosum which was characteristic for a severe debut of
IBD. An essential number of IBD patients have associated
extraintestinal pathology (27%). Liver diseases were diag-
nosed more often and skin and ocular lesions less frequent
in comparison with literature data.

Keywords: inflammatory bowel disease, extraintestinal
manifestation

Pesziome

Hopaoiceuuﬂ, accoyuupoeannsple ¢ socnaiumeslbHoiMu
3a00/1€6aHUAMU KULLEYHUKA

Llenvro uccnedoganus OvlIO U3YUUMB YACMOMY
U cnekmp 9KCMPAUHMECMUHANbHOU NAMOI02UU,
ACCOYUUPOBAHHOU C BOCNATUMENbHBIMU 3A00IEBAHUAMU
kuweynuxa (B3K) ¢ Monooge — pecuone ¢ ouenv 8biCOKUM
YPOBHEM pACNpOCMPAHEHHOCMU NAMOI02UU NeYyeHU
u cycmasos. Hcciedoganue Obli0 NpoOCHeKmMUGHbIM,
OMKpbIMbIM U 8KA0YAN0 126 6onbHbIX ¢ Ouaznozom B3K,
HOOMBEPIAHCOEHHBIM IHOOCKONUUECKU U SUCHOLOUYECKU.
Haubonee uwacmou accoyuuposanrnou namonozueii oviau
3abonesanus nevenu, ouaznocmuposanusie y 30 (23,8%)
bonvHvix. Paznuunvie ghopmel apmponamuil @uisigneHvl y
18 (14,3%), nopadicenuil Kodicu u CAUUCMBIX 0O0N0UEK —
6 (4,8%), enaz — y 4 (3,2%) nayuenmos. Brexuuieunas




namono2us yauje OUA2HOCMUPOBALACh 8 PA3NIUYHBIX
KOMOUHAYUSX, YeM 6 ude MOHO3a00Ne6anus, u Haubonee
yacmeiMu KOMOUHayuaMu 6wy 3a00/1e6anus. NeYeHU U
Cycmaesos, Cycmasos u KOJNCU.

3Hauumoii xopperayuu medxncoy aKkmusHocmvio /
pacnpocmpanerHocmbio / iokanusayueti B3K u msacecmoio
BHEKUWEYHOU NAMON02UU BbIAGIEHO He bblLn0. Hcknouenue
cocmasuny peakmuguvlli eenamum, nepugepuieckull
ONU0APMPUM U 2AHZPEHO3HAS NUOOEPMUS, XAPaKmMepHble
015 ocmpozo maxcenozo debroma 3aboneganus. B
3aKnioyeHue. 3HayumenvHoe ducio nayuenmos ¢ B3K
UMem accoyuupoanuy0 6HEKUUEUHYI0 NaAmoL02UIo
(27%). 3abonesanus neyenu OuazHOCMUpPOBAHbL yauje, d
3a001€8aAHUSA KONCU U 21143 pedce, N0 CPABHEHUIO C OAHHbIMU
aumepamypul.

Knwueevie cnoea: socnarumenvhvie 3a601e6anus
KUWEYHUKA, 6HEKUUEYHbLE NPOSIEICHUS

Introducere

Bolile inflamatorii intestinale (BIl) sunt patologii
cu un spectru larg de manifestari clinice intestinale
si extraintestinale. In majoritatea cazurilor de BIl, in
special cu grad sever al activitatii, sunt posibile mani-
festari extraintestinale si asociate: artropatii centrale
si periferice, afectdri oculare, cutanate, leziuni ale
mucoasei cavitatii bucale etc. [5]. Unele manifestdri
extraintestinale sunt caracteristice pentru debutul
bolii (oligaartrite periferice, leziuni cutanate), altele
apar mai frecvent dupa evolutia indelungata (po-
liartrite periferice, afectari hepatice). In general, nu
se inregistreaza o crestere a numarului de pacienti
cu manifestari extraintestinale in evolutia BIl [12].
Aparitia unei manifestari extraintestinale este factor
de risc pentru dezvoltarea altor simptome extrain-
testinale [1].

Artropatiile centrale includ sacroileita si spon-
dilita anchilozanta, a caror evolutie, de obicei, nu
este in legdtura directa si evidenta cu evolutia BlI [3].
Pana la 50% din formele asimptomatice sau usoare
de sacroileita se depisteaza ocazional, prin examenul
radiologic la pacientii cu BlI [8]. Artropatiile periferice
in Bll sunt de doua tipuri:
oligoartrite — afecteaza, in special, articulatiile
mari; activitatea lor coreleaza cu activitatea
procesului inflamator din intestin;
poliartrite — afecteaza, de reguld, articulatiile
mici; activitatea lor nu este in corelatie cu ac-
tivitatea inflamatiei intestinale si se mentine si
dupa colonectomia totala [2].

Dintre manifestarile cutanate, cel mai frecvent
este diagnosticat (la 2-4%) eritemul nodos, caracte-
rizat prin noduli subcutanati, rosii, usor proeminenti,
elastici, cu diametrul de 1-5 cm. Piodermia gangre-
noasa este o complicatie rara (la 1-2% bolnavi), initial
sub forma de papule eritematoase sau pustule, care
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se transforma rapid in ulcere profunde excuamatoa-
se cu continut pionecrotic. Insamantarea materia-
lului necrotizat poate fi lipsita de crestere (continut
steril), iar in cazurile cand se depisteaza un agent
infectios prin metoda bacteriologica, acesta repre-
zinta o infectie secundara, dar nu si factor etiologic
al piodermiei. Aparitia eritemului nodos, precum si
a piodermiei gangrenoase, este asociata perioadelor
de activitate a Bll si, de obicei, corespunde recidivelor
severe [11].

Uveita si episclerita sunt manifestari extraintes-
tinale frecvente la pacientii cu Bll, documentate la
4-10% din bolnavi [9]. Ambele afectiuni apar in lega-
tura cu activitatea procesului inflamator intestinal.

Bolile inflamatorii intestinale se pot asocia
si cu afectiunile hepatice: colangita sclerozanta
primara si hepatita reactiva. La persoanele cu BlI,
mai frecvent decat in populatia generala, se atesta:
steatoza hepatica, hepatite cronice si ciroze hepatice
de diferite etiologii, fapt, posibil, conditionat atat
de boala intestinala, dar mai probabil de efectele
terapiei imunosupresoare de durata si ale altor tra-
tamente medicamentoase. Au fost descrise si alte
asocieri caracteristice Bll, a caror prevalenta la acest
grup de pacienti este superioarad celei din populatia
generala: astm bronsic, traheobronsite, afectiuni
renale, inclusiv litiaza renala, tulburari neurologice
etc.[4,10, 13].

Scopul studiului a fost de a investiga frecventa
si spectrul de patologii asociate cu Bll in Moldova
- regiune cu nivel foarte inalt de boli hepatice si
articulare.

Material si metode

in studiul deschis prospectiv au fost inclusi 126
de pacienti cu colita ulcerativa (CU) si boala Crohn
(BC), tratati in clinica de gastroenterologie a Spita-
lului Clinic Republican, in anul 2015.

Examinarea pacientilor s-a efectuat conform
protocolului standardizat, care a inclus: datele
generale (indicele masei corporale, temperatura,
tensiunea arteriald, starea generald a pacientului
etc.); simptomele clinice: acuzele si semnele obiec-
tive; indicele de activitate a CU in conformitate cu
clasificarea modificata Truelove & Witts si clasifica-
rea Mayo; caracteristica detaliata a complicatiilor si
manifestarilor extraintestinale; caracteristica bolilor
asociate; datele de laborator (hemoleucograma,
coprograma, testele biochimice, imunologice etc.)
si datele instrumentale (endoscopice, radiologice,
USG etc.).

Diagnosticul Bll la toti pacienti a fost confirmat
dupa criterii recomandate de ECCO [6, 7], prin com-
plexul datelor anamnestice, clinice si paraclinice,




inclusiv prin evaluarea obligatorie a tabloului endo-
scopic si histologic.

Materialul acumulat a fost analizat statistic, prin
metodele de analiza descriptiva si corelationald, uti-
lizand coeficientul de corelare Pearson, cu evaluarea

Rezultate si discutii

Cei 126 de pacienti (56% femei, varsta 18-67 ani)
cu boli inflamatorii intestinale au fost tratati ambu-
latoriu si stationar in Clinica de gastroenterologie, in
anul 2015: 114 pacienti (90,5%) cu colita ulcerativa,
11 (8,7%) cu boala Crohn si 1 (0,8%) cu colita nedi-
ferentiata. Astfel, raportul CU:BC in studiul nostru a
constituit 9:1.

Afectari extraintestinale au fost diagnosticate la
44 (27%) din pacienti, de regula, la cei tineri: 26 din
44 de pacienti (59,1%) - la varsta de pana la 30 de ani
si 14 (31,8%) — de la 31 pana la 40 de ani, pe cand in
grupa de varstd mai mare de 51 de ani, manifestarile
sistemice s-au inregistrat numai la 4 bolnavi (9,1%).

Cea mai frecventd afectare extraintestinala a
fost patologia hepaticd, diagnosticata la 30 (23,8%)
pacienti. Spectrul bolilor hepatice a fost larg si a
inclus: hepatita cronica virala B si C— 12 (9,5%), stea-
toza hepatica - 9 (7,1%), hepatita reactiva — 5 (4,0%),
hepatita medicamentoasa - 2 (1,6%), ciroza biliara
primard - 1 (0,8%), colangita primara sclerozanta - 1
(0,8%) cazuri.

Artropatiile au fost diagnosticate la 18 (14,3%)
pacienti, mai des cele periferice decat cele centrale:
oligoartrita periferica - 5 (4,0%), poliartrita — 7 (5,6%),
comparativ cu sacroileita — 5 (4,0%) si spondilita
anchilozanta - 1 (0,8%).

Afectari cutanate si ale mucoasei au fost obser-
vate la 6 (4,8%) pacienti: stomatita aftoasa - 3 (2,4%),
piodermia gangrenoasa - 1(0,8%), eritemul nodular
-1(0,8%) si sindromul Sweet - 1 (0,8%). Leziuni ocu-
lare au fost diagnosticate la 4 (3,2%) pacienti.

Manifestarile extraintestinale combinate au fost
mai frecvente decat mono-afectarea extraintestinala
-22(17,5%) si 12 (9,5%) respectiv, cele maifrecvente
fiind hepatice-articulare, articulare-cutanate.

Relatia semnificativa dintre activitatea/extin-
derea/localizarea Bll si severitatea leziunilor extrain-
testinale nu a fost demonstrata (r < 0,5), cu exceptia
hepatitelor reactive (r=0,7), a oligoartritei periferice
(r=0,8) si a piodermiei gangrenoase, caracteristice
pentru debutul sever al Bll.
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Concluzie

Afectarile extraintestinale au fost depistate
la un numar semnificativ de pacienti cu BIl (27%).
Bolile hepatice au fost diagnosticate mai frecvent,
iar cele cutanate si oculare mai rar, in comparatie cu
datele literaturii.
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Summary
Non-invasive tests for evaluation on liver fibrosis

Chronic liver diseases are at the moment an important pub-

lic health issue, both in our country and worldwide. Man-

agement and prognosis of chronic liver disease are strongly
influenced by the staging/severity of liver fibrosis. Liver
biopsy is still considered the ,,gold standard” in current
medical practice, but this method is subject to a series of
disadvantages: low acceptability, morbidity, a minimal rate
of mortality, price, and even the possibility of errors. This

is why the occurrence of new methods to evaluate fibrosis

is completely justified, and this article s scope is to discuss,

based on literature and personal date, the most important
of them: Fibrotest, Fibroscan, APRI, FIB-4 scores. The

purpose of this ongoing research is to study correlation of
biological tests for assessing liver fibrosis and elastography

(Fibroscan) results in patients with chronic diffuse liver
disease. The combination of these approaches as first-line

assessment of liver fibrosis could avoid the performance of
liver biopsy in the majority of patients with chronic liver
disease of different aetiology.

Keywords: hepatic fibrosis, liver biopsy, transient elastog-
raphy, Fibrotest, APRI, noninvasive methods for hepatic
assessment

Pesrome
Heuneazuensie memoowvl oyeHKu uopo3a nevenu

XpoHuueckue 3a60nesanus newenu sGIAIOMCA Ce200Hs
BAJICHOU NPOOIEMOU 00U ECMBEHHO20 30PAB0OXPAHEHUSL,
KaK 6 Hawieti cmpare, max u 60 ecem mupe. Menedoicmenm u
NPO2HO3 XPOHUUECKUX 3a00NIe6aHUL NeYeHU 8 SHAUUMETbHOU
cmenenu 3asucsam om cmenenu u msasxcecmu Quoposa
neuenu. bBuoncus neuenu no-npescnemy cuumaemcs
,,30]I0MbIM CMAHOApmMoM” 8 COBPEMEHHOU MeOUYUHCKOU
npakmuie, HO Ommeyen psi0 HeOOCMAMKO8 IMO20 MEMOOd.:
BbLCOKUILYPOBEHL OMKA3A CO CMOPOHbL RAYUEHMA, NODOYHbIE
I pexmbl U MUHUMANBHBIL YPOBEHb CMEPMHOCMU,
3ampamol U 0adice 803MONCHOCMb owmuboK. B cesasu
C 2MUM, NOsGLeHUE HOBLLX, HEUHBAZUBHLIX MEMOI08
OYyeHKU cmeneHu Quoposa neueHu GnoaHe oNpagoaHo, u
oma cmamvsi npu38aHa 06CcyOuUms Ha OCHOBE HAYUHbIX
OAHHBIX U COOCMBEHHOM Onvime Hauboree 8adcHvle U3
nux: Fibromest, @ubpockau, APRI u FIB-4. I[envio
uccned08aHust HGvLIo0 NPOAHATUIUPOBAMb CO2NLACOBAHHOCTD
Medncdy buonocuueckumu mecmamu 0jist OYyeHKU Guoposa
neuenu u pesyrbmamamu onacmoepaguu (Fibroscan) y
OONBHBIX ¢ XPOHUYECKUMU OUPPY3HbIMU 3A00Te6aHUAMU
neuenu. Couemanue dmux mMemooo8 modxcem usdexcamo
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8bINONHEHUSL OUONCUU NeYeHU KAK Memoo oyeHKu ¢ubposa
V 60bUUHCIEA OONBHBIX C XPOHUUECKUMU 3A00]1e6AHUSMU
neueHuU paznuyHOl IMUOTLOUL.

Knwuesvie cnosa: ¢pubdbpos neuenu, 6uoncus neueru,
anacmoepagpus, Fibromest, APRI, neungasugmvie memoool
071 oyeHKu ubposa neveru

Introducere

Bolile hepatice cronice reprezinta o cauza
majora de morbiditate si mortalitate la nivel mondial.
Cele mai importante etiologii sunt infectiile cronice
cuvirusurile hepatitice B (VHB) si C (VHC), dar si bolile
hepatice alcoolice si nealcoolice. Agentul cauzal, fie
el viral, toxic, metabolic sau de alta naturd, actionand
asupra tesutului hepatic, produce fibroza, ceea ce
duce la diverse modificari morfologice, hemodi-
namice si functionale la nivelul ficatului. In practica
curentd, in afectiunile cronice hepatice evaluarea
severitatii afectarii se face prin aprecierea gradului
fibrozei hepatice. Definirea precisa a stadiului de
fibroza hepaticd este de o importanta majora, atat
pentru evaluarea prognosticului si urmarirea bolii he-
patice, cat si pentru a decide necesitatea tratamen-
tului si monitorizarea raspunsului la tratament.

Cea mai bund metoda de diagnostic pentru a
confirma leziunile necroinflamatorii si elementele
histopatologice care vor sugera etiologia ramane
punctia-biopsia hepatica (PBH) [4, 7]. Efectuarea
acesteia permite confirmarea etiologiei bolii he-
patice de baza, colectarea informatiilor referitoare
la severitatea celorlalte fenomene histologice (ste-
atoza, activitatea necroinflamatorie, incarcarea cu
fier etc.), identificarea unor eventuale cauze oculte
asociate, predictia ritmului de progresare a bolii si a
raspunsului la terapiile specifice [7].

Desi PBH este o manevra sigura, ea este marcata
si de anumite dezavantaje: acceptabilitate redusa
din partea pacientului, complicatii, costuri si chiar
o rata mica de mortalitate. Aspectul negativ major
este posibilitatea de eroare a PBH, creat de erorile
de recoltare si de examinare. Astfel, la nivel mon-
dial, cea mai mare parte a cercetdrilor moderne a
fost directionata spre implementarea unor metode
de diagnostic de alternativa, neinvazive, care sa
asigure o cuantificare cat mai exacta a steatozeisi a
fibrozei hepatice si care sd aibd o suficientd acuratete,
pentru a permite atat un diagnostic precis, cat si
posibilitatea monitorizarii evolutiei hepatopatiei prin
repetabilitate si reproductivitate [1, 2].

Metodele neinvazive pentru detectarea fibrozei
hepatice pot fi impartite in doua grupe principale:
markeri biologici masurati in sangele periferic, care
pot fi parametri unici sau scoruri ce combind mai
multi parametri, si tehnici imagistice care mdsoara
rigiditatea hepatica, in principal elastografice (Fibro-
scan, ARFI sau RMN).




Biomarkerii serici ai fibrozei hepatice pot fi

impartiti in:
markeri indirecti, ce reflectd alterdri in functia
hepatica (indicii coagularii, nivelul transaminazelor
serice, GGT, numarul trombocitelor) [1, 6];
markeri directi, ce reflecta metabolismul matrixu-
lui extracelular hepatic (metaloproteinaze, acid
hialuronic, citokine proinflamatoare si/sau
profibrotice TNF-a, TGF-, PDGF) [5].
De multe ori, diversi markeri de fibroza sunt
combinati in cadrul unor scoruri neinvazive de
fibroza, care incorporeaza adesea si variabile clinice
cu valoare de factori de risc pentru fibroza hepatica
(varsta, sexul, prezenta/absenta diabetului zaha-
rat) [1, 4]. Scopul acestor algoritmi este cresterea
sensibilitatii si specificitatii de depistare a fibrozei
hepatice fata de fiecare din markerii respectivi, luati
separat. Cele mai utilizate si validate sunt scorurile
APRI (index liber, nebrevetat) si Fibrotest (patentat,
care nu este pe scara larga disponibil), in princi-
pal confirmate in hepatita virala C [7]. O analiza
sistematica recentd ce ainclus 172 de studii efectuate
in hepatita C [5] a raportat o mediana AUROC (aria
de sub curba receptor operare caracteristica, care
este o reprezentare grafica a sensibilitatii (adevdrat
pozitiv) in functie de rata de fals pozitiv - specifici-
tate) de 0,795i 0,86 pentru Fibrotest side 0,77 si 0,84
pentru APRI, respectiv pentru fibroza semnificativa
si ciroza.

Fibrotest (Fibrosure) sunt denumirile co-
merciale diferite sub care acelasi algoritm - ce
include GGT, bilirubina totala, haptoglobina,
a2-macroglobulina, apolipoproteina A1, varsta si
sexul — este comercializat in Europa si respectiv in
Statele Unite ale Americii; este unul dintre algoritmii
universali ce aduce o estimare cantitativa a fibrozei
hepatice in cele maifrecvente boli hepatice: hepatita
virala de etiologie C si B, boala hepatita alcoolica,
NAFLD si coinfectie VHC/HIV [1, 4].

Acuratetea de diagnostic a acestui test este
limitatd de hemoliza (scade haptoglobina), sindro-
mul Gilbert (creste bilirubina) si infectiile recente
(creste alfa-2-macroglobulina si haptoglobina),
colestaza extrahepatica, sindromul inflamator acut
(pe moment este necesard amanarea prelevarii seru-
lui) [4, 6]. Sensibilitatea si specificitatea Fibrotestului
de a detecta fibroza semnificativa (=F2) este de 75%,
respectiv 85% [5]. Fibrotestul a fost, de asemenea,
evaluat impreuna cu Fibroscanul, atunci cand aces-
tea au avut aceleasi rezultate; biopsia hepatica a
confirmat rezultatul in 84% cazuri pentru F2, 95%
pentru F3 si 94% pentru F4 [4, 6].

Indexul de fibroza denumit APRI (Aspar-
tateaminotransferase to Platelet Ratio Index) a fost
initial propus pentru estimarea neinvaziva a fibrozei
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hepatice la pacienti cu hepatita cronica cu virus C,
publicandu-se ulterior date care sustin valoarea lui
de diagnostic si la pacientii cu HBV, NAFLD, boala
hepatica alcoolica [10].

Scorul Fib-4 a fost initial cercetat pentru esti-
marea neinvaziva a fibrozei hepatice la pacienti cu
coinfectie HIV-virus C[10], publicandu-se ulterior date
carefiatesta utilitatea de diagnostic si la pacientii cu
monoinfectie HCV, cu hepatita cronica cu virus B sau
cuNAFLD[1, 7]. Fib-4 este caracterizat doar de doua
valori cut-off — 1,45 si 3,25. Semnificatia valorii sale
inferioare este excluderea cu o suficienta precizie a
fibrozei semnificative, in timp ce valoarea superioara
confirma cu o mare probabilitate prezenta fibrozei
semnificative. Si in cazul Fib-4, valorile situate intre
1,45 si 3,25 sunt considerate valori neinterpretabile
(,valori nedeterminate”) pentru fibroza semnificativa
[10].

Elastografia tranzitorie este masurata prin in-
termediul unui dispozitiv care se numeste Fibroscan
(Echosens, Paris), care este compus dintr-un trans-
ductor de ultrasunete montat pe axa unui vibrator.
Vibratiile de amplitudine medie si de joasa frecventa
induc o unda care se propaga prin tesuturile subi-
acente. Viteza de propagare a undei este direct legata
derigiditatea tesutului: cu cat tesutul este mairigid,
cu atat mai repede se propaga unda [9]. Rezultatul Fi-
broscanului este dat in conformitate cu valori cut-off
exprimate in kilo-pascali (kPa). Valorile rigiditatii he-
patice variaza intre 1,5 si 75 kPa, cu valoarea normala
de 5 kPa [7]. Conform diferitelor studii, prezenta
fibrozei semnificative este definita pentru o valoare
cut-off de 7,1-8,7 kPa, iar ciroza este diagnosticata
printr-o valoare cut-off de 12,5-14,5 kPa[1, 9]. Valorile
cut-off folosite pentru transformarea elastografiei
din kPa in scor Metavir au fost: F1>5.5 kPa, F2>7.1
kPa, F3>9.5 kPa, F4>12.5 kPa [2, 4].

in diverse studii, acuratetea rezultatelor Fi-
broscanului au fost similare cu cele ale markerilor
serici neinvazivi pentru diagnosticul de fibroza
semnificativa. Mdsurarea rigiditatii hepatice poate fi
dificila la obezi sau la cei cu spatiu intercostal ingust
si imposibila la pacientii cu ascita; de asemenea,
rezultatul poate fi influentat de transaminazele cres-
cute, colestaza extrahepatica, insuficienta cardiaca
congestiva, excesul de alcool si de alimentatie [7].
Factorii asociati cu variabilitatea inter- si intraobser-
vator au fost: BMI > 25, steatoza hepatica grad ridicat
si fibroza usoara (FO-F1 de METAVIR) [1].

Elastografia RMN arata rezultate comparabile
cu elastografia tranzitorie (Fibroscan), insa costurile
sunt mai ridicate [2, 7].

PSWE/ARFI (Point Shear Wave Elastography
using Acoustic Radiation Force Impulse quantificati-
on), o tehnica elastografica in timp real disponibila pe
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unele ecografe (Hitachi, Siemens), arata rezultate promitatoare in evaluarea rigiditatii hepatice, cu o acuratete
mai inaltd in detectarea cirozei (AUROC 0.81-0.99) decat a fibrozei avansate (AUROC 0.77-0.94) [7, 8].

Avand in vedere aceste considerente teoretice, am incercat in studiul de fatd urmarirea concordantei
dintre rezultatele unor teste biologice si cele ale elastografiei in evaluarea fibrozei hepatice.

Scopul studiului a fost cuantificarea neinvaziva a gradului de fibroza la pacientii cu boald hepatica de
etiologie virald si estimarea relatiei dintre parametrii biologici ai fibrozei si severitatea bolii hepatice evaluata
prin elastografie tranzitorie (Fibroscan).

Material si metode

Am initiat o cercetare pentru evaluarea gradului de fibroza hepatica prin metode neinvazive, utilizand
date clinice si markeri serici la 39 de pacienti cu hepatopatie cronica difuza de etiologie virald C. Am utilizat
4 metode de calcul neinvaziv al gradului de fibroza hepatica, si anume: raportul ASAT/ALAT, scorurile de
fibroza APRI, FIB 4 si evaluarea Fibroscan.

Rezultatele scorurilor biochimice au fost calculate conform formulelor:

APRI = (AST/limita superioard a AST)x100/numdrul trombocitelor [10].

FIB-4 = [Varsta (ani) x AST (U/l)]/[numdr trombocite (10°/I)xALT(U/)/2] [10].

Interpretarea acestor 2 scoruri a fost efectuata conform recomandarilor autoriilor:

APRI: sub 0.5 = fdra fibroza semnificativa, 0.5-1.5 = fibroza avansata F2/F3, peste 1.5 = F4 [5];

FIB-4: sub 1.45 = fara fibroza semnificativa, 1.45-3.25 = F2/F3, peste 3.25 =F4 [10].

Am evaluat concordanta dinte aceste 2 scoruri si rezultatele elastografiei tranzitorii.

Rezultate si discutii

in studiu au fost evaluati 39 de pacienti cu hepatopatie cronica virala, care conform rezultatelor elas-
tografiei tranzitorie au fost divizati dupa gradul de fibroza FO-F4. Deoarece suntem la inceput de cercetare
si lotul de studiu nu este prea relevant, pacientii au fost divizati in 4 grupuri: primul grup fara fibroza (FO-1)
- 10 pacienti; al ll-lea grup cu grad mediu F2 - 5 pacienti; al lll-lea grup cu grad avansat de fibroza F3 - 12
pacienti, al IV-lea grup cu ciroza hepatica F4 - 12 pacienti (vezi tabelul).

Rezultatele evaludrii neinvazive a fibrozei hepatice la pacientii cu patologie cronica hepaticd virala

FoO-1 F2 F3 F4
(10 pacienti) (5 pacienti) (12 pacienti) (12 pacienti)

Raportul AST/ALT > 1 1 (10%) 1 (20%) 1 (8,3%) 6 (50%)
APRI<0,5 7 (70%) 2 (40%) 3(25%) 1 (8,3%)
APRI 0,5-1,5 2 (20%) 3 (60%) 6 (50%) 3 (25%)
APRI> 1,5 1 (10%) 3 (25%) 8 (66,7%)
APRI media 0,46+0,22 0,69+0,15 1,39+0,43 2,18+0,4
FIB-4 gr. I 9 (90%) 2 (40%) 4 (33,3%) 0
FIB-4 gr. I1 1 (10%) 3 (60%) 4 (33,3%) 3 (25%)
FIB-4 gr. 11T 0 0 4 (33,3%) 9 (75%)
FIB-4 media 125404 1,74+0,47 2.4740,59 1,74+0,47

Raportul AST/ALT (AAR) a fost unul dintre primii markeri neinvazivi propus. Valorile raportului > 1 sunt
sugestive de ciroza hepatica. Aceste valori se datoreaza eliberdrii crescute de AST mitocondrial, scaderii
clearance-ului AST si/sau afectarii sintezei ALT in boala hepatica avansata. Raportul AST/ALT este usor de
obtinut, fara costuri suplimentare, dar a aratat o performanta extrem de variabila in studiile efectuate pe
pacientii infectati cu VHC: sensibilitatea a fost intre 31,5% si 81,3%, specificitatea - intre 55,3% i 97% [1]. O
alta ingrijorare cu privire la acest test ar putea fi faptul ca nu identifica fibroza semnificativa, ci numai ciroza.
in studiul nostrum, raportul AST/ALT>1 de asemenea nu a fost inregistrat frecvent la pacientii cu hepatita
cronicd, practic cite un pacient in fiecare grup, totodata si in grupul celor cu cirozd acest raport a fost depistat
numai la jumatate dintre pacienti, ceea ce sugereaza o specificitate joasa a testului.

Scorul APRI<0,5, ceea ce ar indica lipsa fibrozei, a fost identificat la 70% (7) pacinenti evaluati dupa
elastografie ca fiind fara fibroza si totodata un raport mai mare ca 1,5 a fost gasit la 66,7% pacienti cu fibroza
F4 si la 25% din pacientii cu F3. Dupa cercetdrile efectuate putem observa ca acest test are o semnificatie
deosebitd in excluderea fibrozei, precum si in cuantificarea fibrozei avansate si a cirozei hepatice.

Raportul AST/trombocite (APRI) este disponibil in practica clinica uzuala, necostisitor si destul de util in
cuantificarea fibrozei avansate. Conform surselor bibliografice, el clasifica fibroza semnificativa si ciroza, dar
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aproximativ 50% dintre cazuri raman neclasificate
[1, 2]. Performanta APRI este variabild printe studiile
privind hepatita C: sensibilitatea variaza intre 41% si
91%, specificitatea — intre 47% si 95% pentru fibroza
semnificativa; pentru ciroza, sensibilitatea variaza
intre 38,4% si 65,8%, specificitatea - intre 86,7% si
93% [1, 10].

Sursele stiintifice relateaza ca testul FIB-4 a
permis identificarea corecta a pacientilor cu fibroza
severa (F3-F4) si cu ciroza [10]. Un index <1.45 a avut
o valoare predictiva negativa de 94,7% in excluderea
fibrozei severe, cu o sensibilitate de 74,3%, pe cand
un scor mai mare de 3,25 a demonstrat o valoare
predictiva pozitiva de 82,1% in a confirma fibroza
semnificativa (F3-F4), cu o specificitate de 98,2%
[7, 10]. De asemenea, Fib-4 a fost corelat strans cu
rezultatele Fibrotestului pentru scoruri <1,45 sau
>3,25 (kappa =0.561, P < 0.01) [4, 10].

Calculand scorul FIB-4 la pacientii din studiul
nostrum, am constatat ca 90% cazuri din primul grup
(FO-F1) au valori <1,45, ceea ce sugereaza absenta
fibrozei severe, si invers, toti pacientii din grupul F4
au un scor mai mare de 1,45, corespunzator fibrozei
avansate, 75% din ei au prezentat FIB-4 >3,25 carac-
teristic pentru ciroza hepatica (vezi tabelul). Totodata,
se observa o discordanta intre gradul de fibroza
F2-F3 determinat prin Fibroscan si valoarea scorului
FIB-4, care este mai mic de 1,45 si exclude fibroza.
Astfel, putem sa spunem ca acesta a aratat o buna
performanta pentru excluderea fibrozei semnifica-
tive si detectarea fibrozei severe si chiar mai inalta
pentru diagnosticul de ciroza, dar este mai putin
concludent pentru stadiile intermediare de fibroza.
Asadar, pentru valori in afara intervalului 1,45-3,25,
FIB-4 este un scor simplu, sigur si ieftin de evaluare
a fibrozei hepatice, dovedindu-se concordanta lui cu
rezultatele obtinute prin Fibrotest.

Concluzii

Un numar crescut de metode neinvazive certe
sunt acum disponibile, validate la pacientii cu he-
patopatii cronice. Scorul APRI si testul FIB-4 sunt
metode neinvazive promitdtoare pentru evaluarea
fibrozei hepatice la pacientii cu boli hepatice cronice,
cu performante de diagnostic foarte bune pentru
fibroza severa si ciroza hepaticd. La bolnavii cu
hepatopatie cronica difuza, evaluarea neinvaziva a
gradului de fibroza hepatica prin metodele descrise
poate fi un prim pas in algoritmul de diagnostic, fiind
teste de ruting, necostisitoare si usor aplicabile.
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Summary

Liver dysfunction after surgical correction of tetralogy
of Fallot

A reduction in liver function is common after cardiac op-
erations, particularly in children with preexisting cardiac
failure. The etiology is multifactorial, but the redistribution
of organ blood flow that occurs during cardiopulmonary




bypass implicates ischemia as one of the principal causes
of injury. Tetralogy of Fallot is the most common cyanotic
congenital heart disease, with an incidence of three per
10,000 live births, and represents about 5-7% of all con-
genital heart disease [4].

Objective: incidence of development, identifying trigger
factors and characteristic of hepatic dysfunction in patients
undergoing surgical correction of TF in conditions of ex-
tracorporeal circulation.

Subjects and methods. Retrospectively we reviewed all
patients who have undergone surgical correction TOF at
our institution from June 2010 to December 2015. Were
analyzed demographic and morphological data during pre-
operative, intraoperative and postoperative periods. Liver
dysfunction criteria were considered total bilirubinemia
level > 25 micromol/L, prothrombin index <80% and ALT
levels > 40 IU/I.

Results. During the study were subjected to surgical correc-
tion 45 patients diagnosed with TOF. The average age of the
group was 38.2+5.3 months, average weight 13.4+1.7 kg.
The duration of extracorporeal circulation was 142.6+13.02
minutes. Hypoprothrombinemia was detected in 41 (91.1%),
hyperbilirubinemia 21 (46.6%) and transaminasemia 24
(53.3%) patients.

Conclusion: hepatic dysfunction is frequently encountered
in patients undergoing extracorporeal circulation, the main
factors are increased during surgery, ino-vasotrop support
in the perioperative period.

Keywords: hepatic dysfunction, pediatric cardiac surgery,
tetralogy of Fallot, extracorporeal circulation

Pe3ztome

Jucpynkyus neuenu y nayuenmos ¢ mempaoou @anno
noce xupypzuueckoil Koppekuuu

Cruoicenue @yHKyuu nevenu wacmoe sigleHue Nocie
cepoeunHo-cocyoucmou xupypeuu, ocobenno y demeii ¢
pamee cyujecmeaosasuieli cepoedtol HedoCmamo4HoCmyio.
Dmuonozusi Oucynryuii MHO20hakmopHo, Ho nepepacnpe-
OeleHue KpOBOMOKA 8 OP2AHAX 80 8PEMSL UCKYCCMBEHHO20
Kp0800bpauenust 0cmaemcst OOHOU U3 OCHOBHBIX €€ NPUYUH.
Tempaoa @anno sigrsiemes Hauboree pacnpoCmpaneHHbIM
CUHIOULHBIM 8DOJNCOEHHBIM NOPOKOM cepoyd, ¢ 4aCmomou
mpu na 10000 poouswiuxcs sHcusvimu, 1 COCMAsIsien 0Koa0
5-7% om 6cex 8podicOeHHbIX NOPOKOG cepiyda.

Lenv: vacmoma pazgumuist u RPUSHAKU HAPYUWEHUS (DYHKYUU
neueHu y nayuenmos, no08epeanuuxcs Xupypeuieckoll
Koppexyuu mempaovt Paino ¢ UCKYCCMEeHHbIM KPOBOO-
opawenuem. Boisignenue npeduxmopHuix (haxmopos 6 603-
HUKHOBEHUU OUCPHYHKYUU NEeUeHU.

Mamepuansl u memoowi: pempocnekmueHbvili 0030p 8cex na-
YUEHMOB, KOMOPblE NOOBEPSIUCH XUPYPSUHECKOU KOPPEKYUU
T® ¢ nawem yupedxcoenuu c urona 2010 eooa no oexabpo
2015 200a. Bviu npoananusuposamnsl demozpagpuueckue u
Mop@onoeunecKue OaHHble 80 8peMsL NPEOONEPaAYUOHHOZO,
UHMPAONEPAYUOHHO2O U 8 NOCTEONEPAYUOHHO20 NEPUOIAX.
B kauecmee kpumepus oucghyHkyuu nevenu paccmampuea-
JIUCH 00Ul yposerb Ounupyouna > 25 MKMonb/1, npOmpom-
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ounoswitl unoexc <80% u AJIT yposenv > 40 ME/n.

Pezynomamoi. B xo0e uccnedosanus noogepenuco xupypeu-
yeckoll koppexyuu 45 6onvHvix ¢ ouacnozom Td. Cpeonui
603pacm epynnvl cocmagun 38,2+5,3 mec., cpeonuu gec
— 13,4%1,7 xe. IIpodoaxcumenbHocms UCKYCCMBEHHO20
Kposoobpawenust bvina 142,6+13,02 munymer. 'unonpo-
mpombunemus oviia obuapyxcena y 41 (91,1%) 6onvuoix,
eunepounupyounemusi —y 21 (46,6%), evicoxuti mpancamu-
naz —y 24 (53,3%) nayuenmos.

Bu1600: neuenounas oucgynxyus yacmo ecmpeyaemcs
¥V nayuenmos, nepeHecuux UCKyccmeennoe Kpogsooopa-
wenue. OCHOBHBIMU hakmopamu pazeumus s61aOMcs
npoooIANCUMENbHOE 8PEeMsT Onepayuul, HeoOOX0OHUMOCMb
UCHONL306AHUS BA30AKINUGHBIX NPENAPAMOS 8 Nepuonepa-
YUOHHOM nepuooe.

Kniouegvle cnoea: napywenue Qynxyuu neuenu, oem-
ckas kapouoxupypeus, mempaoa Danio, UcKyccmeenHoe
Kposoobpaujenue

Introducere

Insuficienta cardiacd cauzata de vicii cardiace
congenitale, inclusiv tetralogia Fallot (TF), se carac-
terizeaza prin incapacitatea de perfuzie sistemica
pentru a satisface cerintele metabolice ale organis-
mului, este, de obicei, cauzata de disfunctia pompei
cardiace si poate prezenta simptome ale unor tulbu-
rari noncardiace, cum ar fi disfunctia hepatica.

Fiziopatologia primard implicata in disfunctia
hepatica la pacientii cu TF este congestia pasiva
la presiunea de umplere crescuta sau a debitului
cardiac scazut si consecintele perfuziei deficitare.
Congestia hepatica pasiva, datorita cresterii presi-
unii venoase centrale, poate determina cresterea
enzimelor hepatice si a bilirubinei serice, atat in
mod direct, cat si indirect. Hipoperfuzia cauzata de
debitul cardiac scazut poate fi asociata cu necroza
hepatocelulard acutd, cu cresteri marcate ale amino-
transferazelor serice [6].

Disfunctia hepatica (DH) dupa circulatia extra-
corporeala este un fenomen de etiologie multifac-
toriala bine cunoscut, desi ischemia este, de obicei,
principalul factor implicat [1, 2]. Hipotensiunea care
a avut loc in timpul operatiei a fost tratata de vaso-
presoarele catecolaminice si prezinta un alt factor
important [10].

DH stabilita in perioada postoperatorie se ma-
nifesta prin hiperbilirubinemie, hiperamoniemie,
cresterea enzimelor hepatice si prelungirea timpului
de protrombina, cu afectarea hemostazei [5].

Material si metode

A fost efectuat un studiu retrospectiv in ca-
drul Clinicii ATI a IMSP Spitalul Clinic Republican.
In studiu au fost inclusi toti pacientii cu TF care au
suportat corectie chirurgicala in conditii de circulatie
extracorporala (CEC) in perioada iunie 2010 - de-




cembrie 2015. Au fost analizate datele demografice
si morfologice in perioadele preoperatorie, intrao-
peratorie si postoperatorie.

Factorii studiati au fost: varsta, sexul, masa
corporala, prezenta acceselor hipoxice, prezenta
suntului intersistemic (anastomoza dintre artera
subclaviculara si ramura arterei pulmonare), nivelul
hipoxemiei (5a0,), gradul de stenoza a valvei ar-
terei pulmonare (scorul Z), nivelul gradientului de
presiune al AP, durata CEC, durata clamparii aortei,
gradientul de presiune al AP dupa corectia chirur-
gicald, administrarea preparatelor vasoactive (inde-
cele ino-vasotrop), durata aflarii in terapie intensiva,
durata ventilatiei pulmonare postoperatorii, gradul
de disfunctie multipla de organe (scorul pMODS),
nivelul lactatului. Criteriile disfunctiei hepatice au
fost considerate nivelul bilirubinemiei totale > 25
pmol/l, indicele protrombinic <80% si nivelul ALAT
=40 Ul/1.

Rezultate obtinute

in studiu au fost inclusi 45 de pacienti supusi
interventiei chirurgicale de corectie a tetralogiei
Fallot in conditii de circulatie extracorporala.

Varsta medie in lotul de studiu a constituit
38,2+5,3 luni; greutatea medie - 13,4+1,7 kg.
Conform sexului, din grupul de cercetare au facut
parte 14 fete si 31 de badieti. Accese hipoxice au fost
prezente la 15 pacienti (33%). Corectia chirurgicala
primara s-a efectuat la 14 copii (31%), altii 31 (69%)
s-au aflat la etapa a doua de interventie chirurgicald
dupad instalarea suntului intersistemic Blalock-Taus-
sig. Nivelul mediu de Sa0, a fost de 83,9+1,2%, cu
rata dispersiei foarte joasa — 16,9. Scorul Z mediu la
nivelul AP s-a inregistrat -1,22+0,4 puncte. Nivelul
gradientului presiunii a constituit 81,6+3,8 mmHg.

In perioada intraoperatorie au fost studiati
factorii care au inclus durata CEC, media grupului
fiind de 142,6+13,02 minute, durata clamparii aortei
107,3£11,6 minute, nivelul mediu al gradientului pre-
siunii al AP 20,06+2,5 mmHg, indicele ino-vasotrop
mediu a constituit 12,4+2,3 puncte.

in perioada postoperatorie, parametri analizati
au fost durata ventilatiei postoperatorii 42,8+10,3
ore, durata sederii in UTI 5,6+0,9 zile. Disfunctia
multipla de organe s-a dezvoltat la 19 pacienti, scorul
pMODS fiind de 8,6+1,9 puncte. Letalitatea in lotul
de cercetare a constituit 6,6%.

Criteriile disfunctiei hepatice au fost considera-
te nivelul bilirubinemiei totale =25 umol/I, indicele
protrombinic <80% si nivelul ALAT = 40 Ul/I [7-9].

Astfel, conform criteriilor stabilite, structura
disfunctiei hepatice a fost urmatoarea: hiperbiliru-
binemie s-a determinat la 21 (46,6%) de pacienti
(figura 1) [9].
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Figura 1. Nivelul fractiilor de bilirubind in loturile de
studiu: lotul | - =25 umol/I si lotul Il (de control) — <25
umol/l
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Figura 2. Nivelul bilirubinemiei totale la pacientii care
au dezvotat DH

Un alt criteriu al disfunctiei hepatice a fost
considerat cresterea nivelului alaninaminotrans-
ferazei (ALAT) = 40 Ul/I [7]. ASAT nu a fost luat in
consideratie, deoarece este o enzima hepatica ne-
specifica, frecvent crescuta in leziune de miocard,
inclusiv in operatiile pe cord.
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Figura 3. Nivelul ALAT si ASAT la pacientii din studiu:
ALAT = 40 Ul/l in lotul Il vs cei la care ALAT < 40 Ul/I
(lotul IV control)
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Figura 4. Nivelul ALAT/ASAT la pacientii care au dez-
voltat DH

Nivelul indexului protrombinic in studiul efec-
tuat pentru a considera disfunctie hepatica a fost
apreciat < 80% [7].




Astfel, in esantionul de cercetare, 41 (91,1%)
pacienti au dezvoltat diferit grad de hipoprotrom-
binemie.

15 23

M 60-80 % 40-60 % H<40%
Figura 5. Structura esantionului de studiu conform
nivelului de protrombind serica (lotul V=60-80%, lotul

VI <60%)
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Figura 6. Nivelul indexului protrombinic la pacientii
care au dezvoltat DH

Pacientii care au intrunit toate criteriile pentru
disfunctie hepatica au fost in numar de 15 (33,3%).

Pentru a determina factorii implicati in dezvol-
tarea disfunctiei hepatice, a fost calculat coeficientul
de corelare statistica "t-test”

Tabelul 1
Semnificatia statisticd a grupului de factori studiati pentru
pacientii care au dezvoltat hiperbilirubinemie postoperato-
rie: lotul I - bilirubinemia =25 umol/I; lotul Il - bilirubinemia
<25 umol/l

Factorul implicat Lotul 1 Lotul Il Sesrtr;Ile:sﬁ;g‘,;ia
Varsta (ani) 40,1+15,9 | 36,5+15,2 | t-test = 0,34
Masa corporala (kg) 13,242,8 | 13,1£2,3 | t-test = 0,04
Sa0, (%) 83,4+2,1 | 84,4+1,5 | t-test=0,8
Z scor AP -1,46+£0,6 | -1,05+£0,5 | t-test=1,1
Gradient AP (mmHg) | 82,9+6,7 80,4+4,2 | t-test=0,6
CEC (minute) 134,6£18,7 | 149,6+18,2 | t-test=1,2
Clamparea aortei 102,2+16,7 [ 111,7+16,4 | t-test=10,8
Indece ino-vasotrop 12,9442 11,94£2,5 | t-test=0,4
Durata in UTI (zile) 5,614 5,6£1,3 | t-test=0,04
Durata VAP 47,6+18,6 | 38,5+10,7 | t-test=0,9
g;l‘l;il)‘l‘/ll)Lacmmlul 3355126 | 21203 | test=197
Hb libera (mmol/1) 16,2+6,1 6,3+2,9 t-test = 3,0
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Tabelul 2

Semnificatia statisticd a grupului de factori studiati pentru
pacientii care au dezvoltat transaminazemie postoperatorie:
lotul Ill - ALAT = 40 Ul/I; lotul IV — ALAT <40 Ul/I

Factorul implicat Lotul 11l Lotul IV Semm.ﬁc,ja,tvz “
statisticd
Varsta (ani) 43,7+14,1 | 31,8+16,8 | t-test=1,2
Masa corporala (kg) 14,1£2,2 11,9£2,8 | t-test=1,3
Sa0, (%) 83,4+1,9 84,4£1,6 | t-test=0,8
Z scor AP -1,2+0,6 -1,2+0,5 | t-test = 0,04
Gradient AP (mmHg) | 82,3+5,8 80,8+4,8 | t-test=0,4
CEC (minute) 137,4+14,5 | 148,5+£22,8 | t-test=0,8
Clamparea aortei 101,4£13,2 | 114+19,9 |t-test=1,09
Indice ino-vasotrop 12,1£3,4 12,843,3 | t-test= 0,2
Durata in UTI (zile) 6,3+1,4 4,712 t-test=1,9
Durata VAP 56,1+£16,5 | 27,6£7,7 | t-test=3,3
Nivelul lactatului 2.941.1 24404 | ttest=09
(mmol/1)
Hb libera (mmol/1) 11,08+5,9 7,3£3,9 t-test=1,1
Tabelul 3

Semnificatia statisticd a grupului de factori studiati pentru
pacientii care au dezvoltat hipoprotrombinemiein perioada
postoperatorie: lotul V — Pt 60-80%; lotul VI - Pt < 60%

Factorul implicat Lotul V Lotul VI Semm.ﬁc.a{la
statistica
Varsta (ani) 45,5+19,1 | 32,3+£10,8 | t-test= 1,25
Masa corporala (kg) 14,4+3,1 11,6£1,7 | t-test=1,6
Sa0, (%) 83,8+2,0 84,7£1,7 | t-test= 0,7
Z scor AP -1,16£0,5 | -1,1920,7 | t-test=0,04
Gradient AP (mmHg) | 82,9+6,6 79,5+4,2 | t-test=0,9
CEC (minute) 154,7+£22,9 | 131,8+11,7| t-test=1,9
Clamparea aortei 118,1+19,8 | 97,7+11,9 | t-test=1,8
Indice ino-vasotrop 12,8£3,6 12,3£3,2 | t-test=0,2
Durata in UTI (zile) 4,6+1,09 6,2+1,1 t-test=2,1
Durata VAP 32,4+83 |55,1+22,08 | t-test = 2,02
Nivelul lactatului 2.4+0.4 33415 ttest=12
(mmol/l)
Hb liberd (mmol/l) 8,2+4.3 12,4+6,9 | t-test=1,07
Tabelul 4

Semnificatia statistica a grupului de factori studiati pentru
pacientii care au dezvoltat toate criteriile pentru disfunctie

hepatica bilirubinemia totald =25 umol/l; indicele protrom-
binic <80%; nivelul ALAT = 40 Ul/I

L Fara DH, DH, Semnificatia
Factorul implicat o Lo S
30 pacienti | 15 pacienti | statistica
Varsta (ani) 39,7£15,7 | 35,07£8,5 | t-test=0,5
Masa corporala (kg) 13,5+2,5 12,5+1,3 | t-test=0,7
Accese hlpc??uce 36.6% 26.6%
preoperatorii
Sunt BT 66,6% 73,3%
Sa0, (%) 84+1,4 83,842,6 | t-test=0,14
Z scor AP -1,2+0,5 | -1,18+0,7 | t-test=10,16
Gradient AP (mmHg) | 81,1+3,8 82,6+£8,9 | t-test=0,3
CEC (minute) 145+16,5 | 137,7+21,7| t-test=0,6
Clamparea aortei 108,6+£14,7 | 104,7£19,8 | t-test=0,3




Gradient AP p/o 18,8424 | 22,4+6,04 | t-test=12
(mmHg)

Indice ino-vasotrop 12,542,5 12,1+£5,2 | t-test=0,17
Durata in UTI (zile) 5,5+1,3 5,8+1,3 t-test = 0,3
Durata VAP 35,247,8 | 58,1+26,4 | t-test=1,8
Nivelul lactatului 22403 36418 | ttest= 1,65
(mmol/l)

Hb libera (mmol/1) 6,7+3,02 15,1£8,6 | t-test=1,96
pMODS 3,7+0,8 8+2,8 t-test = 3,05
Concluzii

1. Incidenta disfunctiei hepatice la pacientii
supusi corectiei chirurgicale pentru tetralogia Fallot
in conditii de circulatie extracorporala este foarte
inalta.

2. Managementul anestezic si conduita post-
operatorie corecta a permis in ultimii ani reducerea
marcata a letalitatii in acest grup de pacienti.

3. In acelasi timp, se determina o crestere a
numarului si a gradului de severitate a disfunctiei
multiple de organe la aceasta categorie de bolnavi.

4. Criteriile disfunctiei hepatice aplicate in
studiul nostru ne-au permis identificarea tuturor
pacientilor care au dezvoltat diferit grad de leziune
hepatica.

5. Factorii perioparatoriiimplicatiin declansarea
si evolutia disfunctiei hepatice au avut un caracter
nespecific.

6. Astfel, nivelul lactatului seric si al hemoglo-
binei libere au avut o semnificatie statisticd inalta in
lotul de pacienti cu nivel crescut al bilirubinemiei si
in lotul de bolnavi cu hipoprotrombinemie, identi-
ficandu-se ca factori predictori puternici statistic in
dezvoltarea disfunctiei hepatice.

7. Durata crescuta a ventilatiei pulmonare arti-
ficiale si a aflarii in unitatea de terapie intensiva s-au
identificat ca factori predictori cu inaltd semnificatie
statistica in dezvoltarea disfunctiei hepatice in toate
loturile de pacienti supusi cercetarii.

8. A fost de asteptat ca durata crescutd a CEC
si a clamparii aortei sa fie un factor in declansarea
disfunctiei de organe, inclusiv hepatice. Paradoxal,
s-a inregistrat o durata redusa a CEC si a clamparii
aortei in lotul de pacienti cu hipoprotrombinemie.
Acest fapt impune studii mai ample de elucidare a
acestui subiect.

9. Ceilalti parametri studiati nu au avut
semnificatie statistica in declansarea si in evolutia
disfunctiei hepatice la pacientii operati pe cord
deschis pentru corectia chirurgicala a TF.
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ANESTEZIA PENTRU UN PACIENT
CU BOALA WILSON. CAZ CLINIC
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Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
Nicolae Testemitanu, Spitalul Clinic Republican

Summary

Anaesthesia for a patient with Wilson’s disease. Case
report

Wilson's disease is a clinical biologically entity related to
disorders of copper metabolism, affecting biliary excretion,
with accumulation mostly in the liver and other tissues and
organs (nervous system, cornea, kidneys, heart, skeletal
system), pathogenetic subsequent expression of a genetic
defect with autosomal recessive transmission. There are very




limited reports of administration of anesthesia in patients
with Wilson s disease, only cases of regional anesthesia for
limb surgery and general anesthesia for tooth extraction.

Keywords: Wilson's disease, general anesthesia, hepatic
dysfunction, brain dysfunction

Peztome

Anecmesus 0na nayuenma c 6one3nvio Bunvcona. Knu-
Huueckuil cayuai

bonesuv Bunvcona saensemes KAUHUKO-OUONO2UYECKUM
cocmosaHuem, 00yCA08IEHHBIM PACCMPOUCMEOM
MemaboauzmMa Meou ¢ HapyuleHUeM HCenUHOU IKCKPeyuu ¢
NOCIEOVIOUWUM HAKONIEHUEM 8 NeUeHU U 8 OPYUX KAHAX
u opeamax (HepeHoU cucmeme, pocoguye, NOUKAx, cepoye,
CKelemHuol cucmeme), GblpaANCEHUEM 2eHEMUYECKO20
Oeghexma, nepedaHHo20 aymoCcoMHO-peyecCugHo.

Ecmb ouenv mano ceedenuti 0 88edeHUU anecmesuu y
nayuenmos ¢ 6onesnvio Buibcona, 6 wacmmocmu cayuau
PeSUOHANLHOU anecme3uu 015 Xupypeuu KOHeuHocmell u
obwetl anecmesuu 0Jis yoaieHust 3y0a.

Kniouesvie crosa: bonesuv Bunvcona, obwas anecmesus,
Hapyutenue QyHKyuu nevenu, OUCHYHKYUS Mo32d

Introducere

Boala Wilson, constituind o degenerescenta
hepatolenticulara, reprezinta o entitate patologica
relativ rara, fiind o tulburare autozomal recesiva,
caracterizata printr-o degenerescenta progresiva a
nucleilor cenusii centrali, indeosebi a nucleului len-
ticular, asociata cu ciroza hepatica, cu un defect ge-
netic identificat, ce conduce la diminuarea excretiei
biliare a cuprului, in conditiile unei absorbitii intesti-
nale si transportului spre hepatocit neafectate.

Gena responsabila de dezvoltarea proceselor
patologice ale metabolismului cuprului — gena
ATP7B - este localizata la nivelul cromozomului
13q14-g21, implicata in sinteza ATP-azei tip P metal-
transportoare. Exprimata in particular la nivel hepa-
tocitar, opereaza in transportul transmembranar al
cuprului, favorizand eliminarea biliara.

Suplimentar, se apreciaza afectarea incorporarii
cupruluiin sistemele enzimatice (lysyl-oxidaza, cyto-
chrom-oxidaza, superoxid-dismutaza, dopamin-beta-
hydroxylaza) siin ceruloplasmina, cu reducerea nive-
lului seric al acesteia. Rata acumularilor tisulare a Cu
este variabila, intr-o secventd imuabild, cu precedenta
determinarilor hepatice oricaror altor localizari. Din
aceasta perspectiva, desfasurarea clinica comporta,
ca domenii de exprimare simptomatica prioritare,
manifestdrile hepatice, neurologice si psihice.

Implicarea hepatica dupa depunerea cuprului
in exces duce la boli hepatice cronice si la ciroza,
care pot altera metabolismul si excretia de agenti
anestezici. Efectul neurologic este o tulburare de
circulatie, cu tulburari de miscare (tremuraturi, mis-
cari involuntare), disartrie, distonie rigida, sindrom
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pseudobulbar, convulsii, cefalee migrenoasa, tulbu-
rari de somn.

Actiunea debuteaza in tinerete, cu tulbu-
rari astenonevrotice, tremor si leziune hepatica.
Tremuraturile se accentueaza in pozitii fixe si sunt
insotite de grimase. Tardiv, apar tulburdri de afec-
tivitate, fonatie, deglutitie, manifestdri neurologice
dischinetice si distonice (spasm de torsiune), cu
exacerbarea tulburarilor psihointelectuale. Constant
si caracteristic este inelul Kayser-Fleischer. Afectarea
hepatica este grava, chiar si in formele cu tablou
clinic moderat.

Caz clinic

Pacientd, in varsta de 38 de ani, din raionul
Rascani. A fost internatd in mod programat la IMSP
Institutul Oncologic, in sectia de microchirurgie, cu
diagnosticul: adenomatoza glandeitiroide, ambii lobi,
malignizare, pentru tratament chirurgical: tiroidecto-
mie totald. Concomitent, pacienta sufera de boala
Wilson, cu afectare neurologica ce include ataxie
cerebeloasa, disartrie, insuficienta piramidala pe
dreapta, crize epileptice de tip partial. Tremuraturile
se accentueaza in pozitii fixe si sunt insotite de gri-
mase.

Pe parcursul ultimelor 30 de zile, pacienta a efec-
tuat multiple investigatii, consultatii ale specialistilor
pentru pregatirea preoperatorie. S-a determinat
patologie neurologica in faza decompensata si o
disfunctie hepatica cu sindrom colestatic. in aceste
conditii, anestezia generala a fost contraindicata.

A fost organizat un consiliu medical multidisci-
plinar, la care s-aluat decizia de a efectua interventia
chirurgicala in conditii de anestezie generala totala
intravenoasa, cu excluderea preparatelor miorela-
xante.

La momentul examinarii, starea generala era
relativ satisfacatoare, rezultatele investigatiilor de
laborator erau in limitele normei.

S-a efectuat anestezia generala intravenoass,
cu intubarea orotraheala cu tub de diametrul 7,5
mm, care a inclus adminstrarea de solutie ketamin
la inductie 2 mg/kg, ulterior 3 mg/kg/ord; solutie
midasolam 0,1 mg/kg la inductie, ulterior 0,15 mg/
kg/ord; cu scop analgezic solutie fentanyl 3 ug/kg
pentru inductie, dupa care 6 ug/kg/ora. Regim ven-
tilator in control de presiune cu parametri adaptati
la statutul constitutional al pacientei. Pe parcursul
perioadei operatorii, pacienta a manifestat o stabi-
litate hemodinamica buna, parametri homeostazici
satisfacatori (vezi figura).

La sfarsitul interventiei chirurgicale, pacienta a
fost transferata in sectia de terapie intensiva. Recu-
perarea postanestezicd a evoluat fara parcticularitati,
restabilirea cunostintei, a tonusului muscular si a




reflexelor neuromusculare a avut loc la 2 ore dupa
sfarsitul interventiei chirurgicale.
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Discutii

La persoanele cu boala Wilson, initial cuprul
se acumuleaza in ficat, imediat dupa nastere, dar
semnele si simptomele clinice se dezvolta in prima
decada de viata.

Manifestarile clinice variaza in randul pacientilor,
cel mai frecvent sunt intalnite cele neurologice
(69%), hepatice (15%), comportamental-psihice (2%)
si musculo-scheletice (2%).

Demersul investigational de probare de
diagnostic a bolii Wilson sumeaza examinari care
atesta afectarea functionala hepatica si neurologica,
consecintele umoral-biochimice specifice metabo-
lismului Cu, care includ Cu urinar, ceruroplasminain
sange, inelul Keyser-Fleischer — o banda pericorneana
de culoare galben-brun-verzuie.

Determinarea continutului de Cu in tesutul
hepatic uscat este valoarea de diagnostic majora,
justificatd in cazurile indecis incadrabile si la pacientii
tineri. Cifrele > 250 ug/l au valoare de diagnostic, iar
cele < 40 ug/l, la subiectii netratati, exclud diagnos-
ticul de boala Wilson.

In prezent exista patru grupe de medicamen-
te folosite ca agenti anticupru: zincul blocheaza
absorbtia intestinala a cuprului, D-penicilamina si
trietine sunt chelatoriin sange, care ajuta la excretia
urinara, si tetrathiomolybdate, care formeaza com-
plexe de cupru si proteine si blocheaza absorbtia
din intestin.

Tanaka K. s.a. au raportat ca nu a existat nicio
prelungire a efectului vecuroniumuluiin timpul anes-
teziei generale, utilizand monitorizarea neuromuscu-
lara. De Souza Hobaika A.B. si El Dawlatly A.A. si colab.
au raportat o anestezie regionald la acesti pacienti
fara prelungirea efectelor anestezicelor. Baykal M.,
Karapolat S. et al. au raportat anestezia generala in
conditii de siguranta, cu utilizarea de droguri care nu
afecteaza functia hepaticad la acesti pacienti.
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Anestezia generala poate fi dezavantajoasa,
deoarece poate agrava functia hepatica, cu afecta-
rea metabolismului si eliminarea medicamentelor
folosite, hipnoticele si sedativele interfereaza sem-
nificativ cu sistemul nervos central si pot exacerba
problemele neurologice si psihiatrice in perioada
post-operatorie, dar in cazul dat, interventia chirur-
gicala necesita protectia anesteziei generale.

Pentru o actiune mai putin toxica si evitarea
complicatiilor postanestezice, alegem utilizarea unui
numar mai mic de medicamente, de preferat cele cu
efect minim asupra organelor vitale.

Un avantaj a fost posibilitatea de a exclude
utilizarea miorelaxantelor, deoarece acesti pacienti
pot fi mai sensibili la actiunea relaxantelor musculare
datorita functiei musculare reduse, fie de boala in
sing, fie de utilizarea D-penicilaminei.

Concluzie

Niciun pacient nu are contraindicatii pentru
anestezie si chirurgie, cu conditia sa modificam teh-
nicile. Pacientii cu boala Wilson vor avea implicare
hepatica si neurologica majora. Prin urmare, potrivit
indicatiei de chirurgie si gradului bolii, trebuie sa ale-
gem tehnicile cu o evaluare atenta si o monitorizare
perioperatorie complexa.

Anestezia generala poate fi realizata cu succes
intr-un caz simptomatic de boala Wilson, utilizand
medicamentele cel mai putin toxice pentru ficat.
Masurile preventive si de observare meticuloasa,
cu urmarirea in perioadele preoperatorie si posto-
peratorie reduc la minimum ratele de complicatii si
asigura un rezultat bun.
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Summary

Acute drug-induced toxic-allergic hepatic failure solved
by liver transplant. Case report

Acute hepatic failure is a result of toxic effects of used
medication, viral hepatic infections, autoimmune hepatitis,
but also there are unknown underlining causes. Hereby we
present a case of violent acute, toxic- allergic, drug induced
(sulfasalazin, metilprednisolon) hepatic failure, addressed
by liver transplantation.

Keywords: acute hepatic failure, liver transplant
Pesztome

Monnuenocnasa neuenounas He0OCMamMouYHOCMb MeOu-
KamMeHnmo3Ho20, mOKCUKO-A/I1ePZUYECKO20 2eHe3d, pa3-
peuiennasn nepecaokoii nevenu. Knunuueckuit ciyuai

Haubonee pacnpocmpanennvle npusunsl MOTHUEHOCHOU
ne4yeHOYHOU HedOCMAamo4HOCMU AGNAOMCA MOKCUYECKUe
apexmul npenapamos, 6UPYCHbIL cenamum, aymoum-
MYHHBII 2enamum, a makdice Heu3eecmHule Uil Heonpeoe-
JieHHble npuyuHbl. Mol npedcmasiiaem KIuHU4ecKui cayyai
MONHUEHOCHOU NEYEHOYHOU HeOOCMAMOYHOCIU MOKCUKO-
aniepeuiecko2o, MeOUKAMeHmo3Ho2o (cyrvgacanrasut,
MemuanpeoHU3oioH) 2eHe3a, Komopas Obiia pewena nymem
MPAHCNIAHMAYUYU NEYEHU.

Kniouesvie cnosa: monnuenochas neuenoundas HeooCma-
Mo4YHOCmMb, nepecac)m nevyeHu

Introducere

Insuficienta hepatica fulminanta este o afectare
rapida a starii generale la pacienti fara anteceden-
te hepatice, cu instalarea encefalopatiei si cu un
potential de evolutie rapida spre coma hepatica,
sindrom de CID, icter sclero-tegumentar, secundar
necrozei acute hepatocelulare, in timp relativ scurt
de la debutul maladiei hepatice sau in absenta unei
hepatopatii preexistente [7].

Cele maifrecvente cauze ale insuficientei hepa-
tice fulminante sunt efectele toxice ale medicamen-
telor, hepatitele virale, hepatitele autoimune, dar
sunt si cauze necunoscute sau nedeterminate. Pana
la aparitia transplantologiei hepatice, rata supravie-
tuirii atingea cifra de 15%, insa odata cu introducerea
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in practica a transplantarii supravietuirea pe termen
scurt este de 65% [2, 5, 71.

Actualmente este demonstrata hepatotoxici-
tatea mai multor medicamente. Toxicitatea parace-
tamolului este prima cauza a insuficientei hepatice
acute in tarile dezvoltate. Utilizarea de lunga durata
a unor medicamente sau polipragmazia poate
induce o sinteza masiva de mediatori, ca urmare a
declansarii unui sir de fenomene patologice, care se
desfasoara in lant, concomitent sau succesiv, indu-
cand o reactivitate imuna policlonala a limfocitelor,
cu pierderea specificitatii fata de antigen si aparitia
unei specificitati largi, inclusiv fata de propriile celu-
le, declansand astfel procese autoimune cu urmadri
grave patologice, inclusiv insuficienta hepatica acuta
(5, 71.

Caz clinic

Bolnava M., 22 de ani, internatd la 18.03.2016 in
Clinica Anestezie si Terapie Intensivd, din cadrul IMSP
SCR, cu diagnosticul: sindrom Stevens-Johnson, der-
matita toxico-alergica de etiologie medicamentoasa
(posibil infectioasa).

Acuze: prezenta eruptiilor maculopapuloase
difuze, confluente pe toata suprafata corpului, erup-
tii hemoragice in regiunea membrelor superioare
si marirea ganglionilor limfatici axilari si cervicali,
slabiciune generala, greata si voma.

Anamneza bolii: pacienta se afla in evidenta
medicului-reumatolog din 2014 cu sindromul ar-
ticular asimetric, cu debut in membrele inferioare.
A suportat amigdalectomie in ianuarie 2015. A fost
supusa tratamentului cu leflunomid, diprospan intra-
articular, AINS, doxicicling, ofloxacina. La 20.02.2016
se initiaza tratamentul artritei reumatoide, pentru
prevenirea deteriordrii articulare si reducerea um-
flaturilor si a rigiditatii acestora, cu sulfasalazina si
aferon, dupa care apar eruptii cutanate maculopa-
puloase rosii pe peretele abdominal, febra.

A fost suspectata mononucleoza infectioasa
si s-a administrat dexametazon, antihistaminice.
Pacienta este spitalizata in Clinica de toxicologie, ul-
terior in Clinica de boli infectioase. Terapia efectuata
n aceste clinici - fara efect pozitiv. Cu diagnosticul
sindromul Stevens-Johnson, este transferata la noi
in clinica.

Examenul obiectiv: la momentul internarii,
prezinta stare generala satisfacatoare, afebrilitate,
subicter sclero-tegumentar si sublingval, sindrom
hemoragipar, ficat nedureros la palpare, la 1 cm sub
rebord, cu margine rotunda; TA 120/70 mmHg, AV 76
batai/minut. Datele paraclinice la internare: analiza
generala a sangelui — hemoglobina 1079/, eritrocite
3,6x10"/I, hematocritul 0,35; trombocite 224x109/I,
leucocite 13,1x109g/I, mielocite 4%, nesegmentate




10%, segmentate 52%, limfocite 20%, monocite
9%, euzinofile 5%, VSH 10 mm/org; anizocitoza++,
hipocromie+; proteinele sangvine 58g/I; bilirubina
generala 58 mcmol/l, directd 0, indirecta 19 mcmol/;
ALAT 112 mmol/I, ASAT 355 mmol/Il; ureea 3,8
mmol/I; creatinina 68 mmol/l, amilaza sangelui 23
g/l/ora. Coagulograma: INR 1,2; protrombina 80%,
fibrinogenul 2,7 g/I, timpul de trombina 32 sec,,
APTT 24 sec, activitatea fibrinolitica 380 min, timpul
de trombina 20 sec. Echilibrul gazos si acido-bazic:
sange venos pH 7,43, PCO, 4 mmHg, PO2 28 mmHg,
BB 53 mmol/I, BE + 2,3 mmol/l, SB 26 mmol/I, AB 27
mmol/l, acidul lactic 2,4. Sange arterial: pH 7,42, PCO,
34 mmHg, BB 46 mmol/I, BE -1,8, SB 23 mmo/I, AB
24 mmo/l, CO, 25 mmHg, PO, 93 mmHg. Echilibrul
ionic: Na 141 mmol/l, K 3,6 mmol/Il, Ca 1,8 mmol/|,
Cl 95 mmol/I. Analiza generala a urinei: culoare gal-
ben3, slab tulbure, reactie alcaling, densitatea 1015,
proteine absente.

S-a efectuat ecografie abdominald de urgents,
care a aratat ficat in limite normale, fara obstructie
litiazica sau dilatatii ale cailor biliare, semne minore
de hipertensiune portala, lichid liber in cavitatea
peritoneald. Vena cava interna si venele hepatice
moderat dilatate. Nu se exclude sindromul Budd-
Chiari.

La tomografia computerizatd abdominala s-a
depistat hepato-splenomegalie usoara, hipertensi-
une portala, colecistita cronica, pancreatita acuta,
ascita.

Prin consiliu (intensivist, alergolog, hepatolog,
hematolog, infectionist) se concretizeaza diagnosti-
cul: SIRS, dermatita toxico-alergica de etiologie mixta
(medicamentoasa), hepatita toxico-medicamentoasa
cu activitate maxima, complicata cu disfunctie hepa-
tica cu sindroamele citolitic si colestatic, limfadeno-
patie reactiva, poliartrita, eczema cronica recidivanta
(din copilarie). Intoxicatie endogena avansata.

S-ainstalat monitoringul: Tas, Tad, Tam (invaziv
si neinvaziv), ECG, PVC (cateter in vena subclavi-
culara), SpO,, diureza orara, metabolismul gazos
si acido-bazic, coagulograma, analizele biologice
(sange, urina restanta).

Tratament: dieta pentru pacient cu statut alergic
agravat, semipulsterapia cu sol. metilprednisolon
500 mg i.v, desensibilizante, gastroprotectoare, en-
terosorbenti, terapia infuzionala cu cristaloizi. S-au
efectuat douad sedinte de plasmaferezd izovolemica,
in volum de 600 ml fiecare, volumul restituit prin
administrarea de solutie fiziologica.

La a 4-5 zi de la spitalizare au regresat mani-
festarile cutanate, dar a aparut cefalee chinuitoare.
Parametrii clinici si paraclinici ai statusului hepatic
s-au agravat, incadrandu-se in criteriile insufici-
entei hepatice acute. Sindromul citolitic a evoluat
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fulminant, transaminazele crescand: ALAT de la 112
mmol/l la 1440 mmol/l si ASAT de la 355 mmol/I la
2505 mmol/I.

Sindromul colestatic s-a manifestat prin cres-
terea bilirubinei generale de la 20 mmol/I la 205
mmol/l. A suferit modificari esentiale si procesul
de ureogeneza, ureea serica atingand valori de
2,4 mmol/l, fenomen care argumenteaza cefaleea
chinuitoare. Sindromul hepatopriv s-a evidentiat
prin hipoprotrombinemie, hipofibrinogenemie,
hipoalbuminemie.

Au fost efectuate teste pentru determinarea
prezentei altor virusuri cu tropism hepatic: testul la
HIV prin metoda ELISA - negativ; helmintioza - ne-
gativ; antitoxoplasma IgM — negativ, antitoxoplasma
IgG - pozitiv; markeri virali CMV IgM - negativ; CMV
IgG - pozitiv. EBV VCA IgM - negativ; EBV VCA IgG
- pozitiv; EBC EA-D IgG - negativ; EBV EBNA IgG
- pozitiv; markeri infectiosi: citomegalovirus — anti-
corpi IlgM (negativ), citomegalovirus — anticorpi lgG
(pozitiv), virus Epstein-Bar (EBV) anticorpi VCA IgM
(negativ), virus Epstein-Bar (EBV) anticorpi EBNA IgM
(negativ), virus Epstein-Bar (EBV)anticorpi EBNA IgG
(pozitiv), Yersinia enterocoliticd IgG (pozitiv). Valorile
crioglobulinelor de 2 ori mai mari fata de normd au
presupus depozitarea de complexe imune circulan-
te, in principal a crioglobulinelor, cu dezvoltarea
vasculitei crioglobulinemice secundare si a suntului
arteriovenos.

Efectuarea testului Latex (alergograma) la peste
20 de preparate a indicat actiune toxica hemolitica
a mai multor medicamente: metilprednisolon, aler-
gostop si sulfasalazina. in continuare a fost sistata
terapia cu metilprednisolon si substituita cu doze
analogice de dexametazonad. Administrarea tuturor
remediilor medicamentoase s-a efectuat doar sub
controlul acestui test. Oftalmoscopia - fara modifi-
cari patologice vizibile. La tomografia computerizata
cerebrala: encefalopatie discirculatorie incipienta.
Dopplerografia sistemului portal: semne de dilata-
re a cailor biliare intrahepatice si de hipertensiune
portald nu au fost depistate.

Echilibrul acido-bazic: in sangele venos — pH
7,44, SVO, 96%, PvCO, 44 mmHg, BB 52 mmol/I;
BE +1,4 mmol/l; SB 26 mmol/I; AB 26 mmol/l; PvO,
82 mmHg; in sangele arterial - pH 7,5; Sa0, 99%;
PaCO, 31 mmHg; BB 50 mmol/I; BE +2,8 mmol/I; SB
26 mmol/I; AB 24 mmol/I; PaO, 142 mmHg. Calculul
aprovizionarii tisulare cu O, a constatat un aport
mic de O, (DO, 406,8 ml/min), cu un coeficient de
extractie critic (ERO, 4,29%), fenomene care au de-
terminat un consum de O, (VO, 17,5 ml/min) foarte
deminuat.

Tindnd cont de starea extrem de grava a pa-
cientei, manifestata prin progresarea insuficientei




hepatice severe, s-a initiat terapia de restituire a
factorilor de coagulare (plasma proaspat congelata,
crioprecipitat, albumina umana). Reactii alergice la
terapia cu componente si preparate sangvine nu s-au
inregistrat. S-au efectuat 4 sedinte de plasmafereza
izovolemica-izooncotica (cu restituirea volumului
exfuzat cu plasma proaspat congelata).

Starea generala - in continuare cu agravare: la
insuficienta hepatica fulminanta s-a asociat sidromul
de CID, sindromul anemic, alterarea cunostintei,
manifestata prin anxientate, ulterior evoluand in
obnubilare.Toate sindroamele hepatice prezente,
cu evolutie negativa: transaminazele (ALT, AST) au
inceput brusc sa se diminueze (sindrom citolitic);
in acelasi timp, bilirubina crestea, atingand valori
peste 300 mcmol/l (sindrom colestatic); protrombina
a atins valori de 17%, iar fibrinogenul - 1,1 g/l (pe
fundalul administrarii crioprecipitatului si plasmei
proaspat congelate in doze mari).

Sindromul anemic a fost corijat prin adminis-
trarea de eritrocite spalate. Tinand cont de scaderea
drastica a protrombinei, de icterul persistent, ascita si
scadereain dimensiune a ficatului, s-a indicat dializa
hepatica si s-au initiat pregatirile pentru un eventual
transplant hepatic. Pacienta a fost transportata ur-
gentin Romania pentru efectuarea dializei hepatice
si a unui eventual transplant hepatic

Discutii

Majoritatea cazurilor de hepatitd acuta virala se
vindecd dupa 1-2 luni, cazurile care evolueaza catre
insuficienta hepatica fulminanta avand o frecventa
joasa. Insuficienta hepatica fulminanta apare la
1-2% din pacientii cu hepatita acuta simptomatica,
in special la cei cu hepatita cauzata de virusurile B si
D, si mai rar la cei cu virusul C[2].

Insuficienta hepatica fulminanta alcoolica este
cazuistica, se instaleaza la persoane cu antecedente
de consum de alcool pe fundalul hepatitei alcoolice
cronice [3].

Suspiciunea de toxicitate medicamentoasa o
pot trezi reactiile alergice cutanate, forme atipice
de colestaza si hepatitd, administrarea unui medi-
cament cu hepatotoxicitate cunoscuta cu 5 pana
la 90 de zile anterior aparitiei simptomatologiei.
Alte cauze foarte rare confundate cu hepatita virald
sunt mononucleoza infectioasa, citomegalovirusul,
herpesul simplex, virusurile coxackie, toxoplasma,
leptospira, candida, brucella, mycobacteria si pne-
umocystis, dar aceasta nu genereaza insuficienta
hepatica fulminanta [2, 3].
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La pacientii plasati in unitatea de terapie in-
tensiva cu status alergic agravat este necesar de
investigat statusul imun si de efectuat testul LAI
(modificarea membranei celulare a eritrocitelor si
trombocitelor) la toate medicamentele care vor fi
administrate [1].

Concluzii

Polipragmazia, prezenta mai multor comorbi-
ditati, astenuarea pacientului pot declansa situatii
patologice si diverse fenomene cu caracteristici
ultraagresive, finalul fiind insuficienta hepatica ful-
minanta. Deseori, unica solutie este dializa hepatica
sau transplantul de ficat.

Unlrol deosebit, determinantin evolutia severa,
deseori greu prognazabila, il au dereglarile imune,
manifestate prin hiperreactivitate, reactivitate au-
toimuna paradoxald, dezechilibrul componentelor
sistemului sau paralizie imunitara. Aceste fenomene
argumenteaza efectuarea unui specturu mai larg
de cercetari ale statutului imunitar la pacientii cri-
tici cu cauze nedeterminate ale evolutiei severe a
procesului patologic, deoarece determinarea doar a
parametrilor statusuluiimun de prima linie nu poate
explica profunzimea carentei imune si perturbarile
patologice urmate de acest fenomen.
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Summary
Nutritional aspects in hepatic encephalopathy

Management of hepatic enceohalopathy (HE) should in-
clude actions to normalization of nitrogen mentabolism. The
assessment of nutritional status in patients with cirrhosis
is problematic but patients with HE should undergo nutri-
tional assessment because many patients are malnourished.
Optimization of nutritional status could improve manage-
ment of HE. Dietary protein restriction should be avoided,
except for very short periods in patients with gastrointesti-
nal bleeding. The latest guidelines recommend energy and
protein intake to be 35-40 kcal/kg and 1.2-1.5 g/kg ideal
body weight; small meals evenly distributed throughout the
day and a late-night snack of complex carbohydrate should
be encouraged; dietary nitrogen sources are preferable to
be from vegetable and dairy protein. Oral branched-chain
amino acids (BCAAs) supplementation may benefit patients
who are intolerant of dietary protein. Fiber-enriched diets
(25-45 g) may benefit patients with cirrhosis and HE.
For malnourished patients or those with decompensated
cirrhosis could be justified multivitamins preparation. Hy-
ponatremia should always be corrected slowly.

Keywords: hepatic encephalopathy, nutritional status,
energy intake, protein intake

Pe3rome
Acnexkmbl numanus npu neweHoOUHoU IHUedaronamuu

Hopmanusayus asomnoeo bananca 6 opeanuzme a6semcs
00s13amenbHol COCmagAlouel KOMRIEKCa 1edeOHbIX
Meponpusimuil npu neuenounou suyeparonamuu (119).
Cywecmgyiom ClONCHOCIU 8 OYeHKe HYMPUYUOHATILHO20
cmamyca 60NbHbIX C YUPPO3OM, HO MAKASL OYeHKd
Heobxo0uma 0 NPoeedeHUss KOPPeKyuu NUMaHusl.
Crneoyem usbecamv nasnavenus 6e30e1K080l Ouembsi,
Kpome KOpOMKUX nepuooos nocie Kposomeyenus us
JKKT. T'uovl nociednux nem peKomMeHOyom noCHynieHue
¢ nuwet 35-40 xxan/xke u 1,2-1,5 2 benka/xe 6 Oenv,
yacmolil npuem nuwu 6 HeboIbULOM Koluuecmee, 8
mom yucie u nepeo CHOM, Oomoaemcs npeonoymenue
benkam pacmumenbHO20 U MOJOYHOZO NPOUCXONHCOEHUSL.
AMUHOKUCIOMbL ¢ PA36EMBILEHHOT OOKOBOU Yenblo MO2yN
HA3HAYAMbCS NAYUEHMAM C HENepPeHOCUMOCTbIO YETbHO2O
benka. Ilpusemcmeyemcs ouema 6ocamas Kiemuamrou
(25-45 2/0ens). Ilpu Oekomnencupo8aHHOM Yuppose u
NOHUJICEHHOM RUMAHUU Yer1eco0bpasno Ha3HaveHue
NONUSUMAMUHHBIX npenapamog. Heobxoouma koppexyust
2UNOHAMPUEMULL.
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Knrwouesvie crosa: neuenounas s3nyegaronamus,
HYMPUYUOHAAbHBIU CMAMycC, IHepeemuyecKas
nompedHoCmb, NOMpebHOCMb 8 belike

Introducere

Encefalopatia hepatica (EH) este o complicatie
frecventa si una dintre cele mai grave manifestari
ale bolilor hepatice avansate. Patogeneza EH este
complexa si pana in prezent inca nu a fost pe deplin
elucidata. Dificultatea problemei deriva si din lipsa
standardelor universale pentru definitie, clasificare,
diagnostic si tratament al EH, in special, din cauza
studiilor clinice si definitiilor standardizate insufi-
ciente.

in versiunea Ghidului Practic, elaborat in
comun de EASL (European Association for the
Study of the Liver) si AASLD (American Associa-
tion for the Study of Liver Diseases), se propune
urmatoarea definitie a EH (2014) [1]: Encefalopatia
hepaticd este o disfunctie cerebrald, cauzatd de
insuficienta hepatica si/sau de suntul portosis-
temic; se manifestd prin spectru larg de tulburdri
neuropsihice: de la manifestdri subclinice pdana
la coma.

Clasificarea EH dupa patru factori priincipali
este reflectata in tabelul 11, 2, 3].

Tabelul 1
Clasificarea encefalopatiei hepatice si descrierea clinicd
Tipul Gradul Durata in | Spontand
(in functie de (Criteriile West timp sau preci-
boala de baza) | Haven — WHC) pitatd
Tip A (cauzata EHN Episodica |Spontana
de insuficienta | EH min. (lipsa
hepatica acutd) (r.lemaj- factorilor
Tip B (cauzatd |Gradul I nifests) precipi-
de suntul porto- | Gradul II Recurenta | zanti)
sistemic) Gradul 111 (episoade
Ti in insuf. recurente | Precipi-
hega(t:ic(é croilil_ Gradul IV EHM la <6 luni) |tata (de
cd, asociatd cu (mar}l- specificat
CH cu sau fird festd) | persistenti | factorul
sunt portosiste- precipi-
mic) tant)

Gradarea EH unanim folosita se efectueaza
dupa Criteriile West Haven (WHC); in baza acestor
criterii a fost posibila si diferenteierea formelor de EH:
manifesta (gradele lI-IV) si nemanifestd (EH minimala
si gradul I).

Factorii declansatori / precipitanti ai EH. in ma-
joritatea cazurilor, aparitia sau progresia EH, in spe-
cialin bolile hepatice cronice, este cauzata de diversi
factori exogeni - factori precipitanti / declansatori ai
EH: hemoragie gastrointestinala, infectii, tratament
diuretic agresiv/hiponatremie, consum de alcool, ad-
ministrare de preparate sedative, abuz de proteine,




paracenteza masiva, constipatii, interventii chirurgi-
cale, operatia de anastomoza port-cavala [1, 2, 5.

Diagnosticul EH manifeste se face in baza exa-
menului clinic si a deciziei clinice. EH nemanifesta
poate fi diagnosticata prin teste psihometrice si neu-
rofiziologice. Recunoasterea factorilor precipitanti
ai EH favorizeaza diagnosticul de EH. Encefalopatia
hepatica este un diagnostic de excludere [1, 2, 3] si
necesita excluderea altor cauze de afectare neuro-
psihica. Pana in prezent nu exista semne clinice side
laborator specifice doar pentru EH. Se folosesc un sir
de metode care ajuta la identificarea bolii hepatice si
a severitatii acesteia, este valoroasa hiperamoniemia.
Simptomele neuropsihice care corespund criteriilor
West Haven, testele neuropsihice ajutd la depistarea
EH nemanifeste / minimale.

Tratamentul EH este dificil, mai ales in stadi-
ile avansate. In cele mai multe cazuri, EH este un
proces potential reversibil; dupa o dieta speciala si
tratament adecvat, semnele EH pot sa dispara. Este
important de inlaturat factorii precipitanti, se aplica
terapia nutritionala si tratamentul medicamentos.

Metabolismul azotului joaca un rol important
in dezvoltarea EH la pacientii cu CH. Corectia / echi-
librarea acestor interrelatii este punctul-cheie in ma-
nagementul EH. Realizarea acestui obiectiv include,
in primul rand, masuri de terapie nutritionald, care
trebuie initiata fara intarziere si monitorizata.

Recent, Societatea Internationald pentru En-
cefalopatia Hepatica si Metabolism Azotat (ISHEN,
2013) a publicat un ghid detaliat consacrat nutritiei
in EH [4]. Scopul acestei publicatii este de a prezenta
principiile evaluarii statutului nutritional la pacientii
cu ciroza hepatica (CH) si recomandarile de ultima
ora referitor la alimentatia acestui contingent de
bolnavi [4].

Evaluarea statutului nutritional

Malnutritia si EH sunt doua complicatii majore
ale CH. Deseori, malnutritia ramane subdiagnosti-
catd si aproximativ 75% din pacientii cu EH sufera
de carenta protein-calorica moderata sau severa, cu
insuficienta de masa musculara si epuizarea depou-
rilor energetice.

Tesutul muscular joaca un rol important in
utilizarea amoniacului circulant, astfel pierderea
masei musculare poate afecta statutul neuropsihic
[5]. Rezulta ca optimizarea statutului nutritional ar
putea preveni dezvoltarea EH si ar ameliora mana-
gementul acesteia. Totodata, manipularile dietetice
pot fi aplicate luand in consideratiile necesitatile
»statutului cirotic" [4].

Toti pacientii cu EH trebuie sa fie evaluati din
punctul de vedere al statutului nutritional, al datelor
antropometrice si fortei musculare. Evaluarea statu-
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tului nutritional la pacientii cu ciroza este complicata,
din cauza alterdrii homeostazei hidrosaline, proteice,
remineralizarii osoase. In plus, exista diferente semni-
ficative intre femei si barbati (compozitia corporala,
caracteristicile pierderii tisulare), care limiteaza utili-
tatea tehnicilor bazate pe masurarea masei/ functiei
musculare la femei. Sunt recomandate tehnici care
combina variabilele subiective si obiective.

Unele variabile obiective, ca masa corporala
ideala sau albuminemia, nu pot fi utilizate la acesti
pacienti, din cauza confundarii efectelor de retentie
hidrica cu dereglarile de metabolism proteic [6]. Di-
ficultatile apar si la utilizarea tehnicilor obiective ca:
antropometria, impedance-analiza bioelectrica, ab-
sorbtiometria dublu-energetica cu raze X (apreciaza
tesuturi cu si fara grasimi). Dinamometria manuala
este un marker sensibil la pacientii cu ciroza si este un
predictor al decompensarii bolii hepatice si aparitiei
EH [4]. Totusi, aceste interrelatii au fost documentate
in special la barbati [7].

Recent, interesul s-a axat pe tehnicile imagis-
tice (TC, RMN). La candidatii pentru transplantul de
ficat, sarcopenia este asociata cu mortalitatea post-
transplant [4]. A fost stabilit ca sarcopenia la barbati
coreleaza mai bine cu severitatea maladiei hepatice
decat la femei [7]. Date mai precise despre compo-
zitia corpului pot fi obtinute cu ajutorul tehnicilor
complexe si mai putin accesibile: densitometria,
dilutia izotopica, DXA, analiza activarii neutronice
in vivo [4].

in mod ideal, schema globala trebuie sa includa
variabilele subiective si obiective. Un asemenea in-
strument este RFH-GA (the Royal Free Hospital-Glo-
bal Assessment) [8]. In aceastd schemd, masurarea
indexului de masa corporala (IMC) se calculeaza prin
construct algoritmic semistructurat, cu estimarea
masei corporale uscate si a circumferintei bratului,
detalii despre dietd. RFH-GA a fost validata potrivit
modelului multicomponent al corpului. Recent a
fost elaborat un instrument simplu de evaluare a
statutului nutritional, cu managementul nutritional
la pacientii cu ciroza hepatica - RFH-NPT (The Royal
Free Hospital-Nutritional Prioritizing Tool) [9].

In acest sens, inspectia pacientului trebuie
sa includa aprecierea structurii musculare in zona
centurii scapulare si a muschilor glutei, circumferinta
bratului, gambei. Edemele si obezitatea pot induce
in eroare si indicele masei corporale nu este util in
toate cazurile, dar poate fi mai util indicele inaltime
- creatinind sau tehnica de bioimpedanta.

Necesitati energetice si proteice

Consumul energetic de repaus (CER) la pacientii
Cu ciroza este crescut, comparativ cu masa musculara
[4-9]. La aceste persoane, utilizarea macronutrimen-




tilor este afectata de insuficienta utilizarii glucozei
la nivel postreceptor, cauzata de reducerea sintezei
si stocarii glicogenului hepatic [10]. In consecinta,
raspunsul lafoame este unul similar cu al persoanelor
flamande sanatoase: activare excesiva si timpurie a
lipolizei, cu utilizarea depourilor lipidice si trecerea
delaglicogenoliza la gluconeogeneza. Gluconeoge-
neza necesita cheltuieli energetice si aceasta trecere
explica cresterea RCE in ciroza hepatica. Aceasta
majorare de cheltuieli energetice trebuie sa fie com-
pensata prin aport energetic suplimentar.

Ghidurile Societatii Europene de Nutritie
Enterald si Parenterala (ESPEN - European Society
for Enteral and Parenteral Nutrition) sugereaza
un consum de 35-40 kcal/kg/zi [11, 12]. Cea mai
sigura se considera luarea in calcul a masei ideale.
Necesitatile energetice ale pacientilor cu dereglari
neuropsihiatrice nu s-au deosebit substantial de
cele ale pacientilor cu ciroza per se [4]. Aminoacizii
proveniti din proteoliza mentin gluconeogeneza [4].
Aceasta, larandul sdau, duce la pierderi suplimentare
de aminoacizi si producere de amoniac. Ghidurile
ESPEN recomanda un consum zilnic de proteine de
1,2-1,5 g/kg pentru mentinerea echilibrului azotat
[11,12]; necesarul proteic coreleaza cu masa corpo-
rala ideala.

Exista unanimitate ca in EH alimentatia hipo-
proteicd trebuie evitatd, cu exceptia perioadei foarte
scurte la pacientii cu hemoragii gastrointestinale
pana la stabilizare. Dupa ameliorarea simptomato-
logiei, la fiecare 3 zile se adauga cate 10 g proteine,
pana la nivelul de 1,2-1,5 g proteine/kg masa corp
sau pana la nivelul permis de toleranta individuala.
Sunt de preferat proteinele vegetale si din lactate.
Exista suficiente date ca pacientii cu EH tolereaza
bine si beneficiaza de dieta normoproteica [1, 4].

in ultimii ani se documenteaza cresterea nu-
marului de persoane cu cirozd hepaticd suprapon-
derale [13]. Aceasta situatie creeaza dificultati de
management, deoarece ei, in pofida masei corporale
si circumferintelor excesive, pot fi apreciati ca sub-
nutriti. Nu exista informatii referitor la necesitatile
energetice si proteice pentru acesti pacienti, nu sunt
prevazute limitari speciale in ghidurile ESPEN si se
vor aplica recomandarile generale [11, 12]. Cu toate
acestea, este dificil de a asigura aporturi energetice
si proteice dorite la acesti bolnavi; de asemenea,
incercdrile de optimizare a masei corporale prin
restrictie energetica vor duce la atrofie musculara,
indiferent de aportul de proteine.

Pacientii obezi cu CH bine compensata vor fi in-
curajati sa slabeasca in greutate. Aceasta se va realiza
prin reducere blanda, monitorizata si proportionala
a aportului de energie si prin cresterea activitatii
fizice. In ciroza decompensats, incercarile de sca-
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dere in greutate trebuie monitorizate foarte atent.
Se propune scaderea consumului de carbohidrati si
grasimi in alimentatie, cu mentinerea aportului de
proteine, pentru a evita carenta proteica. Acest lucru
este realizabil, deoarece retentia proteinelor dieteti-
ce ramane eficienta cu aportul zilnic de pand la 2 g/
kg, fara precipitarea sau exacerbarea EH [4].

Totusi, ca reguld generald pentru pacientii cu
ciroza, inclusiv cu EH, se recomanda dieta cu aport
suficient de energie si proteine [1, 4, 11, 12] pentru
mentinerea statutului nutritional. Necesitatile pot
creste in situatii de stres sau cand se doreste sporirea
masei corporale. Deci, la modul general, necesitatile
energetice si azotate la pacientii cu EH nu difera
substantial de recomandarile nutritionale in ciroza
per se: 35-45 kcal/g si 1,2-1,5 g/kg de proteine pe
zi[1,4,11,12].

Managementul nutritional al pacientilor cu EH
va luain consideratie inca doua aspecte suplimenta-
re: orarul alimentar si sursa azotului alimentar.

Orarul alimentatiei

Orarul alimentatiei este important pentru modi-
ficarea utilizarii substratului si evitarea suprautilizarii
gluconeogenezei. Aceasta este important din cauza
utilizarii in EH a aminoacizilor pentru producerea
glucozei si reducerii ulterioare a depozitelor proteice,
cu hiperproductie de amoniac [1, 4, 5, 10]. Terapia
consta in hiperalimentatie moderata. Pacientii trebuie
sa evite foamea de zi mai indelungata de 3-6 ore.
Mesele vor fi distribuite uniform pe parcursul zilei, in
cantitati mici, iar gustarea inainte de somn este bine-
venita [1,4, 11, 12]. A fost ardtat ca aceasta gustare:
a) contribuie la normalizarea patternului aberant
de utilizare a substratului; b) poseda efect benefic
asupra utilizarii substratului si retentiei azotate mai
bun decat suplimentarile energetice de zi; ¢) poate
ameliora calitatea vietii si supravietuirea; d) poate
reduce frecventa si severitatea EH.

Exista sugestii ca aceasta masa trebuie sa con-
tina cel putn 50 g de glucide [14]. Glucoza trebuie sa
fie cea mai accesibild sursa de calorii, dar nu ar trebui
utilizata ca singura nutritie. Hiperalimentatia se va
administra oral la pacientii cooperanti, prin sonda
nazogastricd, la cei care nu pot consuma volumul
necesar, si parenterald, in cazuri severe.

Sursele de azot alimentar

La pacientii cu cirozd, toleranta proteinelor
alimentare variaza in functie de sursa acestora. Prote-
inele lactate si vegetale sunt tolerate mai bine decat
cele din surse mixte si provenite din carne [15, 16].

Proteinele vegetale contin o cantitate mai mare
de fibre, in comparatie cu proteinele carnii. Fibrele
poseda proprietati prebiotice (reduc timpul de




tranzit intestinal, scad pH-ul intraluminal, sporesc
excretia amoniacului cu fecalele). Ingestia proteine-
lor vegetale poate avea beneficii asupra microbiotei
intestinale [17].1n plus, proteinele vegetale sunt sa-
race in aminoacizi sulfati, metionina si cisteina, care
servesc ca precursori ai mercaptanelor si compusilor
indolici / oxindolici, implicati in patogeneza EH. Tot-
odata, proteinele vegetale sunt bogate in ornitina si
arginind, care pot ameliora metabolizarea amonia-
cului prin ciclul ureei [4]. Astfel, in EH recurenta sau
persistentd se recomanda dieta bogata in proteine
vegetale si lactate, in defavoarea celor provenite din
carne sau peste.

Tolerabilitatea si calitatile gustative ale dietei
bazate pe proteine vegetale variaza in functie de
continutul de fibre. In general, pacientii trebuie in-
curajati sa consume proteine vegetale in proportia
posibila, de obicei 30-40 g/zi. De asemenea, nu este
necesara restrictia de sare. Dieta cu proteine vegetale
este benefica si pacientilor supraponderali cu ciroza,
care tind sa slabeasca in greutate.

Suplimentele nutritionale cu aminoacizi cu lant
ramificat (AALR) provoaca dezbateri considerabile
in ultimele doua decenii. Totusi, este posibila supli-
mentarea cu AALR pentru a reduce aportul total de
proteine. Concentratia plasmatica de AALR este re-
dusa la pacientii cu CH, pe cand concentratia amino-
acizilor aromatici (AAA), fenilalanina si/sau tirozina,
este crescutd, impreuna cu metionina [1, 4]. Aceste
modificari rezulta din combinarea scaderii functiei
hepatice, sunturilor portosistemice, hiperinsuline-
miei, hiperglucagonemiei si hiperamonemiei.

AALR pe cale orala pot fi folositi in tratamentul
EH, deoarece amelioreaza statutul nutritional la pa-
cientii cu ciroza hepatica [18]. Dar AALR administrati
intravenos in episodul de EH sunt ineficienti [1, 4].
Studiile asupra ALLR perorali au fost mai incurajatoa-
re si confirmate prin metaanaliza recentd a 11 trialuri
[19]. AALR sunt mai eficienti pentru mentinerea si
sporirea masei musculare decat efectul direct asupra
EH. Benficiile suplimentelor cu AALR: 1) faciliteaza
detoxificarea amoniacului prin suportul sintezei
glutamatului in muschii scheletici siin creier; 2) reduc
aportul excesului de AAA spre creier prin mecanisme
de concurenta a transportului prin BHE.

Unele cercetari arata ca suplimentarea de du-
rata cu AALR poate oferi un beneficiu nutritional si
poate ameliora supravietuirea pacientilor cu ciroza
[20]. Aceste efecte favorabile sunt cel mai bine atri-
buite leucinei, care: 1) stimuleaza secretia factorului
de crestere hepatocitar (hepatocyte growth factor)
de catre celulele hepatice stelate, astfel favorizand
regenerarea hepatic; 2) stimuleaza sinteza proteine-
lor musculare prin alterarea patternului translational
al mesagerului specific ARN; 3) sporeste secretia de
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insulind, poate avea beneficii terapeutice pentru
ameliorarea utilizarii glucozei si la reducerea ca-
tabolismului in muschi. Beneficiile leucinei per se
necesita studii nutritionale de duratd, pentru a fi
confirmate.

Asadar, unele ajustari referitor la orarul meselor
si sursele azotate in alimentatie pot fi benefice la
pacientii cu CH si EH si sunt expuse in recomandarile
din tabelul 2.

Micronutrimentele. Vitamine. Folosirea mul-
tivitaminelor este, in general, recomandatad, desi
lipsesc dovezi certe despre beneficiul suplimentelor
vitaminice si minerale. Suplimentarea specifica cu
micronutrimenti se administreaza atunci cand exista
confirmarea si calcularea pierderilor. Carenta vitami-
nelor hidrosolubile, in special a tiaminei (B,), este aso-
ciata cu un spectru larg de simptome neuropsihice
[21]. Pacientii cu CH de geneza alcoolica sau nealco-
olica pot avea deficit de vitamine [22] si la autopsie
se poate evidentia encefalopatia Wernicke (EW) sau
degenrescenta cerebrald, nemanifestata clinic in
timpul vietii [23]. Ataxia, confuzia, deficitul memoriei
sunt manifestari ale ambelor tipuri de encefalopatii:
EH si EW. Daca exista suspectie la Wernicke, doze
mari de tiamina ar trebui administrate parenteral si
fnainte de orice administrare de glucoza.

Evaluarea statutului vitaminic este dificila, iar
suplimentarea multivitaminica nu este costisitoare
si este, in general, lipsita de efecte secundare. Ast-
fel, folosirea suplimentelor vitaminice pe cale orala
ar putea fi justificata la pacientii cu ciroza decom-
pensata. Odata ce a fost suspectata encefalopatia
Wernicke, este obligatorie suplimentarea viguroasa
parenterala cu tiamina.

Minerale. Modificarile nivelului circulant al cal-
ciului, magneziului, fierului, chiar daca nu sunt direct
implicate in patogeneza EH, pot produce tulburdri
ale functiei mentale (de la confuzie panala dementa
secundarad) [24] si sa produca erori de diagnostic.

Hipercalcemia si hipomagnezemia trebuie
excluse sau corectate la pacientii cu ciroza in stare
de confuzie sau coma. Nivelul magneziului trebuie
monitorizat in perioada post-transplant, deoarece
ciclosporina si tacrolimusul pot induce hipomagne-
zemie [25]. Carenta fierului necesita excludere sau
corectie la pacientii cu disfunctie cognitivd moderata
persistenta neexplicata [26].

Deficitul de zinc a fost implicat in dezvoltarea
EH prin intermediul ornitin-transcarbamilazei, care
participa la detoxificarea amoniacului la nivelul
muschilor si ficatului. Mecanismul Zn in tratamentul
EH se explica prin capacitatea lui de a inhiba activi-
tatea POL si prin participarea lui in metabolism in
calitate de coenzima, inclusiv la sinteza ureei. in CH
este scazuta concentratia de Zn tisular, insa efectele




asupra functiilor cognitive in EH a suplimentarii cu
zinc provoaca dezbateri[27]. Un trial mare dublu-orb
a aratat lipsa efectului asupra performantelor neuro-
psihiatrice a suplimentelor cu Zn [28]. Totusi, Zn (220
mg/zi) poate fi utilizat ca supliment in tratamentul
de baza al EH.

Manganul este un component important al
multor enzime cerebrale, in particular, al glutamin-
sitetazei. A fost documentata acumularea in creier
a manganului si dezvoltarea parkinsonismului la
persoanele anterior sanatoase dupa expunerea
profesionala la Mn. Cresterea continutului de man-
gan in CH este cauzatd de combinatia de factori:
insuficienta hepatica, dereglarea excretiei biliare,
prezenta sunturilor portosistemice. in aceste si-
tuatii este posibila acumularea selectivd a Mn in
globus palidus, nucleul caudat, putamen si zonele
adiacente ale ganglionilor bazali, manifestata prin
hiperintensitatea acestor zone cerebrale la RMN-T1
[29]. Totusi, incd nu este clarificatd legdtura dintre
prezenta, extinderea si durata acumularii de Mn si
dezvoltarea EH, iar administrarea suplimentelor cu
continut de Mn la acesti pacienti ar trebui evitata.
Sumarul recomandarilor referitor la suplimentele cu
micronutrimenti sunt incluse in tabelul 3.

Echilibrarea hidrosalina. De obicei, pacientii
Cu ascita au o dietd hiposodatd, pentru a combate
retentia hidricd, cu toate acestea, tactica dietei hipo-
sodate de durata este controversata [30]. Hiponatre-
mia poate afecta functia cerebrala pe cale directa si
indirect; astfel, hiponatremia este un factor de risc
recunoscut pentru dezvoltarea EH [1-4]. Aportul de
sodiu nu trebuie sa fie mai scazut de 60 mmol/zi,
pentru a se pastra calitatile gustative ale bucatelor
[4]. Aparitia hiponatremiei este mai probabila la
ingestii scazute de sodiu si crescute de apa [31].
Daca se administreaza lichide nesaline, se va lua in
consideratie posibilitatea hiponatremiei, care trebuie
evitatd, in special la bolnavii cu ciroza avansata. Se
propune consumul lichidelor in cantitatea egala cu
diureza zilei precedente. Hiponatremia trebuie cori-
jatd atent, in special la pacientii cu EH [4].

Prebioticele, probioticele si sinbioticele sunt
componente alimentare functionale, care modu-
leaza microflora intestinald pentru a mentine buna
stare si sanatatea gazdei. Prebioticele reprezinta
ingrediente fermentabile care permit modificari spe-
cifice in componenta si/sau activitatea microflorei
intestinale. Probioticele sunt microorganisme vii, care
in cantitati adecvate influenteaza flora intestinala,
sunt prezente in produsele lactate fermentate si in
alimentele imbogatite. De asemenea, sunt disponi-
bile in tablete, capsule, pulberi, plicuri de bacterii
liofilizate. Sinbioticele sunt suplimente combinate
din pro- si prebiotice.
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Microbiota intestinala joaca un rol important in
generarea amoniacului, astfel utilizarea prebioticelor,
probioticelor si sinbioticelor a fost evaluata ca optiune
terapeutica la pacientii cu EH in cateva studii mici.

Lactuloza este clasificata de unii ca prebiotic si
eficacitatea acesteia in tratamentul EH a fost dovedita
[32, 33]. Ea este folosita pe larg ca tratament initial
al EH manifeste. O metaanaliza larga a rezultatelor
trialurilor nu sustine complet lactuloza ca agent te-
rapeutic pentru tratamentul EHM. Totusi, lactuloza
continua sa fie utilizata pe larg [34]. Lipsa efectului la
lactulozd necesita o cdutare clinica a factorilor precipi-
tantinerecunoscutisi a altor cauze de afectare cerebrald.
Se presupune ca beneficiul lactulozei se datoreaza
nu doar efectului laxativ, ci si efectelor prebiotic si de
acidulare, insa nu exista confirmarea lor prin studii de
cultura independente [34]. Considerentele de cost
completeaza argumentele in suportul lactulozei [35].
Doza este individuala, de la 30 pana la 120 ml/zi. Se
considera optima acea doza la care se obtine scaun
moale de 2-3 ori/zi. Se atentioneaza asupra pericolelor
suprautilizarii lactulozei, care poate duce la complicatii
ca aspiratia, deshidratarea, hipernatremia, iritarea
perianala si chiar precipitarea EH [4].

Fibrele solubile (de ex., guma din leguminoase
si pectina din fructe) sunt in general fermentabile
si poseda proprietati prebiotice. Exista unele in-
formatii despre actiunea fibrelor asupra statutului
neuropsihic la pacientii cu ciroza [36]. Totusi, studiile
difera dupa tipul si cantitatea de fibre administrate,
ceea ce face dificila evaluarea efectelor specifice
ale fibrelor. Cu toate acestea, in baza studiilor se
sugereaza efectul benefic al fibrelor fermentabile
sau prebiotice asupra performantelor neuropsihice
la acest contingent de pacienti [4].

Asadar, dieta imbogatita cu fibre (care inclu-
de proteine predominant vegetale) este benefica
pacientilor cu ciroza si EH. Se atentioneaza despre
posibilitatea inducerii diareii, in special la bolnavii
care au administrat in prealabil lactuloza.

Tabelul 2
Sumarul recomandarilor referitor la aportul energetic si pro-
teic la pacientii cu cirozd hepaticd si encefalopatie hepatica
(conform ghidurilor EASL, AASLD-2014, ISHEN-2013) [1, 4]

Necesitatile energetice si proteice

Aportul energetic zilnic optim trebuie sa fie 35-40 kcal/
kg masa corporald ideala.

Aportul proteic zilnic optim trebuie sa fie 1,2-1,5 g/kg| 1A

masa corporala ideala.

Mesele in volum mic, distribuite pe parcursul zilei, si o | 1A
gustare inainte de somn cu hidrocarburi complexe vor

minimiza utilizarea proteinelor.

Se va incuraja dieta bogata in proteine vegetale si|2B

lactate.

Suplimentarea cu AALR ar putea asigura aportul de azot | 2B

necesar la pacientii cu intoleranta la proteine.




Tabelul 3
Sumarul recomandarilor referitor la administrarea fibrelor
si micronutrimentilor la pacientii cu ciroza si encefalopatie
hepaticd (conform ghidului ISHEN-2013) [4]

Prebiotice

Dieta cu continut zilnic de fibre 25-45 g trebuie 2B

incurajata.

Micronutrimenti

Cure de 2 saptamani cu preparate multivitaminice pot fi | 2A
justificate la pacientiii cu CH decompensata sau care au
un risc crescut pentru malnutritie.

Carentele vitaminice manifestate clinic trebuie tratate
specific.

Hiponatremia trebuie intotdeauna corectata.

Tratamentul de durata cu formule nutritionale care 2B

contin mangan trebuie evitate.

Exista relatari despre eficacitatea administrarii
probioticelor pe cale orald. Acestea intervin in pato-
geneza EH prin normalizarea florei intestinale, astfel
favorizand rezultatele tratamentului EH.

A fost aratat ca lactuloza si probioticele sunt
la fel de eficiente ca profilaxie secundara la paci-
entii cu istoric de EH, in comparatie cu lipsa tra-
tamentului. Rezultatele unui studiu recent asupra
pacientilor cu CH si EH au demonstrat un numar
mai mic al episoadelor de EH la folosirea lactulozei
sau a probioticelor, comparativ cu placebo, dar fara
diferente semnificative intre grupele cu lactuloza
sau probiotice [37]. Totusi, o analiza recenta care
vizeaza utilizarea probioticelor in tratamentul EH
nu este la fel de incurajatoare [38]. A fost aratat
ca probioticele pot fi optiuni terapeutice bune in
EH [38].

Concluzii

Terapia nutritionala trebuie initiata fara intar-
ziere si monitorizata. Ea contribuie la echilibrarea
metabolismului azotului, care este factorul patoge-
netic crucial in dezvoltarea EH. Dieta hipoproteica
indelungata trebuie evitata.

Aportul energetic si azotat recomandat paci-
entilor cu EH este: 35-45 kcal/g si 1,2-1,5 g/kg de
proteine pe zi. Se prefera proteinele de origine ve-
getala. Suplimentarea cu AALR per os poate micsora
necesarul proteic in caz de intolerantad la proteine si
poate ameliora statutul neuropsihic.

Se recomanda un orar al meselor uniform repar-
tizate pe parcursul zilei si o gustare bazata pe glucide
inainte de somn. Este benefica suplimentarea cu
pro- si prebiotice (fibre, lactuloza). Suplimentele
vitaminice sunt cele mai recomandate la pacientii
cu EH cu subnutritie si in CH alcoolica (tiamina).
Dieta hiposodata trebuie evitata, din cauza riscului
de hiponatremie.
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MANAGEMENTUL CURATIV IN PERITONITA
BACTERIANA SPONTANA DEZVOLTATA,

IN CIROZA HEPATICA
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Tatiana DUMBRAVA, Vladimir CAZACOYV,
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie

Nicolae Testemitanu

Summary

The transdisciplinary approach and management of
medical measures for spontaneous bacterial peritonitis
developed in liver cirrhosis

Bacterial infections are very common in patients with de-
compensated cirrhosis, representing the leading cause of
death. In patients with cirrhosis develop bacterial infection
in 30% of cases. The most common bacterial infections
represented a spontaneous bacterial peritonitis (SBP) and
urinary tract infections, followed by deaths due to bacterial
complications up to 38%.Spontaneous bacterial peritonitis
is one of the main factors that significantly affect the prog-
nosis and quality of life in patients with decompensated liver
cirrhosis. Differential diagnosis between spontaneous and
secondary bacterial peritonitis is paramount and essential.
Diagnosis SBP in daily practice present difficulties in the
timely diagnosis and, consequently, deferred adequate
therapeutic and/or surgical interventions. Late referral
of patients with complicated liver cirrhosis can serve as a
negative prognostic factor for increased mortality in patients




with cirrhosis of the liver in a hospital. The new criteria
for early diagnosis of SBPas well as patient education for
the rapid initiation of therapeutic measures of SBP, with
the development of new methods for the possible develop-
ment of SBP in patients with decompensated cirrhosis are
necessary.

Keywords: liver cirrhosis, spontaneous bacterial perito-
nitis

Pe3rome

TpancoucyunnunapHsliit LOOX00 U MEHEOHCMEeHm ieued-
HbIX MEPONRPUAMUIL RPU CNOHMAHHOM OAKMEPUATbHOM
nepumonume, pazéueuieMca npu YUppo3e neueHu

baxmepuanvnvie ungpexyuu ouenb pacnpocmpamnervl y
NaAyuenmos ¢ 0eKOMNEeHCUPOBAHHBIM YUPPO3OM, Npeo-
CMABNAAOCHOBHYIO NPUYUHY CMEePMHOCMU. Y 001bHbIX
€ Yyuppo3om newenu bOaxkmepuanbHbleUn@eKyuu pa3eu-
satomes 6 30% cayuaes. Haubonee pacnpocmpanenmvie
baxmepuanvhvle UHeKyuU nPeocmasnienbl CHOHMAHHbIM
baxmepuanvrvim nepumonumom (CBIl) u ungexyuamu
MOYeBbIX nymeli ¢ HOCAOYIOUUM CMEPMENbHIM UCXOOOM
u3-3a baxmepuanbHulx ociodicHerutl 00 38%. Cnonmarnnwitl
baxmepuanbHblll NEPUMOHUN AGISAEMCS OOHUM U3 OCHOBHBIX
gaxkmopos, cywecmeenno eIUAIOWUX HA NPOSHO3 U Kade-
CMBO HCU3HU OONLHBIX ¢ OEKOMNEHCUPOBAHHBIM YUPPO30M
neuenu. Jfugpgpepenyuanvhoiii OuazHo3 mexcoy CnoHmaH-
HbIM U 6MOPUYHBIM OAKMEPUALbHBIM NEePUMOHUMOM
ocmaemcst nepOCMeneHHbIM U OCHO8HbIM. [luaznocmuxa
CKII 6 exceOnesHoll npakmuke cOCMoum 6 mpyoHoCmu
CB0EBPEMENHON OUACHOCMUKU U, KAK Clle0Cmaue, Omcpo-
YEHHBIX A0EKBAMHBIX MEPANEGMUIECKUX U / Ul XUupypeu-
yeckux meponpuamuil. [lozonee obpawenue nayuenmos c
OCTOJNCHUBUIUMCSL YUPPO3OM NEYEHU MOJCEm Cmamy Om-
pUYamenbHbiM NPOSHOCMUYECKUM aKmopoM yeenuyenus
CMEPMHOCMUOONLHBIX C YUPPO3OM NeYeHU 8 CIayuoHape.
Tpebyiomes nogvle kpumepuu 015 panHei OUASHOCHUKU
U oOyueHuss nayuenmog Oisi OblICmpo2o UHUYUUPOBANUS
J1eUeOHbIX MEePONPUSIMULL CHOHMAHHO20 OAKMEPUATLHOZO
nepumoHuma, ¢ pazeumuem Ho8blX Memoo08 8eposImMHO20
pazseumust CBII y nayuenmog ¢ 0eKoMneHCcuposaHHbiM
YUpPPO30M neyeHu.

Knrwouegwie cnosa: yupposz neuenu, cnonmanHulii oaxkme-
PUATBHBIT NEPUMOHUM

Introducere

Infectiile bacteriene sunt foarte frecvente la
pacientii cu ciroza hepatica decompensata, repre-
zentand prima cauza de exitus [2, 4, 13]. Pacientii
cu ciroza hepatica dezvolta infectii bacteriene in
aproximativ 30% cazuri, din care 60% sunt comuni-
tare, iar 40% sunt nosocomiale [5, 7]. Cele mai frec-
vente infectii bacteriene sunt peritonita bacteriana
spontana (PBS) si infectiile urinare. Rata mortalitatii
la pacienti cirotici cu complicatii bacteriene ajunge
la 38% [9, 19], care in majoritatea cazurilor este pe
fundal de stari septice, ce se dezvolta la pacienti cu
ciroza hepatica decompensata. Datele din literatura
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arata prezenta SIRS (sindromul de raspuns inflamator
sistemic) la bolnavii cu ciroza hepatica decompen-
sata care dezvolta infectii bacteriene [8, 12]. SIRS
reprezinta o forma de debut a sepsisului, cu evolutie
catre socul septic si disfunctie organica multipla si
decesul pacientului in final. Mortalitatea intraspita-
liceasca cauzata de ciroza hepatica (CH), indusa de
socul toxicoseptic, poate ajunge la 70% [12].

Conform ultimelor conferinte internationale,
sepsisul este definit ca SIRS, in cazul in care infectia
este dovedita. SIRS este definitin prezenta a cel putin
doua din urmatoarele criterii: temperatura < 36°C
sau > 38°C, frecventa cadiaca> 90 b/min, leucocite <
4000/mm?3 sau >12000/mm?3, sau peste 10% elemen-
te imature, frecventa respiratorie > 20 resp/min sau
pCO, <32 mmHg [3]. Cu toate acestea, trebuie remar-
catfaptul cain ciroza hepatica se observa sindromul
circulatiei hiperdinamice, care cuprinde procesul
de activare excesivd a sistemului vasodilatator, iar
compensator in ser cresc elementele sistemului va-
soconstrictor, astfel are lor vasodilatatia arteriolelor,
scaderea rezistentei periferice totale si consecutiv
scade tensiunea arteriald, creste frecventa contrac-
tiilor cardiace, se majoreaza debitul cardiac [1, 17].
Indicarea la pacienti cirotici a beta blocantelor duce
la scaderea frecventei cardiace.

Avand in vedere faptul ca ciroza hepatica in sta-
diul final reprezinta o patologie poliorganica, odata
cu instalarea tulburarilor neuropsihice pe fundalul
suntului portosistemic, se dezvolta encefalopatia, pe
cand hipertensiunea portopulmonara cu presiune
inalta in artera pulmonara > 25 mmHg in repaus si
>30 mmHg la efort provoaca cresterea rezistentei
vasculare pulmonare (> 240 dyn/sec/cm), ce induce
tahipnee [14].1n plus, in ciroza hepatica cu evolutie
progresiva se observa splenomegalie cu hipersple-
nism, ce se manifesta prin distrugerea excesiva sau
sechestrarea leucocitelor; ca urmare, in sangele peri-
feric apare leucopenie, mai ales neutropenie < 2000
x 10%/ L [10]. Fenomenele patognomonice expuse fac
dificila diagnosticarea SIRS in stadii initiale la pacien-
tii cu ciroza hepatica decompensata. Aceste criterii
sugereaza ca SIRS nu reprezinta markerul perfect al
inflamatiei la cirotici, totusi rdmane un parametru
util de pronostic pentru dezvoltarea complicatiilor
bacteriene la pacienti cu CH.

Peritonita bacteriana spontana reprezinta o
problema cu impact major asupra prognosticului
vital al pacientului cu CH. Diagnosticul diferentiat
intre PB secundara si PBS ramane primordial si in-
dispensabil [2, 6, 7]. In situatii in care la pacienti cu
cirozd ascitogena frecventa PB secundara este joasa
(5-10% vs 25%), mortalitatea este mult mai mare, in
comparatie cu PBS (66% vs 10%) [10]. Astfel, pentru
diagnosticul diferentiat este important examenul
biochimic al lichidului ascitic. Aceste criterii au o




specificitate de 90%, sensibilitate de 67% (tabelul
N2, 71

Tabelul 1
Diagnosticul diferentiat dintre PBS si PB secundard (criteriile
lui Runyon) [7, 12]

Criterii PBS PB
secundard
Glucoza in LA >50 mg/dl | <50 mg/dl
Proteina totala <=10 g/dl >10 g/dl
LDH (limita superioara din <225 Mu/L | >225 Mu/L
sange)

La pacientii cu CH care dezvolta peritonita
bacteriand secundara prin perforarea unui organ
cavitar, este necesar de analizat amilaza si bilirubina
in LA, fiind prezente nivele crescute ale acestor indici.
Interventia chirurgicala rapida reprezinta ,,cheia”
managementului corect al pacientului cirotic cu
peritonita secundara.

Tratamentul empiric antibacterian trebuie sa
includa toate potentialele microorganisme pro-
vocatoare de infectie, cu penetrare buna in LA si
toxicitate redusa. Datele din literaturd, pe parcursul
anilor, demonstreaza ca cefalosporinele de generatia
Il rdman a fi , standardul de aur”in tratamentul em-
piric al multor infectii la pacientii cu CH, fiind bine
tolerate [9, 16, 19]. Totodata, aminoglicozidele sunt
contraindicate ciroticilor, deoarece induc insuficienta
renala [9, 12, 16].

in practica reala de diagnosticare a PBS exis-
ta dificultati de diagnostic timpuriu, avand drept
rezultat intarzierea interventiei terapeutice si/sau
chirurgicale adecvate.

Material si metode

Studiul a fost realizat pe un numar de 30 de
pacienti (p.) cu CH cu PBS diagnosticat, dintre care
14 femei (46,6%) cu varsta medie 55,5 ani si 16
barbati (53,3%) cu varsta medie de 49,5 ani. Clinica
manifestata prin: febra - 30%, dureri abdominale
- 46,6%, encefalopatie hepaticda - 33,3%, voma -
13,3%, diaree — 10%, iar 6,6% au fost asimptomatici.
Hemoleucograma releva leucocitoza11.6x10%1, neu-
trofile nesegmentate - 14,1%, segmentate - 65,9%,
VSH - 41,1 mm/h, anemie - Hb = 98,1 g/I. Evaluarea
lichidului ascitic (LA) denota reactia Rivalta pozitiva
la 22 p. (73,3%), densitatea relativa a LA - 1010 g/I,
concentratia totald a proteinelor - 5,4 g/I, glucoza
- 6,1 mmol/l, GAS-ALA (gradientul seric ascitic al
albuminei) - 6,6 g/I.

Examenul citologic al LA-PNM in mm?® - 984,
dintre care neutrofile — 61,8%. In 50% cazuri au fost
depistate microorganisme provocatoare de PBS. Exa-
menul bacteriologic al LA evidentiaza la 6 p. (40%)
Escherichia coli, 1a 4 p. (26,6%) — coci grampozitivi, la
3 p. (20%) - Klebsiella pneumonia, 1p. (6,6%) — Pseu-
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domonas aerogenosasila 1 p. (6,6%) — Acinetobacter
baumanii.

Pe fundal de tratament specific combinat cu an-
tibiotice din grupul cefalosporinelor de generatia Il si
din grupul chinolonelor, efect pozitiv a fost obtinut in
80% cazuri. Evolutiv au survenit complicatii: hemo-
ragie digestiva superioara (3 cazuri), encefalopatie
hepatica (10 cazuri), sindrom hepatorenal (5 cazuri).
Rata de mortalitate spitaliceasca a fost estimata la
20% (6 pacienti).

Caz clinic

Pacienta M.S., 43 de ani, a fost internata in
mod urgent in sectia de hepatologie a IMSP Spitalul
Clinic Republican (SCR) la data de 13.12.2015. La
internare se atestau urmatoarele sindroame (sm.):
dolor abdominal — dureri intepdtoare, intermitente
in regiunea hipocondriilor drept si stang, epigastru;
dyspeptic — inapetentd, greata, meteorism abdomi-
nal, constipatii; astenic — astenie fizica marcata; de
hipertensiune portal - marirea abdomenuluiin volum
pe contul ascitei; icteric — icter sclerotegumentar.

Datele anamnestice: in august 2012 a fost
diagnosticata cu ciroza hepatica (CH) de etiologie
virald HBV+HDV, faza activa, evolutie progresiva,
subcompensata, stadiu Child Pugh B, reactivarea
virusului Delta — ARN HDV cantitativ 168.732 Ul/ml.
Starea s-a agravat in timp de 3 saptamani cu clinica
de dureriabdominale, febra de 37,1-38 °C, icter scle-
rotegumentar, ascita (din spusele pacientei, pentru
prima data). Pacienta a incdlcat regimul igienico-
alimentar - dieta neadecvata, ridicarea greutatilor,
stres psihoemotional (divort); pe acest fundal posibil
s-a instalat o criza portala. In aceastd perioada se
afla in Federatia Rusa la feciori. Timp de 5 zile a ur-
mat tratament cu spasmolitice, diuretice, IPP; starea
fara ameliorare. La 13.12.2015, direct de la aeroport
este adusa la IMSP SCR in stare gravd, apaticd, in
constiinta, dar cu lentoare in vorbire. Tegumentele
si sclerele evident icterice, calde, t-37°C. Edeme pe
talpd, gamba, coapsa bilateral, moi, ce lasa godeu;
la nivelul gambei drepte - hiperemie si bule unice.
Sistemul respirator: percutor — submatitate bazal pe
dreapta, auscultativ — respiratie atenuata bazal pe
dreapta, raluri unice buloase mici bazal pe dreap-
ta. FR-15 respiratii/min. Sistemul cardiovascular:
matitatea relativa a cordului nedeplasata percutor,
zgomotele cardiace ritmice sonore in toate punctele
de auscultatie. TA - 120/70 mmHg, FCC - 90 b/min.
Sistemul digestiv: limba —zmeurie uscata. Abdomenul
marit in volum din contul lichidului ascitic, ,,cap de
meduzd’, dolor in etajul superior. Ficatul proiemina
cu 4-5 cm de la rebordul costal drept din contul
ambilor lobi, consistenta dura, marginea ascutita,
suprafata boselata. Splina proiemina sub rebordul
costal stang cu 5-6 cm, dura la palpare. Semne pe-




ritoneale negative. Scaun absent de 2 zile. Sistemul
urogenital: semnul Jordani slab pozitiv bilateral.
Mictii libere in cantitati mici si rare.

Examenul paraclinic (modificdri). 1. Analiza
generald a sdngelui releva sindrom anemic: Hb
106 g/l, eritrocite — 3,2x 10"%/l, hematocrit - 0,32;
sindrom imunoinflamator: leucocitoza - 9,6x10%/,
nesegmentate - 10%, segmentate — 72%, VSH - 42
mm/h; hipersplenism: trombocite — 100 x10%I, eri-
trocite — 3,2x10"/1. 2. Explordri biochimice: sm. coles-
tatic: bilirubina totala — 460 mmol/l, cea conjugata
— 250 mmol/l; sm. hepatopriv: protrombina - 56%,
INR - 1,8, fibrinogen - 2,9 g/l, proteina totala - 54,4
g/l, albumina - 18,6 g/I, colesterol — 1,1 mmol/I,
ionograma:-K*—2,4 mmol/l, Na*— 136 mmol/l (nivele
scazute). 3. Analiza generald a urinei: acida, tulbure,
proteina - 0,25 g/l, leucocite — 5-7 ¢/v, amilaza — 780
(N<321). 4. Radiogafia cutiei toracie: pneumonie
bazald pe dreapta. In sinusurile pleurale lichid la
minim. 5. USG abdominald: ficatul: LD - 16,5 cm, LS
-9,4 cm, vena porta - 1,2 cm, vena lienald - 1,1 cm;
splina — 16,1x6,4 cm. Pancreasul: cap - 3,4 cm, corp
- 1,6 cm, ecogenitate difuz crescuta. Rinichiul drept
-10,9x5,9 cm, parenchimul - 1,9 cm, deformatia SCB.
Rinichiul stang — 10,9x6,3 cm, parenchimul - 1,8 cm,
deformatia SCB. Concluzie: hepatosplenomegalie,
ascita, schimbari difuze n parenchimul ficatului si
pancreasului, deformarea sistemului calice bazinet
bilateral. 6. Radioscopia stomacului: varice esofagi-
ene gr. ll, gastroduodenitd, reflux duodenogastral,
duodenostaza, semne indirecte de pancreatita. 7.
Consultatia chirurgului: s-a exclus patologia chi-
rurgicald acuta. Diagnostic: erizipel forma buloasa
membrul inferior drept. Recomanddri: pansament
aseptic zilnic cu sol. levomecol, antibioticoterapie -
sol. cefriaxon 1 g x 2 ori i/v.

A fost evaluat stadiul Child Pugh, conform
parametrilor: ascita — 3 puncte, encefalopatie - 2
p., protrombina 56% — 2 p., albumina 18,6 g/l - 3 p.,
bilirubina 460 mmol/l — 3 p. Stadiul Child Pugh C
(13 p.).

Astfel, in baza datelor anamnestice, clinice si
paraclinice s-a stabilit diagnosticul prezumtiv la
data de 13.12.2015: cirozd hepaticd de etiologie virald
mixtd HBV + HDV, faza activd, evolutie progresiva de-
compensatd, st. Child-Pugh C (13 p.). Hipersplenism gr.
11 SIRS? Tromboza venei porte? Erizipel forma buloasd
membrul inferior drept pe fundal de insuficientd lim-
fovenoasd cronicd. Pancreatitd cronicd recidivantd cu
dereglarea functiei exocrine, puseu acut. Pneumonie
bazald comunitard din dreapta. Pielonefritd cronicd
bilaterald faza inflamatorie, latentd. S-a initiat trata-
mentul de baza cu diuretice, preparate de potasiu,
amionoacizi, ademetionina i/v, IPP i/v, spasmolitice,
analgetice, PPCizogrupa, inclusiv antibioticoterapie
combinata cu sol. ciprofloxacind 200 mg x 2 ori pe
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zi perfuzie, sol. ceftriaxon 1 gx2 ori i/v, sol. metroni-
dazol 100 mg x 2 ori perfuzie.

La 14.12.2015, la ecografie Doppler a sistemului
portal: in lumenul venei splenice, la confluenta cu
vena hepaticad se vizualizeaza continut hiperecogen
care nu obtureaza lumenul.Vena porta la confluenta
2,09 cm, trombusul 1,2 cm. Pe traiectul venei porte
spre hil se vizualizeaza coada trombusului pana
la nivelul bifurcatiei. S-a efectuat coagulograma
desfdasuratd: protrombina dupa Quick - 57% (N - 70-
100%), INR - 1,6 (N - 07-1,3), TTPA - 34 (N - 20-30
sec.), fibrinogen - 2,6 (N - 2-4 g/I) d dimeri pozitivi
1:800 (N — 200 mg/ml). Avand in vedere prezenta
trombozei in sistemul splenoportal, la tratament
s-a adaugat anticoagulant - fraxiparina 0,3 x 2ori s/c;
antiagregant - pentoxifilina in perfuzie pe fundal de
perfuzie de plasma.

in pofida tratamentului adecvat, tabloul clinic
s-a mentinut cu subfebrilitate: dureri abdominale,
greturi, oligurie. S-a evidentiat o dinamica negativa a
parametrilor paraclinici: cu progresarea sm. anemic
- Hb 106-84-74 g/l eritrocite - 3,2-2,5-2,3 x 10"/,
hematocrit - 0,32-0,20-0,19; sm. imunoinflamator:
leucocitoza — 9,6 x10%/1, s-a schimbat in leucopenie
-3,0-2,3x10%1, nesegmentate - 10-15-18%, segmen-
tate - 72-65-70%, VSH - 42-35-48 mm/h. La pacienta
s-a dezvoltat sm. hepatorenal: ureea - 5,0-10,6-17,4-
19,6-36,8 mmol/l, creatinina — 58-83,2-124-155-124,4
mmol/l; sm. hepatopriv: protrombina — 56-55-47-
41%, INR - 1,8-1,8-2,1-2,2, fibrinogen - 2,9-2,6-2,2
g/l, albumina - 18,6-21-17,3 g/I.

La21.12.2015, pacienta a vomitat cu continut bi-
lios, starea s-a agravat cu anurie, durerile abdominale
au devenit mai accentuate, difuze, febra 38°C, abdo-
menul mai tensionat, edeme periferice mai profunde.
S-au efectuat investigatii instrumentale de urgenta:
la USG abdominaldi s-a observat cresterea diametrului
capului pancreasului 3,4-4 cm, corpului pancreasului
1,6-2,3 cm. Laradiografia abdomenului - pneumatoza
stomacului, anselor intestinale, nivele hidroaerice si
aer liber absent. A fost suspectata pancreatita acu-
ta (2), peritonita bacteriana spontana (?) in mod
urgent a fost solicitata consultatia chirurgului, care a
efectuat laparocenteza de diagnostic: a fost evaluat
lichidul ascitic (LA) — aspect serocitrin, rectia Rivalta
- pozitiva; examenul biochimic al LA: concentratia
totald a proteinelor -6 g/l, albumina - 4,7 g/I, amilaza
-219,3 U/l (N=28-100), GAS-ALA - 3,6 g/I; examenul
citologic al LA-PNM in mm? - 5500, dintre care neu-
trofile — 92%, limfocite — 8%, celule mezoteliale unice,
celule atipice nu s-au depistat.

Pacientei i s-a aplicat sonda nazogastrica cu
scop de decompresie gastricd, s-a efectuat lavaj
gastric, eliminand 500 ml suc gastric si bild, ulterior
s-au introdus prin sonda spasmolitice, IPP, antibi-
otice. Dupa efectuarea procedurilor enumerate,




starea pacientei s-a ameliorat nesemnificativ. A fost
schimbata terapia antibacteriana cu sol. merepenem
1 g x 2 ori/zi i/v, avand in vedere ca la examenul
bacteriologic al LA s-a evidentiat Klebsiella pneu-
monia, sensibila doar la imipenem, merepenem si
amikacina. In aceste conditii, s-a observat dinamica
negativa atat clinica, cat si paraclinica. in analiza LA
de la 30.12.2015 - amilaza 1111 U/l (N=28-100);
amilaza serica fiind normala - 31,3 mmol/I (N=100),
cresterea neutrofilelor — 92-98%; in sangele periferic
din nou apare leucocitoza - 10,6 x10%1, metamilocite
- 6%, nesegmentate — 649%, segmentate — 20%, VSH
- 22 mm/h; morfologic: schimbdri degenerative ale
nucleelor neutrofilelor, granulatie toxica +++.

La radiografia cutiei toracice — atelectazii disco-
idale mari pe stanga, aer liber sub diafragma,
perforatia unui organ cavitar. Radiografia abdo-
menului: aer liber in abdomen. A fost introdusa
sonda nazogastrica, prin sonda s-a eliminat lichid
gastric stazat cu resturi de alimente. Sindromul al-
gic abdominal nu a putut fi jugulat medicamentos.
Avand toate datele pentru peritonita bacteriand
secundard prin perforarea unui viscer, pacientei i
s-a efectuat laparotomie:in cavitatea abdominala, 10
litri de lichid ascitic cu miros fetid,tulbure, cu fibrina
(figura 1), ficatul macronodular, atrofiat (figura 2),
vena ombilicald recanalizata, multiple anastomoze
portocavale tip ,cap de meduzad”.

Figura 1. Lichid ascitic, tulbure, cu fibrind, evacuat din
cavitatea abdominald

Figura 2. Ficatul pacientei macronodular, atrofiat
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Pe peretele anterior al cecului si colonului
ascendent s-au depistat ulcere acute hepatogene,
perforate, cu dm 0,6-0,8 cm, care au fost suturate
(figura 3).

Figura 3. Ulcere acute hepatogene, perforate, cu dm
0,6-0,8 cm, localizate pe peretele anterior al cecului si
colonului ascendent

Revizia a permis evidentierea multiplelor abce-
se interintestinale si ale bazinului mic, subhepatic, cu
capsule piogene (figura 4).

Figura 4. Abcese multiple interintestinale si in bazinul
mic, subhepatic, cu capsule piogene

Tabelul 2
Operatia efectuatd in cadrul laparotomiei de diagnostic

Operatie Suturarea ulcerelor acute perforate he-
patogene ale colonului ascendent. Sana-
rea, drenarea abceselor interintestinale.

Diagnostic Ciroza hepatica de etiologie mixta

postoperatoriu | HBV+HDV, faza activa, evolutie progre-

sivd decompensatd. HTP gr. III. Ascitd,
peritonitd, colopatie portald hipertensi-
va, ulcere acute hepatogene, perforatia
colonului ascendent, peritonita stercora-
13 difuza. Soc toxicoseptic. Insuficienta
hepatorenald acuta. Apendicita cronica.

Evolutia postoperatorie a pacientei a urmat cu
o dinamica negativa, cu progresarea sindroamelor
hepatopriv, colestatic, citolitic. Pe data de 06.01.2016,
pacienta a intratin coma hepatica indusa de edemul
cerebral progresiv, cu survenirea ulterioara a dece-
sului pe fundalul insuficientei poliorganice.




Particularitatea cazului:

1. Nerespectarea stricta a regimului de viata si
celui alimentar de catre pacientd a dus la agravarea
maladiei hepatice de baza - ciroza hepatica.

2. Adresarea tardiva a pacientei a devenit un
factor major de aparitie a complicatiilor grave, ce au
dus la deces, in pofida efectuarii tuturor actiunilor si
manipulatiilor necesare, adecvate si la timp.

3. Adresarea tardiva a bolnavilor cu ciroza
hepatica complicata poate deveni un factor pre-
dictiv nefavorabil, ce va creste rata mortalitatii
intraspitalicesti a pacientilor cu aceasta afectiune.

4. Complexitatea cazului prezentat poate servi
castudiu de cercetare cuimplicarea interventiilor mul-
tidisciplinare minutioase terapeutico-chirurgicale.

Concluzii

1. Peritonita bacteriand spontana cirogena re-
prezinta o problema vitala pentru pacient si induce
dificultati in practica terapeutico-chirurgicala.

2. Sunt necesare criterii noi de diagnostic timpu-
riu pentru initierea rapida a tratamentului peritonitei
bacteriene spontane, cu elaborarea metodelor noi de
prognozare a dezvoltarii peritonitei bacteriene spon-
tane la pacientii cu ciroza hepatica decompensata.

3. Instruirea pacientului cu ciroza hepatica sia
rudelor sale privind necesitatea respectarii regimu-
lui de viata si regimului alimentar, cu respectarea
tratamentului medicamentos ca fiind primordiale
pentru prevenirea eventualelor complicatii serioase
si periculoase pentru viata pacientului.

4. Riscul dezvoltarii insuficientei renale, hepati-
ce, encefalopatiei hepatice cu final letal la pacientul
cu ciroza hepatica complicata cu peritonita bacte-
riana spontana cirogend ramane major, in pofida
tratamentului timpuriu aplicat.

5. Ramane concludent diagnosticul diferentiat
dintre peritonita bacteriana spontana cirogena si
peritonita bacteriana secundara.

6. Managementul pacientului cu ciroza hepati-
ca este dificil si necesita implicare maxima si rapida,
deoarece simpomatica variata mascheaza posibilele
complicatii cu risc vital pentru pacient.

7. Este necesar de continuat studiile acestor
cazuri grave cu ciroza hepatica decompensata, agra-
vata cu multiple complicatii, inclusiv perotonita bac-
teriand, pentru ameliorarea managementului acestor
pacienti si reducerea mortalitatii intraspitalicesti.
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Summary
Metabolic syndrome and Hepatic steatosis

Metabolic syndrome (MS) is a complex of risk factors that
occur as a result of the combination of insulin resistance,
depositing excess of body fat (visceral abdominal, blood
vessels, internal organs including liver and pancreas),
with a major impact on cardio-vascular system, frequently
accompanied by liver involvement. The aim of this study
was to detect the frequency of liver alteration associated
with MS, in patients that addressed the consultation of a
gastroenterologist.

Of 263 patients who were seen by a gastroenterologist, in
85 (32,7%) were diagnosed MS. The average age was 50,95
years, the ratio males: females — 1: 1.02. In 80 (94,12%)
patients of the studied group with MS was established
hepatic involvement: non-alcoholic fatty liver disease,
(NAFLD) — 27 (33,75%) cases, chronic viral infection (B,
C, D) in 10 (12,5%) cases, the association of chronic viral
infection and liver steatosis — 43 (53,75%) cases. In 5
(5,88%) cases were diagnosed other pathologies of gastro-
intestinal tract: chronic pancreatitis, chronic cholecystitis,
gastroesophageal reflux disease. MS is meeting frequently
in patients with hepatic pathology of different etiology.
Non-alcoholic liver steatosis is a risk factor commonly
associated with MS, therefore the clinician has to be ready
in diagnosing this pathology on outpatients level in order
to stop the chronic hepatic disease unfavorable evolution
and progression.

Keywords: metabolic syndrome, hepatic steatosis

Pesrome
Memadbonuueckuit cuHOpom u cmeamos neuenu

Memabonuuecxuii cunopom (MC) npeocmasnsem coboii
KOMRIIEKC (hakmopos pucka, Komopwvle 03HUKAIOM KAK
pe3yibmam pe3ucmeHmHOCmYU mKauei K UHCYIUHY,
U36bIMOUHO20 HCUPOOMA0NCEHUS (YBENUYEHUEe MACCHI
BUCYEPATLHO20 JHCUPA, OMILOANCEHUS HA NepeoHell OPIOUHOU
cmeHKe, 6 cOCy0ax, 60 GHYMPEHHUX OP2aAHAX, 6KII0YAsL
neyensb U NOOAHCELYOOUHYIO dicene3y), ¢ HecamusHblM
6030€elicmeuem Ha CepoeyHO-COCYOUCMYIO CUCTNEMY, YMO
3a4acmyio ConpogodNcOaemcs 6081eUeHUeM nevyenu 6
namonoauueckuil npoyecc. Llenvio dannozo ucciredosanust
ObLIO BbIsGILEHUE YacmOombl accoyuuposannozo ¢ MC
NOpAdICeHUsL NedeHl CPedu RAYUEHMO8, 0OPAMUBUUIUXCSL 3
KOHCYTbmayueti K 8pawy-2acmpodnmeponozy.
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Cpeou 263 nayuenmos, 0CMOMPEHHBIX 2ACMPOIHINEPONIOZOM,
v 85 (32,7%) bvbin koncmamuposan ouaernoz MC. Cpeonuii
6o3pacm cocmasun 50,95 nem. Coomnowienue no nonam
Myocuun u ocenwyun cocmasuno 1:1,02. 'V 80 (94,12%)
nayuenmos 6 ucciedyemou epynne ¢ MC Ovino gvisgiero
nopagicenue nedeHu: Heaiko20abHasl HCuposas 6oies3Hb
nevenu — 27 (33,75%) cnyuaes, xponuueckue supychvie
ungexyuu (B, C, D) — 6 10 (12,5%) cnyuasx, kombunayus
XPOHUYECKOU SUPYCHOU UHGEKYUU U cmeamo3a nedenu
— 6 43 (53,75%) cnyuasax. B 5 (5,88%) cayuasax Oviiu
OUACHOCMUPOBARbL Opyeue NAMOI02UU HCELYOOUHO-
KUWEYHO020 MPAKmMAa: XPOHUYECKUU NAHKpeamum,
XPOHUYECKUTl XONeYyucmum, 2acmpoi3ogazeaibroiii
peuiokc. MC scmpeuaemces wacmo cpedu nayuenmos
C neyeHOUHOU namonocuel pasiudHoOU dMUOTO2UU.
Heanxoeonvnas sicuposas 6oresnv newenu 3mo gaxmop
pucka, 00CmamouHo 4acmo CMpedalouutics COBMECMHO ¢
MC. Taxum 0bpazom, KIUHUYUCTbL OOAHCHBL ObLMb 20MOBbI
OUAZHOCTNUPOBAMb OAHHYIO NAMOIOSUIO NPU AMOYIAMOPHOM
o0bcnedosanuu, Umodvl C60e8PEMEHHO NPedomsepamums
B03MOUCHYIO HEONALONPUSINHYIO IB0TIOYUIO U NPOSPECCUIO
XPOHUYECKO20 NeYEeHOUHO20 3A001e6aAHUSL.

Knrouesvie cnosa: memabonruueckuii CUHOPOM, Cmeamos
nedyernu

Introducere

Sindromul metabolic (SM) este considerat o
noua epidemie a secolului XXI. Odata cu modifica-
rea bioprofilului populatiei mondiale, influentat de
modul de viata, cererile de piata, industrializarea,
continua sa fie necesare o serie de studii pentru
intelegerea completa a SM. Aceasta reprezinta un
concept dinamic, clinic si bioumoral definit ca o
interactiune de factori care in mod direct cresc riscul
cardiometabolic [5, 10]. Prevalenta SM variaza de la
20%-25% in cadrul indivizilor cu masa corporala
ideala raportata taliei, 50% in cadrul pacientilor cu
modificdri ale indicilor glicemiei, 80% in cadrul celor
cu DZ tip 2, 12,4%- 28,5% la sexul masculin si 10,7%-
40,5% la sexul feminin. Prevalenta SM in copilarie si
in adolescentad este estimata la circa 3,3% [5].

Componentele care se includ in SM sunt: adi-
pozitatea viscerald, hipertensiunea arteriald, hiper-
trigliceridemia, nivel scazut al HDL-colesterolului,
hipertensiunea arteriala si alterarea metabolismului
glicemic / DZ tip 2, frecvent intalnite si in steatoza
hepatica nealcoolica (SNA) [6]. SNA prezinta o pu-
ternica asociere cu sindromul metabolic, reflectata
prin faptul ca cca 90% din pacientii cu SNA, conform
Paloma Almeda-Valdés et al., poseda unul sau mai
multe criterii din cadrul SM, iar 33% poseda trei si mai
multe criterii [8]. Inca din 1999, cercetatorii europeni
au prezentat date biologice, clinice si epidemiologice
in favoarea teoriei ca SNA ar trebui sa fie privita ca
o manifestare hepatica a sindromului metabolic,
conform Haneen Azzam et al., desi exista cazuri




care nu indeplinesc in totalitate criteriile, ceea ce a
generat controverse in privinta stabilirii procesului
primar existent [1, 6].

intrebarea de bazi este: Poate SNA sd serveascd
ca precursor pentru dezvoltarea SM? in comparatie
cu perceptiile istorice, actualitatile epidemiologice,
clinice si patogenetice extind spectrul similaritatilor
SM si SNA, in prezent imbratisand un numar de fac-
tori de risc sau protectori, mediatori biologici, nivelul
acidului uric, fructoza, TSH, acizii biliari, exercitii fizice,
consumul de alcool, cafeina, fumatul, dereglari ale
fiziologiei somnului, tesutul adipos brun, microbiota
intestinald dereglata si deficienta vitaminei D (tabelul
7). Asocierea mai multor factori enumerati cu SNA pot
oglindi diferite mecanisme fiziopatologice, subliniind
evolutia de la SNA la SM[1].

Tabelul 1
SNA si SM: spectrul similaritdtilor (adaptat dupd Amedeo
Lonardo)

SNA

Asociata cu prevalenta
crescutd si progresarea
severitatii histologice

SM
Asociate cu
prevalenta si
incidenta crescute

Valori cres-
cute ale aci-
dului uric

Consumul | Asociaté cu prevalenta | Creste riscul dezvol-
crescut de crescutd a SNA si tarii SM si a compo-
fructoza progresarea severitatii | nentelor sale
steatozei determinate de
lipogeneza, fibroza he-
patica, inflamatie, stres
oxidativ si lipoapoptoza
TSH Hipotiroidism clinic/ Interelatia puternica

subclinic si nivel cres-
cut al TSH, asociat

cu prevalenta inalta si
progresarea severitatii

dependentd de doza

histologice a SNA
Acizii biliari | Participd in patogene- | Sunt reglatori pu-
za SNA prin reglarea ternici ai metabolis-

nutrimentilor hepatici si
a homeostaziei energe-
tice: stimuleaza secretia
GLP-1 la nivelul intesti-
nului subtire, intensifica
metabolismul energetic
in tesutul adipos brun

si cel scheletic. Rolul
acidului ursodeoxicolic
ramane totusi a fi con-
troversat

mului si pot induce
cresterea termoge-
nezei, manifesta
protectie impotriva
obezitatii induse
alimentar, acumulare
intrahepatica de lipi-
de si nivel crescut al
trigliceridelor plas-
matice si a glucozei
prin activarea recep-
torilor acizilor biliari
(FXR si TGRS)

Activitate Manifesta protectie, Protectie impotriva
fizica cres- |independent de pier- dezvoltarii si vinde-
cuta derea ponderala, si care in SM
imbunatateste datele
histologice de steatoza
Consum de | Asociat cu prevalenta | Manifesta protectie

alcool usor |redusd a SNA

sau moderat

impotriva cel putin
a unor componente
ale SM
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Cofeina Manifesta protectie in | Raportat ca factor
dezvoltarea SNA si pro- | protectiv, probabil
gresarea fibrozei, fard a | prin efectul lipolitic
reduce riscul dezvoltarii | asupra adipocitelor
steatozei, beneficiul
fiind mediat de efectul
antioxidant, antifibro-
genetic, antiinflamator,
insulinosensibilizant,
lipolitic, cito- si geno-
protectoare

Fumatul Factor de risc in dezvol- | Factor de risc — efect
tarea SNA si in progre- | reversibil in functie
sarea fibrozei de doza

Alterarea Durata scurta a perioa- | Alterarea duratei

fiziologiei dei de somn si obezi- somnului — risc cres-

somnului tatea severd in cadrul cut in dezvoltarea

apneei obstructive in SM
somn sunt asociate cu
dezvoltarea progresiva
a severitatii histologice
a SNA

Tesutul adi- | Subiectii ce intretin Prezenta tesutului

pos brun activ tesutul adipos brun | adipos brun este in-
manifestd protectie vers corelatd cu IMC
Microbiota | Poate promova dezvol- | Rol important in
intestinala | tarea SNA prin multiple | dezvoltarea SM prin
mecanisme: permeabili- | valori crescute ale
tate intestinald crescuta | endotoxinemiei,
si productia lipopoliza- | controlul metabolis-
haridelor, cu activarea | mului lipidic si glu-
sistemului imun; alte- cidic prin modularea
rarea metabolismului semnalelor FXR si
acizilor biliari; alterarea | TGRS5; modularea
biodisponibilitatii compozitiei microbi-
colinei alimentare si otei intestinale prin
productia crescuta a implicarea sistemului
etanolului endogen imun; “axa sistem
nervos central — mi-
crobiota intestin”
Insuficienta | Asociatd cu dezvoltarea | Poate creste ris-

cul dezvoltarii

SM, DZ tip 2,
insulinorezistente,
obezitatii, HTA si
diverselor manifes-
tari cardiace

vitaminei D |si progresarea severitatii

hepatice histologice

In cadrul fiziopatologiei ambelor entitati,
lipotoxicitatea si insulinorezistenta poseda un rol
primordial, aceasta conducand la acumularea he-
patica a trigliceridelor, ca rezultat al dezechilibrului
dintre preluarea, sinteza, exportul si oxidarea acizilor
grasi [8].

Conform datelor din literatura, ficatul este
recunoscut drept tinta majora a leziunii induse de
prezenta insulinorezistentei, atat in SNA, cat si in
cadrul sindromului metabolic [1, 2, 71.

Frecventa asociere dintre SNA sicomponentele
individuale ale SM nu este inca pe deplin elucidata.
Ramane a fi inca o enigma daca riscul de a dezvolta
SNA este mai crescut la pacientii diagnosticati cu SM,




acest fapt fiind important din cauza recunoasterii SM
ca o problema de sanatate publica, cu prevalentain
continua crestere.

Studiul dat prezinta profilul demografic, clinic
al pacientilor cu SM conform criteriilor NCEP ATP IlI
si interrelatia acestuia cu SNA.

Scopulacestui studiu este de a depista frecventa
afectdrii hepatice asociate SM printre pacientii ce se
adreseaza pentru consultatie la gastroenterolog.

INSULIN RESISTANCE

Metabolic Syndrome

PKCe Translocation

to plasma membrane
/‘ \(~ Visceral
obesity
Dys- Dys:

lipidemia glicemia

. High
Fatty Liver L blood

uricemia pressure
L4
S

resistance ?

Figura 1. Patogeneza SNA metabolice (dupa Paloma
Almeda-Valdés)

Material si metode

Studiul reprezinta o evaluare a pacientilor ce
s-au adresat gastroenterologului din policlinica in
perioada 2013-2016.

Criterii de includere:

. Toti pacientii care s-au adresat primar pentru
consultatia gastroenterologului, fie in regim
profilactic, fie prezentand anumite simptome
caracteristice.

. Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani.

Criterii de excludere:

«  Varsta < 18 anisi > 80de ani.

«  Anamnestic de consum de alcool mai mult de
30 g/24 h la barbati si mai mult de 20 g/24 h la
femei;

. Pacienti ce urmeaza tratament cu steroizi, con-
traceptive, anticoagulante (heparina), blocanti
ai canalelor de calciu si antivirale.

In studiu au fost luati 263 de pacienti, cu varsta
cuprinsa intre 18 si 77 de ani. Pentru fiecare dintre
ei a fost elaborata o fisa individual, care cuprinde:
datele clinice (acuze, datele anamnestice, examenul
obiectiv, indicele de masa corporald, tensiunea ar-
teriald) si date paraclinice (lipidograma - HDL, LDL,
trigliceridele, colesterolul total; glicemia bazalg;
teste functionale hepatice — ALAT, ASAT; ecografia
hepatica).

Toti pacientii au fost investigati pentru SM,
cu determinarea asocierii acestuia cu afectarea
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hepatica. SM a fost stabilit conform criteriilor NCEP
ATP Il (National Cholesterol Education Programme
Expert Panel Adult Treatment Panel Ill) — 3 criterii si
mai mult:

1. Circumferinta taliei in functie de etnie (euro-
peni): barbati > 94 cm, femei > 80 cm sau IMC > 30
kg/m?.

2. Glicemiaajeun> 100 mg/dl (5,6 mmol/l) sau
TTGA scazut sau tratament antidiabetic.

3. Trigliceridele > 150 mg/dl (1,7 mmol/I).

4. HDL - colesterol: barbati < 40 mg/dl (1,03
mmol/I), femei < 50 mg/dl (1,29 mmol/l).

5. Tensiunea arteriala: sistolicd > 135 mmHg,
diastolica = 85 mmHg sau tratament antihipertensiv

[11].

Rezultate obtinute

Din totalul de 263 de pacienti care s-au adre-
sat la medic, consultati in conditii de ambulatoriu,
doar la 85 (32,7%) a fost diagnosticat SM conform
criteriilor mentionate NCEP ATP Ill - 3. Varsta medie
in cadrul lotului cu SM este de 50,99+12,82 ani, cu
adresabilitate maxima in decada a 4-a — a 6-a a vietii,
raportul barbati: femei = 1:1,02, iar varsta medie in
lotul de pacienti farda SM este de 43,93+14,24 ani,
raportul barbati: femei = 0,7:1,3.

Repartitia dupa sexa
pacientilor fara SM

Repartitia dupa sexa
pacientilor cu SM

I Barbati (62 p.) @ Femei (114 p.) m Barbati(42p.) m Femei(43p)

Figura 2. Repatrtitia pacientilor dupd sex cu/fdrd SM
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Figura 3. Repartitia pacientilor dupad varsta cu/fara
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Figura 4. Repartitia pacientilor diagnosticati cu SM
dupd sex si varsta

In lotul pacientilor cu SM, valoarea medie a
IMC este de 30,31, dintre care: normoponderali - 10
pacienti (11,77%), supraponderali - 26 (30,58%),
obezitate gradul | - 37 bolnavi (43,54%), gradul Il - 12
(14,11 %), gradul lll - nu au fost depistati.

Tabelul 2
Profilul demogrdfic, clinic si biochimic al pacientilor cu SM
Variabile Valoarea medie +

deviatia-standard (DS)
Virsta (ani) 50,99 £ 12,82
Tensiunea arteriald sistolica (130-90 mmHg) 141,44 £22,11
Tensiunea arteriald diastolica (90-60 mmHg) 86,45+ 11,23
IMC (18,50-24,99 kg/m?) 30,31 £4,03
Glicemia bazala (3,5-5,6 mmoli/l) 6,03+2,57
Colesterolul total (05,2 mmoli/l) 552+13
Trigliceride (0-1,71 mmol/l) 1,84£1,13
HDL (femei: 0,78-2,21 mmoli/l; barbati: 0,78-1,82 1,24 £048
mmoli/l)
LDL (0-2,59 mmol/1 ) 474+ 1,17
ALAT (7-56 U/) 70,33 +10,11
ASAT (5-40 U/l) 42,55 +31,66
Discutii

Printre pacientii cu SNA, modificdrile metabo-
lice incluse In SM se raporteaza tot mai frecvent,
fiind dependente de metoda de studiu si de criteriile
selectionate de diagnosticare. Componentele ce se
includ in SM, precum adipozitatea centrala, HTA,
hipertrigliceridemia, nivelul scazut al HDL-colestero-
lului si alterarea metabolismului glicemic sau DZ tip
2, sunt frecvent intalnite in SNA. Diabetul zaharat si
hipertensiunea arteriala sunt stdri prezente in stea-
toza hepatica, independent de varsta si IMC [6].

La 80 (94,12%) de pacienti in cadrul lotului cu
SM a fost stabilita afectarea hepatica: steatoza hepa-
tica nealcoolica (SNA) - 27 (33,75%) cazuri, patologie
hepatica virala (B, C, D) — 10 (12,5%), asociere intre
afectarea virala si steatoza hepatica — 43 (53,75%)
cazuri. In 5 (5,88%) cazuri au fost diagnosticate alte
patologii ale tractului gastrointestinal: pancreatita
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cronica, colecistita cronica si boala de reflux gastro-
esofagian.

Tabelul 3
Prevalenta comparativa a criteriilor SM la pacientii cu/fard
SNA

Variabile cu SNA, n=70, | fara SN4, Valoa-
(%) n=15, (%) rea p

IMC > 30 kg/m? 43 (61,43 %) 6(40%) | p<0,05
Tensiunea arteriald >135/85 mmHg 38(54,28%) | 8(53,33%) | p>0,05
Trigliceride >1,7 mmol/l 32(45,711%) | 8(53,33%) | p>0,05
HDL: bérbati < 1,03 mmol/l 46 (65,71 %) | 10 (66,66 %) | p>0,05
femei < 1,29 mmol/l
Glicemia a jeun > 5.6 mmol/l 23(32,85%) | 7(46,66%) | p>0,05

Tabelul 3 ne prezinta o prevalenta comparativa
a criteriilor SM la pacientii cu SNA si fara SHNA. O
diferenta statistic semnificativa s-a relevat in cazul
IMC (p =0,011 < 0,05), valoarea celorlalti parametri
(tensiune arteriald, glicemia bazal3, trigliceride, HDL)
fiind lipsita de importanta statistica.
Tabelul 4
Prevalenta parametrilor metabolici la pacientii cu afectare
hepaticad

Variabile SNA SNA + virald Virala
(n=27) (n=43) (n=10)

Asimptomatic 14 21 1
Simptomatic 13 22 9
Date ecografice de SH 27 43 0
IMC (18,50-24,99 kg/m?) 29.97+4,16 | 31,23£3,93 | 28,1943,75
Glicemia bazala (3,5-5,6 mmoli/l) 6,48+4,35 5,85£1,26 5,62+1,08
Colesterolul total (0-5,2 mmoli/l) 6,04£1,1 5,3£1,25 4,73+1,57
Trigliceride (0-1,71 mmol/l) 1,91£1,18 1,72+1,24 1,940,86
HDL (femei: 0,78-2,21 mmoli/l; | 1,08+0,41 1,3£0,54 1,38+0,41
bérbati: 0,78-1,82 mmoli/l)
LDL (0-2,59 mmol/l ) 3,87£0,9 3,5¢1,19 2,420,385
ALAT (7-56 U/) 53,73+£15,67 | 75,94£25,03 | 48,11+15,31
ASAT (5-40 U/l) 36,9248,67 |48,11£10,6 | 44,11+14,65

Datele din tabelul 4 indica o puternica asociere
a componentelor SM cu SNA. Diabetul zaharat tip 2
este o componenta majord a SM, fiind asociat si cu
obezitatea, si cu SNA. DZ tip 2 nu doar prezinta asoci-
ere cu SHNA, dar si este un factor de risc semnificativ
n progresarea fibrozei [6]. Valoarea medie a glicemiei
bazale la pacientii cu SM si SNA este de 6,49 mmol/I,
versus pacientii din grupul doar cu patologie virala
hepatica, care este de 5,63 mmol/l, ceea ce neindica
prezenta unei disglicemii care trebuie monitorizata
in continuare pentru concretizarea diagnosticului, in
vederea excluderii DZ stabilirii tacticii ulterioare.

Nivelul cel mai scazut al HDL-colesterolului (46
pacienti — 65,71% cu valori ale HDL: barbati < 1,03
mmol/I, femei < 1,29 mmol/l) si cel mai inalt nivel al
LDL si TG (32 persoane - 45,71%) s-au inregistrat in
randul pacientilor cu asociere a SM si SN. Acest fapt
indica prezenta unui profil aterogenic, ce implica




numeroase riscuri si complicatii pe scala evolutiva.

Valoarea IMC nu a dovedit diferente semnifica-
tive in cadrul subgrupurilor ce prezentau patologii
hepatice asociate, valoarea medie a IMC indicand
prezenta supraponderabilitatii la limita obezitatii,
fapt probabil explicat prin prisma profilului dezvol-
tarii si industrializarii continue mondiale, precum
si de recunoasterea obezitatii drept problema de
sanatate publica globalg, fiind insotita si de alterarea
metabolismului glucidic si lipidic.

Nivele mai inalte ale sindromului citolitic s-au
inregistrat la pacientii din lotul cu SM cu SNA, in
asociere cu patologie hepatica virala: ALAT - 75,94
U/L, ASAT - 48,11 U/L, ceea ce confirma inca o data
ca excesul de tesut celulo-adipos cu depunere la
nivelul ficatului nu este nicidecum doar o patologie
benigna [10]. Unii pacienti cu SNA pot dezvolta
schimbari necroinflamatorii conducand la steato-
hepatita nealcoolica, iar o parte din acesti subiecti
dezvolta ciroza hepatica. Leziunea hepatica cronica
este tipic silentioasa in evolutie, iar prezenta acesteia
la pacientii cu insulinorezistenta progresiva poate sa
nu fie recunoscuta pana la instalarea tuturor criterii-
lor incluse in cadrul SM.

Intr-un stadiu relativ tardiv, din cauza leziunii
permanente cu durata de decadere se poate dez-
volta fibroza progresiva cu evolutie in cirozd, nivelul
fibrozei fiind mai marcat odata cu asocierea SM [2,
7, 9. Nu toti pacientii cu SNA vor dezvolta fibroza
avansata. Screeningul fibrozei hepatice in cazul
bolnavilor cu SNA este recomandat in particular
celor cu SM si DZ tip 2, care prezinta risc foarte inalt
de dezvoltare a fibrozei (grad de recomandare A1).
Evaluarea fibrozei trebuie sa fie efectuata la interval
de 3 ani (B1). Aceasta se poate efectua neinvaziv,
inclusiv prin evaluarea biomarkerilor serici sau TE
(transient elastography).

Una dintre cele mai frecvente metode utilizate
in aprecierea steatozei hepatice, in special datorita
accesibilitatii, simplitatii si caracterului neinvaziv,
este ultrasonografia hepaticd. Metoda a dovedit o
specificitate si o sensibilitate inalte in depistarea ste-
atozei moderat-severe prin utilizarea US modul B cu
date de cca 60-94% si 88-95%, fiind mult mai scazuta
cand incarcarea lipidica a ficatului este mai mica de
20% [4, 11]. Exista insa si unele limitariimportante ale
procedurii, cum ar fi: lipsa criteriilor de diferentiere
intre SH si steatohepatitd, inabilitatea de a cuantifica
cantitatea de grasimi depuse la nivel hepatic printr-o
simpla vizualizare, dificultatea de a delimita tabloul
ecografic al SH de cel determinat de fibroza, uneori
vizualizandu-se in acelasi pattern sonografic. Aceste
situatii de limita pot fi depasite, conform Georgiana
Nagy et al., prin implementarea unui pattern specific
deinterpretare a rezultatelor, sistem numit USICA (US
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images computer analisys), prin utilizarea caracte-
rului ecogenitatii parenchimului, atenuarea ecoului
US posterior sau compararea cu textura US locala,
determinate prin diverse histograme regionale de
interes prin sectiunea hepatica.

Majoritatea studiilor recent efectuate utilizeaza
asa-numitul indice US hepatorenal (SHRI) pentru dia-
gnostic diferentiat intre SH si alte patologii hepatice
nesteatozice. O corelare semnificativa intre steatoza
evaluata prin biopsie hepatica, spectroscopie MRI
si SHRI a fost determinata in diverse studii, sensi-
bilitatea si specificitatea variind intre 81,4-92,7% si
respectiv 54-93% [4].

in studiul nostru, toti pacientii au fost investigati
complex, inclusiv prin efectuarea US hepatice, dar
datoritd interpretarii rezultatelor de catre specialisti
diferiti, la modele tehnice diverse, nu s-a ajuns la un
consensus privind gradarea SH, aceasta fiind evalu-
ata doar ca fiind prezenta sau absenta.

Concluzii

1. SM se intalneste frecvent (aproximativ
32,7%) la pacientii cu patologie hepatica de etiologie
diferita.

2. La momentul actual, toate componentele
SM (adipozitatea viscerald, HTA, hipertrigliceride-
mia, nivelul scazut al HDL-colesterolului si alterarea
metabolismului glicemic sau DZ tip 2) sunt strans
corelate cu SNA.

3. Depistarea cat mai timpurie a SM poate
modifica evolutia bolii si preveni complicatiile po-
sibile (ciroza, carcinom hepatic), aceasta relevand si
importanta implementarii unei profilaxii primare.
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Summary
Cyclic nucleotides and liver disease

Cyclic nucleotides (CN) cAMP and cGMP are recognized
as cell signaling molecules that control a variety of bio-
logical processes such as cell growth and adhesion, energy
homeostasis, neuronal signaling and muscle relaxation. The
alterations of CN signals were being observed in a number
of pathophysiologic conditions, including liver disorders.
In the liver, cAMP is distributed along the sinusoids and
c¢GMP — in the nuclear elements and membranes of the
hepatocytes. Their role is to mobilize the reserves of glucose
and fatty acids from peripheral tissues. Alterations in the
intracellular signaling process by cAMP has been shown
to be involved in the pathological changes in colangiocyte:
cholestatic secretory disorders and disorders associated

HEPATOLOGIE

65

with changes in cell proliferation, hepatocyte: advanced
fibrotic processes as cirrhosis (CH), hepatocellular carci-
noma (HCC). Cyclic AMP and cGMP can exert a stimula-
tory or inhibitory effect on cell proliferation depending on
the cell type. This would suggest that disruption of intracel-
lular signaling plays an important role in carcinogenesis.
In patients with primary HCC were determined high serum
levels of cAMP and cGMP. This data show the importance
of studying CN as a potential cornerstone in the treatment
of fibrotic processes and oncological pathologies, given the
growing prevalence of this diseases worldwide, including in
Moldova which leads after CH mortality index of the 192
countries of the world.

Keywords: cyclic nucleotides, liver disease

Pezrome
Huxnuueckue HyKieomuowvl u nAmMoOI02UsA neYeHu

Huknuueckue nykneomuowvt (L{HK) yAM® u yI'M®D
U36eCmmubl, KAk MOJLEKYIbl yuacmeyioujue 8 nepeoavu
CucHana 8 Kiemke, KOMopbwle pezyiupyiom MHOICECE0
buonO2UYeCKUX Npoyeccos, maxKue Kax aozesus u pocm
KIIeMOK, SHep2emuyecKuli 20Meocmas, nepedaid HepeHO2o
umnynvca, Mvluteunoe paccrabnenue. Mzmenenue cueHanog
I[HK Habnrwodaemcs 6 pside namo@u3uoniocuyeckux
npoyeccog, 6 MoM Yucie u npu NAmoroUU NeqeHu.
B newenu yAM® pacnpedenen 60onv cunycoudos, a
yI'M® pacnonacaemcs 6 s0epHblX INEMEHMAX U HA
naasmamudeckux membpanax cenamoyumos. Mx pons
3AKAI0UACMCSL 8 MOOUUZAYUU 3ANACOS 2TTOKO3bL U ICUPHBIX
Kucrom uz nepugpepuvecxux mranei. Hapywenus
8 npoyecce SHYMPUKIEMOYHOU Nepedayu CucHalos
npu yuacmuu yAM® bOvuiu doxazamel npu xoiecmase,
Xonaneumax u 8 Opyeux Nnamono2usix, C8A3AHHbIX C
UBMEHEHUEeM KLeMOYHO20 0OMeHA HA YPOBHEe 2eNamoyumos.
Buipasicennvie pubposznvie usmenenus y 601bHbIX C
yupposom nevernu (L{I1), cenamoyentionsipHou KApYUHOMOou
(IC'IK). Usmensrom yposenvo yAM® u yI'M®, nomom
oKa3zvlealoOm CMuMyauUpyiowee uiu UHeubupyrouee
Oeticmeue Ha nporupepayuio Kiemox 6 3a6UcUMoCcmu om
ux muna. Imo no360Jsem npeonooNCUMb, Ymo HapyuieHue
6HYympukiemounou nepedauu cueHara yAM® u yl M
uepaem 8adCHYI0 PONb NPU GO3HUKHOBEHUU DA3TUYHBIX
NeueHOUHbIX HapyUeHUl.

IIpu nepsuunou I'l[K 6 cvisopomke kpoeu Owviiu
evisgnenbl gvicokue yposuu YAM®D u yl' M®. Bozmooicho
Hopmanusaeanus yposus LIHK mooicem umems 8asicHyro poro
6 levenuu hubposa u paxa newenu, pacnpocmpaneHHoCHb
KOMOpbIX 803pacmaem 60 6cem mupe, 8 MoM yucie u 6
Pecnybnuxe Monoosa.

Knroueswie cnosa: yukiuveckue HyKﬂeomudbl, namonocus
nevyeHu

Introducere

Nucleotidele ciclice (NC) sunt derivati ai acizi-
lor nucleici care controleaza activitatea mai multor
proteine in interiorul celulelor organismului, pentrua
regla si a coordona metabolismul. Exista doua forme




majore de nucleotide ciclice: 3} 5'-ciclic adenozin
monofosfat (AMP ciclic sau AMPc) si 3; 5'-guanozin
monofosfat ciclic (GMP ciclic sau GMPc) [1, 2].

Mai mult de patru decenii, nucleotidele ciclice
AMPc si GMPc au fost recunoscute ca molecule de
semnalizare importanta in interiorul celulelor. in
conditii fiziologice normale, nucleotidele ciclice
regleaza o multitudine de procese biologice, cum
ar fi cresterea si adeziunea celulara, homeostaza
energetica, semnalizarea neuronala si relaxarea mus-
culara. In schimb, modificarea semnalelor nucleoti-
delor ciclice a fost observata intr-un numar mare de
conditii patofiziologice [3]. Ca si toate nucleotidele,
AMPc si GMPc contin trei grupe functionale: o baza
aromatica azotata (adenina sau guaninad), o zaharoza
(riboza) si o baza fosfat.

NC difera de alte nucleotide in care gruparea
fosfat este legata de doua grupe hidroxil diferite (3’
si 5'), in consecinta formand un inel ciclic. Cresterea
AMPc sau GMPc este declansata de hormoni si
neurotransmitatori care pot avea multiple efecte asu-
pra oricarei celule individuale. Tipul de efect depinde
intr-o oarecare masura de proteinele celulare la care
nucleotidele ciclice se pot lega [8]. GMPc si AMPc
sunt localizate in ficat, intestinul subtire si testicule.
in ficat, AMPc este distribuit de-a lungul sinusoidelor,
iar GMPc se afla in elementele nucleare si pe mem-
branele plasmatice ale hepatocitelor. n jejun, AMPc
se gaseste in principal la nivelul bazal si pe partile
laterale ale celulelor in perie si in lamina propria, iar
GMPc este localizat in membrana celulelor in perie,
musculatura neteda si elementele nucleare [2, 5].

Date generale privind receptorii membranari

AMPc este al doilea mesager la nivel intra-
celular ce regleaza activitatile opuse a doud enzime:
adenilciclaza (SCA), care catalizeaza formarea sa de
la ATP (adenozin trifosfat), si fosfodiesteraza (PKA),
care catalizeaza hidroliza sa de la 5-AMP [3].

Adenilat ciclaza (ADK) poate fi reglata de
subunitatea a a doua proteine G - Gi si Gs. Gi inhiba
activitatea ciclazei, in timp ce Gs catalizeaza formarea
AMPc in ATP. AMPc ulterior activeaza PKA, care in
schimb fosforileaza un sir de proteine intracelulare,
tintind in asa mod o serie de reactii care conduc la
un raspuns celular specific: secretia de ioni, absobtia
si motilitatea. Adenilat ciclaza catalizeaza biosin-
teza AMPc, iar fosfodiesteraza realizeaza hidroliza
AMPc. Respectiv, activarea ADK duce la cresterea
rapida a concentratiei de AMPc in celula. Astfel ca
si continutul de AMPc in celule este determinat de
raportul dintre activitatea ADK si PKA [5, 8].

Mesagerul secundar, GMPc, se formeaza prin
activarea guanil-ciclazei (GC). Cea mai vasta familie
de receptori recunoscuti sunt receptorii proteinelor
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ce asociaza GTP (guanilat-3- fosfat) sau proteinele G.
Cel putin 15 tipuri de proteine G au fost identificate,
fiecare fiind constituita din subunitatile a, B, y. Subu-
nitatea a poseda activitatea GTP-azica (guanilat-3-
fosfataza) la nivelul situsului de legare cu guanina.
Cand unligand se leaga de receptorul GDP (guanozin
difosfat), are loc transformarea rapida in GTP, care fi
permite proteinei G sa se decupleze de la receptor
si subunitatea a se disociaza de la subunitatile 3,
y. Disocierea subunitatilor ulterior activeaza pro-
teinele efector, precum ADK, fosfolipaza C (PLC)
sau alte hidrolaze, care in schimb genereaza sau
activeaza molecule-semnal, cum sunt AMPc kinaze
dependente de AMPc inozitol 1,4,5-trifosfat (InsP3),
1-2 diacilglicerol (DAG), calciu citoplasmatic (Ca)
sau protein kinaza C (PKC) [3]. O diferenta distincta
de semnalizare fata de AMPc este ca enzimele GC
sunt dispersate mai uniform intre membrana si
citoplasma celulelor, fiind activate direct de stimulii
lor. Multe efecte ale GMPc sunt in mod caracteristic
opuse efectelor AMPc [2].

Actiunea AMPc la nivel hepatic

AMPc joaca un rol important in reglarea meta-
bolismului integru, rolul principal al acestuia fiind
de a mobiliza rezervele de glucoza si acizi grasi la
nivelul tesuturilor. In ficat, glucagonul si catecolami-
nele determina o crestere intracelulara a AMPc, prin
stimularea ADK, aceasta duce la cresterea producerii
de glucoza hepatica prin cel putin trei mecanisme:
stimularea activarii fosforilazei, suprimarea activitatii
glicogen sintetazei si stimularea gluconeogenezei.
Printre efectele principale ale AMPc sunt glicoge-
noliza in muschi si lipoliza in tesutul adipos. Sub
actiunea AMPc creste eliberarea insulinei de catre
celulele beta pancreatice. AMPc este implicat in
eliberarea si mecanismul de actiune a insulinei, fiind
astfel in discutie rolul posibil al AMPc in dezvoltarea
diabetului zaharat [5, 8].

NC actioneaza pe doua nivele: in primul rand,
nivelurile de AMPc determina starea de fosforilare
a enzimelor implicate in metabolismul glucidic
(piruvat kinaza si 6-fosfofructo-2-kinaza / fructoza-
2,6-bisfosfataza); in al doilea rand, AMPc joaca un
rol-cheie in reglarea transcriptiei genelor carboxiki-
nazei fosfoenolpiruvat, piruvat kinaza, glucokinaza
si, probabil, 6-fosfofructo-2-kinaza / fructoza-2,6-bis-
fosfataza — enzime importante in gluconeogeneza,
sediul principal al careia este ficatul [2].

Reglarea hormonala a metabolismului glucidic
hepaticimplica in principal modificari ale nivelurilor
citoplasmatice ale AMPc si Ca*". Gluconeogeneza
hepatica este stimulata de nivelurile sangvine de
glucagon side nivelul ridicat de catecolamine, acest
efect al hormonilor fiind mediat de AMPc. Absenta




oricarui efect al glucagonului asupra glucozei sau
formarea de lactat din fructoza sugereaza ca AMPc
nu produce niciun efect semnificativ asupra reactiilor
dintre triozo-P si glucoza sau cu privire la conversia
P-piruvat la piruvat. Gluconeogeneza pare a fi la
fel de sensibila ca si glicogenoliza la stimularea cu
glucagon, catecolamine si AMPc. Acumularea AMPc
in ficat se datoreaza nivelurilor mult mai scazute ale
glucagonului decat ale catecolaminelor.

De exemplu, actiunea adrenalinei asupra ce-
lulelor hepatice este insotita de fosforilarea a doua
enzime: fosforilaza si glicogen sintetaza. Fosforilaza
activata duce la hidroliza rapidd a glicogenului, care
este substanta de stocare in ficat. Odata cu debutul
hidrolizei glicogenului, inceteaza sinteza sa ulteri-
oara, deoarece enzima care participa la sintetizarea
glicogenului isi pierde activitatea la fosforilarea cu
protein kinaza. Noradrenalina stimuleaza glicoge-
noliza si formarea AMPc in ficat, fapt explicat prin
asemanarea receptorilor hepatici cu receptorii beta-
adrenergici mai mult decat cu a-receptorii.

Deficitul de insulina determind o crestere de
AMPc la nivelul ficatului, de asemenea inhiba multe
procese in ficatul normal, care sunt stimulate de
AMPc, si antagonizeaza actiunile glucagonului si epi-
nefrinei asupra productiei de glucoza [5]. Actiunile
glucagonului si ale agonistilor beta-adrenergici
la nivelul ficatului poate fi atribuita in intregime
interactiunii lor cu receptorii membranari specifici,
care activeaza adenilat ciclaza, conducand laacumu-
larea intracelulara a AMPc si activarea dependenta
de AMPc a protein kinazei [8].

AMPCc joacd de asemenea un rol important in
morfologia, mobilitatea si pigmentarea celulelor, in
hematopoieza, in imunitatea celulara si in infectiile
virale. In leziunile hepatice colestatice, pe langa
reglarea in mod negativ a citokinelor inflamatorii
sistemice si hepatice, cresterea AMPc s-a dovedit
a proteja hepatocitele de la apoptoza datorita mai
multor stimuli inruditi, inclusiv acizii biliari, lipopoli-
zaharidele si TNF-a [3, 8]. Efectele antiinflamatorii si
antifibrotice ale PDK au un rol important pentru nu-
cleotidele ciclice in patogeneza fibrozei hepatice.

Endotoxemia joaca un rol critic in agravarea
inflamatiei prin activarea celulelor Kupffer (KCS)
prin intermediul receptorilor Toll-like 4 (TLR4) de
semnalizare. Activarea KCS produce o varietate de
citokine proinflamatorii, cum ar fi factorul de ne-
croza tumorala (TNF), proteina chemoatractanta - a
si monocitele (MCP-1), care promoveaza activarea
celulelor stelate hepatice (CSH). In timpul activarii,
CSH creste expresia lor la a-actina muschiului neted
(a-SMA), care devine proliferativa si migratoare, si
produc cantitati tot mai mari de componente ale
matricei extracelulare, cum ar fi tipul de colagen | si
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fibronectina, astfel CSH joaca un rol-cheie in dezvol-
tarea fibrozei hepatice [3, 5].

Nucleotidele ciclice si colangiocitele

Celulele biliare epiteliale sau colangiocitele
tapeteaza lumenul arborelui biliar. Ca si hepatocitele,
colangiocitele sunt epiteliocite polarizate, cu carac-
tere structurale, care includ membrana apicala si
bazolaterald bine definita. Colangiocitele reprezinta
circa 5% din masa totala a ficatului si au un rol im-
portant in formarea bilei prin alterarea canaliculelor
biliare primare printr-o serie de procese secretorii
si reabsorbtive. Aceste mecanisme sunt reglate de
peptidele hormonale, nucleotide, sarurile biliare,
factorii de crestere, citokine, neurotransmitatori ce
leaga si stimuleaza specific receptorii de suprafata
dela nivelul membranei apicale si bazolaterale, care
ulterior initiaza un semnal intracelular complex ce
regleaza starea functionala a celulei. Colangiocitele
de asemenea participa activ in functia de detoxificare
a xenobioticelor [6, 10].

Colangiocitele sunt tinta primara a unei leziuni
in cadrul bolii colestatice a ficatului (ciroza biliara
primara, colangita sclerozanta si atrezia biliara ). S-a
dovedit existenta unor dereglari de transmitere a
semnaluluiintracelular determinat de AMPcin cadrul
acestor boli, care poate contribuila defecte secretorii
ce caracterizeaza aceste boli [9].

Efectele specifice ale AMPc in colangiocite in-
clud: stimularea exocitozei, deschiderea canalelor de
aquaporine, activarea canalelor de CI" transmembra-
nare reglatoare de fibroza chistica (CFTR) si activarea
schimbului CI"”/HCO3". Cresterea concentratiei AMPc
in colangiocite conduce la majorarea fluxului ductal
al bilei. Colangiocitele expreseaza pe suprafata mem-
branei o serie de canale ionice, dintre care CFTR este
cel mai bine studiat si se presupune a fi responsabil
de majorarea in secretia apicala a Cl". Fosforilarea
PKA creste probabilitatea de deschidere a canalelor
membranare CFTR, care si reprezinta mecanismul de
baza prin care AMPc mareste secretia apicald a Cl".

Pana la moment a fost unanim acceptata
opinia ca majorarea AMPc conduce si la excretia
HCO3" in colangiocite [6, 7, 9, 10]. Transportul apei
in lumenul ductal biliar este accentuat de cresterea
AMPcin colangiocite. Acestea contin vezicule secre-
torii imbogatite in aquaporina-1, o proteina canal
selectiva pentru apd, ca, de altfel, si CFTR, alte canale
ionice ClI”si CI”/HCO3" ce realizeaza schimbul influx/
eflux, activand transportul apei si conducand in final
la secretie ductala biliara [6, 9].

Calea de semnalizare a AMPc este importantd in
reglarea proliferarii colangiocitelor. Colangiocitele nu
sunt active proliferativ, fiind celule inactive mitotic,
se supun proliferarii doar in cadrul hepatectomiei




partiale, ligaturarii ducturilor biliare. In asemenea
conditii, proliferarea colangiocitelor are loc in aso-
ciere cu nivele majorate de secretie a AMPc, cresterea
expresiei receptorilor secretinici si secretiei ductale.
Reglarea modelului de semnalizare intracelulara
prin AMPc prin administrarea cronica de forskolin
este suficienta pentru a induce hiperplazia colan-
giocitelor [9].

Alterarile in cadrul procesului de semnalizare
intracelulara prin AMPc s-au dovedit a fi implicate
in doua tipuri de modificdri patologice in colangio-
cite: colestaza si patologii asociate cu modificarea
turnoverului celular. Colestaza este una dintre prin-
cipalele manifestari ale bolii hepatice si deseori se
reflectd prin dereglarea secretiei ductale cauzate de
disfunctia colangiocitara.in modele experimentale
de colestaza ductald, precum ligaturarea ducturi-
lor biliare, expresia receptorilor AMPc si formarea
acestuia sunt prezervate si determina o stimulare
a secretiei, care duce la colereza masiva bogata
in bicarbonat. Acest mecanism complex duce in
final la dezvoltarea unui proces inflamator [6, 7, 9].
Inflamatia arborelui biliar predispune la dezvol-
tarea colangiocarcinomului, iar o serie de cai de
semnalizare intracelulara nu sunt inca investigate
(sistemul MAPK - cascada proteinkinazei activate
de mitogen) [10].

Nucleotidele ciclice si ciroza hepatica

in cadrul proceselor fibrotice avansate la nivel
hepatic, probabilitatea de dezvoltare a complicatiilor
este mare. Una dintre complicatii este encefalopatia
hepatica (EH). EH reprezintd un complex de simpto-
me neuropsihice prezente la pacientii cu patologie
hepatica, care includ dereglari ale intelectului, ale
activitatii neuromusculare si tulburdri de personalita-
te. Hiperamonemia rezulta din alterarea neurotrans-
misiei glutamatergice, care contribuie la dezvoltarea
EH. Calea de metabolizare a GMPc este puternic
alteratd in caz de hiperamonemie in EH. La pacientii
cu CH s-a demonstrat o reducere semnificativa intra-
celulara a GMPc in limfocite, o crestere a acesteia in
plasma si o majorare a guanilatciclazei activate de
catre oxidul nitric (NO) in limfocite, care coreleaza cu
0 EH minima, conform testelor psihometrice.

Alterarea functiei cdii de metabolizare a GMPc
poate fi cauza afectiunilor neurologice intalnite in
encefalopatia hepatica. Anastomozele portocavale,
caile biliare, precum si hiperamonemia produc mo-
dificari in activarea guanilatciclazei de cdtre NO, atat
in cerebel, cat siin scoarta cerebrala. S-a constatat ca
hiperamonemia are zone selective de afectare, inte-
resand neuronii sau astrocitele. Conform cercetatori-
lor Carmina Montoliu s.a., activarea guanilatciclazei
de catre NO este mai scazuta (de 1,5 ori) in neuronii
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cerebelosi expusi la hiperamonemie, comparativ cu
neuronii de control (de 3,3 ori).

Activarea GMPc de catre NO este mai crescuta
(de 8,7 ori) in neuronii scoartei, comparativ cu ne-
uronii de control (5,2 ori) [4, 9]. In ciroza hepatic,
GMPc are rolul de a media si a rdspunde prin inter-
mediul NO si al peptidelor natriuretice, explicand
vasodilatatia arterelor periferice. Variatia nivelului de
GMPc in excretia urinara modifica si nivelurile aces-
tuia in plasma. In acest sens s-a efectuat un studiu,
scopul cdruia a fost determinarea GMPc in excretia
urinara si investigarea relatiei acestuia cu circulatia
sistemica, activitatea neuroumorala si excretia uri-
nara a sodiului in ciroza hepatica.

Conform studiului efectuat de C.M. Fernan-
dez-Rodriguez et al., excretia urinarda a GMPc a
fost masurata la 19 persoane sanatoase si la 20 de
pacienti cu ciroza hepatica alcoolica. De asemenea
la acesti pacienti au fost determinati parametrii
hemodinamici, volumul sangvin circulant, factorul
natriuretic atrial (FNA) si substantele vasodilatatoare
endotelium dependente (SP). Concentratia urinara
de GMPc a fost mai fnalta la pacientii cu ciroza al-
coolica. Totodatd, s-a demonstrat o corelatie direct
proportionald a excretiei urinare de GMPc cu debitul
cardiac, volumul sangvin circulant, FNA si invers
proportionald cu rezistenta vasculara sistemica. in
concluzie: excretia urinara de GMPcin ciroza hepati-
ca este de aproximativ 5 ori mai crescutd, comparativ
cu persoanele sandtoase [4, 9].

Glucagonul a fost testat pentru efectele sale
asupra AMPc din plasmd, asupra insulinei si glucozei
la persoanele sanatoase si la pacienti cu ciroza hepa-
tica (st. Child-Pugh C). Concentratia adenilatciclazei
a fost masurata in tesutul hepatic la bolnavii cirotici
in stadiul terminal si la pacientii in moarte cerebrala,
a caror organe au fost prelevate in calitate de do-
nori. Concentratia adenilatciclazei totale si bazale
nu difera in cele 2 loturi de pacienti. Totusi, AMPc
din ficatul persoanelor cu ciroza hepatica in stadiul
terminal a raspuns mai slab la stimulare cu glucagon,
in comparatie cu ficatul donorilor. De aici rezulta ca
hepatocitele in cadrul cirozei hepatice au metabo-
lism alterat la nivel membranar, caracterizat printr-un
AMPc anormal la stimulare hormonala [4].

Concluzii

1. AMPc si GMPc reprezinta cei mai importanti
mesageri intracelulari, care pot exercita un efect
stimulator sau inhibitor asupra proliferarii celulare,
in functie de tipul celulei.

2. Modificarea semnalelor NC a fost observata
intr-un numdr mare de conditii patofiziologice, in-
clusiv in patologia hepatica.

3. Alterarile din cadrul procesului de semnaliza-




re intracelulard prin AMPc s-au dovedit
a fi implicate in modificarile pato-
logice din colangiocite cu colestaza
si patologii asociate, cu modificarea
turn-over-ului celular; in hepatocite cu
procese fibrotice avansate, precum CH,
HCC.

Bibliografie

1.

10.

Antonio F., Arthur F. Jones, Thomas
E., Starzl. Cyclic Amp Metabolism And
Adenylate Cyclase Concentration In Pa-
tients With Advanced Hepatic Cirrhosis.
In: Printed In. U.Sa., 2010, nr. 75(6), p.
1026-1032.

Beavo J.A., Brunton L.L. Cyclic nucle-
otide research - still expanding after
half a century. In: Nat. Rev. Mol. Cell
Biol., 2012, nr. 8,9, p. 710-718.
Bender A.T., Beavo J.A. Cyclic nucle-
otide phosphodiesterases: molecular
regulation to clinical use.In: Pharmacol.
Rev., 2006, nr. 58(3), p. 488-520.
Carmina M., Regina R., Pilar M., Marta
L.,Omar C,, Jordi B., Nisrin E. Cyclic Gmp
Pathways In Hepatic Encephalopathy.
Neurological And Therapeutic Implica-
tions. In: Springer Science & Business
Media, Llc, 2010.

Donald H., Hengming K., Faiyaz A,,
Yousheng W., Jay Chungand V. Ad-
vances in targeting cyclic nucleotide
phosphodiesterases. Nature reviews.
In: Drug discovery, 2014, nr. 13, p.
290-314.

MLeite F,, Viviane A., Andrade H., Na-
thanson F. Signaling Pathways in Biliary
Epithelial Cellsa. 2014, p. 25-34.
Nathanson M.H., Burgstahler A.D.,
Masyuk A.l, LaRusso N.F. Stimulation of
ATP secretion in the liver by therapeutic
bile acids. 2011, nr. 358, p. 1-5.
Newton R.P., Smith C.J. Cyclic nucle-
otides. In: Phytochemistry, 2009, nr.
65 (17), p. 2423-2437.

Roberts S.K., Ludwig J., LaRusso N.F.
The pathobiology of biliary epithelia.
In: Gastroenterology, 2007, nr. 112, p.
269-279.

Wise C., Pilanthananond M., Perry
B.F., Alpini G., McNeal M., Glaser S.S.
Mechanisms of biliary carcinogenesis
and growth. In:World. J. Gastroenterol.,
2008, nr. 14, p. 2986-2989.

luliana Lupasco, dr. med.,

conf. cercet.,

Laboratorul Gastroenterologie,
USMF Nicolae Testemitanu

Tel.: 022210545; mob. 079438946
E-mail: flowercat_2004@yahoo.com

HEPATOLOGIE

TRATAMENTUL ANTIVIRAL AL PACIENTILOR CU
HEPATITA CRONICA C (EFICIENTA ST MONITORIZAREA)
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Summary

Antiviral treatment of patients with chronic hepatitis C (the efficiency
and monitoring)

Republic of Moldova is keeping a leader place in Europe in terms of the
prevalence of chronic hepatitis C, early treatment of which can prevent
progression ij liver cirrhosis. All of 54 HCV patients who received com-
bination antiviral therapy with PEG IFN o2f + Ribavirin where closely
followed up. Aviremia (negative ARN HCV) with sustained viral response
(SVR) achieved in 70,83% of cases. Monitoring of clinical and biochemi-
cal parameters of patients with SVR showed diminishing values of ALT,
AST, GGTP, but not to the normal values of the control group. In patients
with a lack of ARN HCV and achieved SVR at 48-72 weeks of follow up
were found abnormal indices of IgM, IgG, circulating immune complexes
(CIC), indicating the persistence of immune disorders in chronic hepatitis
HCYV. During this period of observation of patients with chronic hepatitis
HCYV a thyroid dysfunction was found with an increase of thyroid stimu-
lating hormone (TSH) level and titer of antibodies to thyroid peroxidase
(anti-TPO).

Keywords: chronic viral hepatitis C, treatment, PEG Interferon a2f8

Pe3ztome

Anmueupycnoe neuenue 601bHbIX XpoHUUeckum zenamumom C
(3ppexmuenocmov u monumopunz)

Pecnybnuxa Monoosa zanumaem eedywee mecmo 6 Egepone no
pacnpocmpanennocmu XI'C, ceoespemennoe neverue KOmopozo
npedynpesxcoaem npoepeccuposanue 8 L[I1. Obcredosano 54 bonvbubix
XI'C, nonyuuswux komodounuposarnoe nederue INEI UH® o2 +
pubasupun. Asupemus (PHK HCV necamugnas) ¢ Hanuyuem ycmouiugo2o
supycnozo omsema (YBO) oocmuenyma 6 70,83% cayuaes. Monumopune
KAUHUKO-OUOXUMUyeckux napamempos y auy ¢ YBO evisigun cnudicenue
axkmusnocmu AJIT, ACT, I'T'TII, oonako He 00 3HaueHul 6 cpynne
Koumpons. Y nayuenmoe c omcymcmeuem eupyca cenamuma C u YBO na
48-72 nedensx nabnrodenus ve ommeuero Hopmanuzayus IgM, IgG, LUK,
umo ceudemenbcmeyem o nepcucmenyun UMMyHHuIX Hapyuwerui npu XI C.
B amu cpoku nabriooenus 6onvnvix npu XI'C coxpansemces u napyuienue
yHKYUY WUMOBUOHOL dicenesbl, Yeenuyenue mupeomponHo20 2OpMoHad
(TTT) u mumpa anmumen Kk mupeouonou nepoxcudaze (anmu-1110).

Knioueswie cnoea: xponuueckuii supycuuiii cenamum C, neuenue, IIEI
HHD o2

Introducere

In Republica Moldova, ciroza hepatica (CH) ocupa locul
al treilea in mortalitatea adulta totala zeci de ani. Tara noastra
in Europa ocupd locul de frunte dupa prevalenta hepatitelor
virale C [3]. Una dintre cauzele majore ale cirozei hepatice este
virusul hepatic C (VHC) [9]. Incidenta hepatitei cronice C (HCVC)
in RM, pe parcursul perioadei 2005-2009, a crescut de doua ori,
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dela 106,4 pana la 210,0 cazuri la 100.000 locuitori,
urmata de o crestere progresiva in anii 2010-2014
(248,6-364,4 /100.000 locuitori). In consecinta, s-a
imbunatatit si detectarea HCVC; in ultimul deceniu,
incidenta HCVC s-a majorat de la 21,6 la 37,2 cazuri
/100000 populatie adulta [5].

in Moldova, in ultimii 10 ani, tratamentul an-
tiviral gratuit al pacientilor cu HCVC (PEG INFa +
ribavirind) se efectueaza unui contingent limitat
(400-450 de persoane pe an). Acest tratament se
indica conform protocoalelor nationale pentru di-
agnosticul, tratamentul si monitorizarea pacientilor
cu HCVC (2008, 2012). Aceste protocoale au fost
elaborate pe baza unor protocoale internationale
pentru diagnosticul si tratamentul pacientilor cu
HCVC (2007, 2009), luand in considerare conditiile
regionale.

in 2015, Ministerul Sanatatii al RM a aprobat un
protocol nou pentru HCVC, avand in vedere aparitia
medicamentelor mai eficiente, fara sau/cu utilizarea
PEG interferonului. Pana in prezent, aceste metode
noi de tratament al pacientilor cu HCVC nu si-au gasit
aplicare larga in tara noastra.

in lucrare este efectuata analiza tratamentului
pacientilor cu HCVC (prin metoda biterapiei cu PEG
INF a + ribavirina), aplicat in Republica Moldova pana
in anul 2014, prin modificarea tacticii de monitorizare
a pacientilor.

Scopul este studierea eficientei biterapiei
combinate (PEG INFa + ribavirind) in tratamentul
pacientilor cu HCVC, prin optimizarea monitorizarii
acestor pacienti.

Material si metode de cercetare

Eficacitatea tratamentului cu terapie com-
binata (PEG INFa2p + ribavirind) a fost studiata la
54 de pacienti cu HCC. Pacientii au fost selectati
in conformitate cu ordinul Ministerului Sanatatii al
Repubilicii Moldova de catre o comisie speciala nu-
mita de medicul-sef al Spitalului Clinic Republican
(SCR), care includea: medicul-sef adjunct pe terapie
SCR, reprezentantul Ministerului Sanatatii, directorul
clinicii de gastroenterologie, conferentiarul acestei
clinici, seful sectiei de hepatologie si medicul-curant
al bolnavului. Pentru tratament, bolnavii cu HCVC au
fost selectati in conformitate cu criteriile stabilite in
Protocolul national (2008), conform randului creat
pentru acesti bolnavi. Pacientilor cu activitate inalta a
procesului hepatic (A3), progresare rapida a fibrozei
(F2-F3) si viremie fnalta > 1 mil. Ul/ml, mamelor cu
multi copii tratamentul antiviral le era indicat fara
rand.

Inainte de terapia antivirala, toti pacientii au
fost supusi unei examinari aprofundate, pentru
a exclude boli autoimune, neurologice, psihice si
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comorbiditati grave ale organelor interne si ale sis-
temului endocrin.

Pentru a clarifica etiologia bolii hepatice, la
pacienti obligatoriu se determinau anticorpii la
virusul hepatic C, AgHBs, AgHBe anti-HBcorsum,
anti-HBe, anti-HBs (metoda ELISA). Pacientii cu anti-
VHC+ au fost investigati pentru prezenta ARN VHC
prin metoda cantitativa (la Centrul Republican de
Diagnosticare) in regim real time (Ampli Sense VHC
monitor — FRT, Rusia) la aparatul Rotor-Gene 6000
Corbet Research (Australia). La toti bolnavii cu HCVC
a fost determinat genotipul virusului C.

Pacientilor cu HCVC, inainte de inceperea
tratamentului antiviral, le-a fost efectuata analiza
generala a sangelui, cu calculul numarului de trom-
bocite, de asemenea a fost determinata activitatea
transaminazelor serice (set standardizat Haman,
Germania), bilirubina si fractiunile acesteia (diazo-
metoda L. Jendrassiki), colesterolul total (metoda
S. llka), lipoproteidele B (metoda turbodimetrica M.
Burstein si Samai), trigliceridele (metoda enzimatica,
folosind seturi standardizate din Germania, urmata
de o analiza la autoanalizatorul finlandez). in sdngele
pacientilor cu HCVC a fost studiatda concomitent si
activitatea fosfatazei alcaline (metoda King Arm-
strong), gamaglutamiltranspepetidazei, folosind
seturi standardizate germane.

Pentru a evalua sindromul hepatopriv, au fost
determinate nivelul de proteina totala (metoda biu-
ret), albumina (metoda unificata brom-crezol verde),
protrombina (metoda Quick), ureea (metoda cinetica
cu seturi standardizate la aparatul Flexor).

Activitatea sindromului imunoinflamator (SIMF)
era apreciata prin nivelul de IgA, M, Gin sange (me-
toda de imunodifuzie radiala in gel, dupa Mancini)
si concentratia complexelor imune circulante (CIC)
(metoda I.A. Grivenici), a crioglobulinelor prin deter-
minarea densitatii optice (V. Gudumac, V. Niguleanu
s.a., 2008) la fotometrul BTS-330 (Spania) [4].

Concomitent cu determinarea parametrilor
biochimici, la pacientii cu HCVC a fost studiatd starea
functionala a glandei tiroide: nivelul sangvin al triiod-
tironinei (T,), tiroxinei (T,), hormonului tireostimulant
(TSH), anticorpii la tireoglobulina (ATG) si peroxidaza
tiroidiana (ATPO) prin metoda radioimuna, folosind
seturi speciale (Compania Berkman Coulter).

Drept grup de control in determinarea para-
metrilor prin metode biochimice si radioimune au
servit 30 de persoane sandtoase, fara antecedente
familiale, patologia sistemului neuroendocrin sia or-
ganelor interne. Complexul de probe utilizate a fost
determinat inainte de inceperea terapiei antivirale,
la 12, 24, 48 de saptamani de tratament si peste 6
luni de la finalizarea acestuia (72 de saptamani de
la initierea tratamentului antiviral). Exceptie a fost




determinarea lunara a analizei generale de sange
cu numarul de trombocite. Gradul de fibroza a fost
evaluat prin APRI. La toti bolnavii cu HCVC s-a efec-
tuat cercetarea cu ultrasunet a glandei tiroide si a
abdomenului, gamascintigrafia glandei tiroide si a
ficatului. Atunci cand erau indicatii sau diagnosticul
era incert, a fost efectuata biopsia cu ac a acestor
organe, cu studiul morfologic ulterior al probelor
de biopsie obtinute.

Monitorizarea indicatorilor clinici si paraclinicila
54 de pacientii cu HCVC (genotipul 1b) care au primit
biterapie antivirala (PEG INFa + ribavirind) in asociere
cu acid ursodeoxicolic (750 mg/zi) a demonstrat ca
la 12 saptamani de tratament ARN-VHC a disparut
din sange in 64,81% (35) cazuri.

In 7,41% (4) cazuri a fost diagnosticata scaderea
concentratiei virusului hepatitei Cin sange mai mult
de 2 log10, dar, in acelasi timp, la persistenta lui in
sange. Lipsa efectului tratamentului a fost observata
la 35,19% (19) pacienti.

Inainte de saptamana a 24-a de tratament,
7,41% (4) pacienti au abandonat de sine statator
medicatia antivirala si inca la 4 bolnavi ea a fost
anulata din motive medicale:la 2 din cauza esecului
tratamentului, 1 pacient a avut o reactie alergica la
PEG INFq, la 1 pacient crizele de angina pectorala
au devenit mai frecvente si a progresat insuficienta
cardiaca. Din cei 46 de bolnavi cu HCVC ramasi, la a
24-a saptamana de tratament disparitia ARN-VHC a
fost marcata in 71,74% (33) cazuri. Cu toate acestea,
persistenta viremiei a fost constatata la 28,26% (13)
bolnavi.

Studiul dinamic a 46 de pacienti cu HCVC a
aratat ca 13,04% (6) dintre ei au plecat in strdinatate,
la 2 (4,35%) tratamentul antiviral a fost anulat din
cauza ineficientei sale. Cu toate acestea, majoritatea
pacientilor — 82,6% (38)- au continuat tratamentul
pana la 48 de saptamani. Printre ei, averimia a fost
diagnosticata in 76,32% (29) cazuri. ARN-ul seric
persista la 23,68% (9) bolnavi.

La examenul de control la a 72-a saptamana de
la inceperea tratamentului au venit 24 de pacienti.
Raspuns virusologic sustinut (RVS) printre acestia,
cu disparitia ARN-VHC si normalizarea sindroamelor
clinice, imbunatatirea indicatorilor de citoliza si a
sindromului de colestaza, a fost stabilit in 70,83%
(17) cazuri. In acelasi timp, persistenta virusului he-
patitei C si a sindroamelor de laborator hepatice s-a
constatat la 29,71% (7) pacienti cu HCVC in timpul
tratamentului.

Suplimentar la monitorizarea sindroamelor
clinice si a nivelului virusului hepatitei Cin sange, s-a
efectuat un studiu dinamic al markerilor de baza ai
citolizei, colestazei, inflamatiei imune, hepatodepre-
siei si starii functionale a glandei tiroide.
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Monitorizarea sindroamelor clinico-paraclinice
la pacientii cu hepatita cronica C tratati cu PEG
INFa2p + ribavirina

Inainte de initierea tratamentului antiviral, acti-
vitatea ALT (139,93+19,03 u/l) si AST (116,13+19,22
u/l, p<0,01; p<0,01) era mai mare decat in grupul de
control (24,92+1,74 u/l; 16,50+1,10 U/I). in procesul
tratamentului pacientilor cu HCVC, care au obtinut
un raspuns pozitiv la a 48-a saptamana (ARN-), acti-
vitatea transaminazelor a scazut (ALT 41,08+7,00 u/I,
p<0,05; AST 31,00+3,97 u/l, p<0,01) in comparatie cu
parametrii initiali, dar nu pana la indicii din grupul
de control. O tendinta similard s-a pastratsilaa 72-a
saptamana in grupul de pacienti cu HCVC si RVS.

Dintre markerii de colestaza, inainte de trata-
mentul pacientilor cu HCVC a fost diagnosticata o
activitate crescuta a fosfatazei alcaline (FA), gama-
glutamiltranspeptidazei (GGTP) (212,93+12,71 u/l,
p<0,01; 64,33+7,61 u/l, p<0,01), in comparatie cu
indivizii sanatosi (151,11£3,46 u/l; 21,35+£1,71 u/l).
De asemenea, a fost observat si un nivel crescut de
trigliceride (TG) (1,49£0,17 mmol/l, p<0,01), versus
valorile din grupul de control (0,83+0,04 mmol/l).
Pana la sfarsitul terapiei antivirale, acesti indici s-au
redus: TG - 0,86+0,11 mmol/l, GGTP - 23,33+3,80
u/l pana la valorile normale, cu o crestere ulterioara
a GGTP la a 72-a saptamana, chiar si la pacientii cu
RVS. Activitatea FA la bolnavii cu HCVC si aviremie
a scazut semnificativ la a 48-a saptamana de studiu
(174,71+6,72 u/l, p<0,01), deopotriva cu valoarea
initiala cu normalizarea ulterioara la a 72-a saptama-
na la pacienti cu HCC si RVS (78,00+1,61 u/l).

Analiza markerilor sindromului hepatopriv
pana la tratamentul antiviral a relevat o reduce-
re a continutului albuminei serice (42,56+2,55
g/l, p<0,01), in comparatie cu indivizii sanatosi
(50,96+1,58 g/l), urmata de normalizarea valorilor
(47,60+1,13 g/l) la pacientii cu HCVC si aviremie la a
48 si 72 de saptamani de observatie.

A prezentat un interes deosebit studiul marke-
rilor SIMF pana la tratamentul pacientilor cu HCVCsi
in dinamica terapiei antivirale, cu raspunsul pozitiv la
aceasta. Inainte de inceperea terapiei, in acest grup
de bolnavi a fost constatata sporirea continutuluilgA
(3,36+0,40 g/l, p<0,05); IgM (1,72+0,20 g/, p<0,01);
IgG (16,48+2,25g/l, p<0,05); CIC (109,71+2,45
udo, p<0,01), in comparatie cu valorile la indivizii
sanatosi: IgA (2,45+0,10 g/l); IgM (0,80+0,04 g/1); 19G
(10,66+0,31 g/l); CIC (37,80+3,46 udo).

Pe fundalul tratamentului, la pacientii cu
aviremie, la a 48-a saptamana de observatie se
remarca o tendinta de crestere a IgG (19,36%1,68
g/l), fara normalizarea IgM (1,47+0,30 g/I, p<0,01) si
CIC (69,33+3,93 udo), in comparatie cu valorile din
grupul de control. Modificdri similare se pdstreazd la




cei cu HCVC si RVS si in sdptdmana a 72-a de studiu.
Aceasta marturiseste despre persistenta solicitarii
raspunsului umoral, chiar si atunci cand virusul he-
patitei C este eliminat din sangele celor cu HCVC.

Analiza markerilor starii functionale a glandei
tiroide la pacientii cu HCVC si raspuns pozitiv la
tratamentul antiviral a relevat inainte de initierea
medicatiei crestereaT, (2,39+0,07 nmol/l, p<0,01),T,
(122,00+6,29 nmol/Il, p<0,01), comparativ cu cele ale
indivizilor sanatosi (1,76£0,03 nmol/l; 101,15+2,16
nmol/l). Concomitent a fost observata o amplificare a
titrului ATPO (44,30+7,63 Ul/ml, p<0,01), comparativ
cu datele lotului de control (9,60+0,06 ui/ml). Trata-
mentul antiviral la bolnavii cu HCVC si aviremie nu a
contribuitla reducerea concentratiei TSH de hormoni
tiroidieni si a titrului ATPO la a 48-a saptdamana de
medicatie. Mai mult, la a 72-a saptamana de trata-
ment, la pacientii cu HCVC si RVS s-a diagnosticat o
crestere semnificativa a titrului ATPO, ceea ce indica
persistenta modificarilor autoimune tiroidiene, chiar
daca tratamentul antiviral este anulat.

Simptomele si sindroamele clinice la pacientii
HCVCin cursul terapiei antivirale

In timpul tratamentului pacientilor cu bitera-
pie (PEG IFN a2 + ribavirind) au fost identificate
urmatoarele reactii adverse: cresterea temperaturii
in 94,41% (51) cazuri, mialgii, artralgii la 98,15%
(53) pacienti. La majoritatea dintre ei s-a observat
prezenta urmatoarelor sindroame: astenoneurotic
- 88,88% (48), dispeptic - 78,63% (43), pierderea in
greutate — 92,59% (50), cu cea mai mare manifestare
a simptomelor la 24-48 de saptamani de tratament.
Un pacient (1,82%) a avut o reactie alergica la PEG
IFN a2, la un bolnav (1,82%) accesele de angina pec-
torala au devenit mai frecvente, un pacient a suferit
o lunga perioada de timp de temperatura marita la
39-40°C, chiar daca tratamentul a fost anulat.

Estimarea parametrilor analizei generale de
sange a evidentiat o scadere a concentratiei eritro-
citelor (3,74+£10x10'%/I, p <0,01) si a hemoglobinei
(118,7£2,90 g/l, p<0,01) in saptdmana a 24-a de
observatie, comparativ cu datele initiale, la pacientii
cu un raspuns pozitiv la tratament. In acelasi grup
cu HCVC, la a 12-a saptamana de monitorizare a
fost atestata scaderea numarului de leucocite sang-
vine (4,16£0,30x10%/1, p<0,01), in comparatie cu
valorile inainte de terapie (5,56+0,60x10%1). Aceste
modificari in analiza sangelui au ramas atat la a
48-a saptamana (3,48+0,38x10%1, p<0,01), catsilaa
72-a saptamana de monitorizare (3,17+0,50x10%I,
p<0,01), comparativ cu indicii la persoanele sa-
natoase. Continutul de trombocite, desi a avut o
tendinta de scadere, aceasta nu a fost semnificativa
la 12-24 de saptamani de tratament si s-a redus
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veridic (161,90+21,93x10%I1, p<0,01), comparativ cu
persoanele sdanatoase, doar la a 72-a saptamana de
monitorizare. Dupa 72 de saptamani de observatie
a pacientilor cu HCVC, cantitatea de trombocite a
revenit la normal (274,34+10,16x10%/1).

Discutii

Datele prezentate demonstreaza cd la aproape
2/3 din pacientii care au finalizat (a 48-a saptamand)
biterapia (PEG IFN a2 +ribavirind) a fost atins un RVS
ce difera putin de datele altor cercetatori, care au
observat un RVS in HCVC cu genotipul 1b in 44,50-
57,70% cazuri [10]. Acest rezultat poate fi explicat,
pe de o parte, prin suplimentarea la acesti pacienti
a tratamentului antiviral cu acid ursodeoxicolic,
efectul pozitiv al caruia a fost raportat de noi ante-
rior [6]. Pe de alta parte, a jucat un rol si selectarea
minutioasa a bolnavilor pentru acest tip de terapie,
precum si monitorizarea ulterioara, cu corectia
oportuna a efectelor secundare ale medicatiei si a
comorbiditatilor.

Este de remarcat faptul ca in grupul de pacienti
cu HCVC, chiar siin prezenta aviremiei si RVS persis-
tent, nu a survenit normalizarea IgM, IgG, CIC. Aceste
date confirmad ipoteza concentratiei virusologice
a patogenezei HCVC [5, 7, 8, 11], careia in ultimele
decenii i se acorda un rol important in progresarea
bolii. Persistenta de durata a IgM este un indice in-
direct al tulburarii functiei reglatoare a limfocitelor
T helperi, ca urmare a lipsei pentru ei a ligandului
C40. Astfel, se deregleaza transmiterea semnalului
costimulator de catre limfocite B pentru transferarea
sintezei de la IgM la anticorpi de clasa IgG [14]. IgG
in cantitati majorate activeaza imunitatea umorala
si cea celulara [1, 12, 13], inclusiv hepatocitar [2],
dar, posibil, si la nivelul glandei tiroide. La pacientii
cu HCVC supusi tratamentului antiviral si cu RVS,
creste evident cantitatea de anticorpi catre TPO ver-
sus indicii initiali, fapt ce confirma indirect prezenta
dereglarilor imune.

Dereglarile imunologice persistente in HCVC
pot servi ca factori activatori ai proceselor inflama-
torii in ficat, participand la dezvoltarea fibrozei pe
viitor.

Concluzii

1. Tratamentul antiviral al pacientilor cu HCVC
cu PEGIFN a2p + ribaverina in asociere cu acid urso-
deoxicolic a condus la RVS la un numar suficient de
pacienti - in 70,83% din cazuri.

2. La bolnavii cu HCVC supusi tratamentului
antiviral, analiza dinamicii activitatii transaminazelor
(ALT, AST, GGTP) a constatat o reducere semnificativa
a activitatii lor, in comparatie cu cele de pana la tra-
tament, dar nu pana la valorile grupului de control.




3. Lapacientii cu HCVC, inainte de incepereassi
in timpul tratamentului antiviral s-au atestat modifi-
cari persistente ale imunitatii umorale, manifestate
prin cresterea continutului de IgM, IgG si CIC, norma-
lizarea cdrora nu se observa la obtinerea aviremiei
cu virusul hepatic C si RVS.

4. Analiza starii functionale a markerilor tiroi-
dieni la pacientii cu HCVC la debutul tratamentului
antiviral, in timpul acestuia si la sfarsitul lui a depistat
o crestere a continutului TSH, T, T,, a nivelului ATPO,
fara o tendinta de normalizare, chiar si in grupul de
pacienti cu RVS, fapt care dicteaza necesitatea mo-
nitorizarii in continuare a acestor pacienti.

5. Intimpul biterapiei combinate cu interferon
si ribaverina s-a observat o serie de reactii adverse:
cel mai frecvent s-a constatat febra, mialgii, artralgii,
scadere in greutate, sindroamele astenoneurotic si
dispeptic, ce nu au necesitat intreruperea tratamen-
tului. Mai rar a fost remarcate: reactie alergica la in-
terferon, agravarea patologiei cardiace, hipertermie
persistentd, care au cauzat anularea terapiei.

6. In cursul tratamentului antiviral, la pacientii
cu HCVC a fost depistata anemie neexprimata, leu-
copenie la 12-24 de saptamani de monitorizare si
trombocitopenie in sdptamana a 48-a de tratament,
ce nu au necesitat intreruperea tratamentului.
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MORBIDITATEA PRIN CIROZE HEPATICE
SI UNII FACTORI DE RISC
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Summary
The morbidity of liver cirrhosis and some risk factors

Study shows the alarming epidemiological situation regard-
ing to the liver cirrhosis in Moldova, determined by the
high incidence which is according to the literature about
3000-3500 cases annually, 80% of which were with viral
etiology. Peculiarities of manifestation of the epidemic proc-
ess in cirrhosis were determined applying the descriptive
epidemiological methods. The study was conducted over a
period of 13 years (2000-2012). As a result were determined
the high prevalence of liver cirrhosis, averaging 254.21
cases per 100 000 population, increasing cases of cirrhosis
of viral etiology, especially caused by virus B and C. It was
determined the level of disability and mortality resulting
from liver cirrhosis.

Keywords: liver cirrhosis, epidemiology, morbidity




Pe3rome

3abonesaemocmo yuppo3om neuenu u Hekomopwle Qax-
mopul pucka

Hccnedosanue noxaszvieaem mpesodriCHYI0 INUOEMUONOU-
yeckylo cumyayuio no yuppose nevenu ¢ Monoose, o0y-
CILOBNIEHHYIO UX BbICOKOU YACMOMOU, KOMOPAsl O OAHHbLM
aumepamypwl cocmasnsem oxono 3000-3500 criyuaes 6 200,
80% uz komopuix 6vLau sUpycHoll smuonocuu. bviiu onpede-
JIeHbL 0COOEHHOCIU NPOSABNIEHUSL INUOEMULECKO20 Npoyecca
Yuppo3a neueHu ¢ npumeHenuem NUOEeMUOIO2UYECKUX
Memodos. Pempocnexmuenoe ucciedoganue 6kaodaem 6
cebs 13 nem (2000-2012). B pesynvmame onpeodensiemcs
BbICOKAS PACHPOCMPAHEHHOCHTb YUPPO3A NEYeHU, 8 CPEOHeM
254,21 cnyuaes na 100 000 nacenenus, ysenuuenue ciyuaes
YuUppo3a UPYCHOU IMUOTOSUU, OCOOEHHO BbI3GAHHBIX BUDY-
camu B u C. Bvinu ycmanosnenvt yposuu uHBAIUOHOCIU U
YPOBEHb CMEPMHOCU O YUPPO3d NEeYeHU.

Knrwuesnvle cnosa: yuppos neuwenu, snudemMuoniocus, 3a-
bonesaemocmo

Introducere

in ultimele decenii se constata o tendinta de
crestere a frecventei cirozelor in toatd lumea, cele
mai comune cauze fiind virusurile hepatice B, C, D
si alcoolul [1]. Conform datelor statistice recente, in
Republica Moldova anual se inregistreaza circa 5000
de persoane cu hepatita cronicd sau ciroze hepatice
de etiologie virala. In urma acestor complicatii, in
republica anual decedeaza circa 3000 de persoane,
iar ca urmare a hepatitelor cronice si a cirozelor he-
patice anual se inregistreaza in jur de 200 de invalizi.
Conform datelor institutiilor internationale, R. Mol-
dova se afld pe primullocin lume dupd mortalitatea
prin cirozele hepatice [2-5].

Materiale si metode

Analiza epidemiologica a morbiditatii prin ciro-
ze hepatice in anii 2000-2012 a fost efectuatd in baza
datelor acumulate din formularele statistice — Darile
de seama nr. 29 (anual) si nr. 27 (anual), elaborate
la Centrul National de Management in Sanatate si
aprobate de Ministerul Sanatatii.

Metoda de cercetare utilizata este analiza
epidemiologica retrospectiva. Au fost folosite mai
multe tipuri de cercetari epidemiologice: descrip-
tive, analitice [3].

Rezultate si discutii

Efectuand analiza epidemiologica retrospectiva
amorbiditatii prin ciroze hepatice in Republica Moldo-
va, am constatat ca aceasta este in continua crestere
(figura 1). Morbiditatea cumulativa prin ciroze hepa-
tice a sporit de la 182,19+2,23 la 100 mii populatie in
anul 2000 pana la 296,11+2,64 la 100 mii populatie in
2012, fiind de 1,2 mai mare comparativ cu media pe
republica (M=254,22 la 100 mii populatie).
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Figura 1. Morbiditatea prin ciroze hepatice in R. Moldo-
va, in dinamica multianuald, perioada 2000-2012

Efectuand analiza morbiditatii generale prin
ciroze hepatice de origine virala pentru anii 2000-
2012, am constatat o crestere continua in dinamica
multianuala. Prevalenta morbiditatii prin ciroze
hepatice a sporit de la 40,56%000 in anul 2000 pana
la 134,63%000 in 2012, tempoul mediu de cresterea
fiind de 7,49 cazuri la 100 mii poulatie. Anual se in-
registreaza in medie 16,99%o000 cazuri noi de ciroza
hepatica de origine virala la 100 mii populatie. In
dinamica multianuala, incidenta cirozelor hepatice
de origine virala denota o crestere de la 6,01 cazuri
la 100 mii populatie in anul 2000 pana la 22,67%o000
in anul 2012. Astfel, in perioada a 13 ani analizatji,
incidenta a sporit de 3,7 ori, cu un tempou mediu
de crestere de 1,5 cazuri la 100 mii populatie anual
(figura 2).
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Figura 2. Prevalenta si incidenta prin ciroze hepatice
virale in R. Moldova, anii 2000-2012

Manifestarile procesului epidemic conform ras-
pandirii teritoriale a morbiditatii prin ciroze hepatice
denota afectarea intregului teritoriu al tarii si are o
raspandire eterogena pe toata suprafata republicii.
Pentru perioada 2005-2012 s-a constatat ca procesul
epidemic prin aceasta patologie a fost mai intens in
centrul republicii (122,26%000). In aceasta regiune,
mai afectatd este populatia din raioanele Telenesti




(197,24%000), Straseni (178,04%o000) si laloveni
(177,30%000).

Conform datelor statistice, evolutia procesului
epidemic in cirozele hepatice este determinata, in
marea majoritate a cazurilor, de virusurile B si C,
constituind in medie 37,22%000 si 26,78%o000, re-
spectiv, in perioada anilor analizati. Cirozele hepatice
provocate de virusul D au fost determinate in 7,47
cazuri la 100 mii populatie. Totodatd, ramane a fi o
problema actuala nivelul inalt al cirozelor hepatice cu
etiologie neprecizatd, acestea constituind in medie
14,28%o000 (figura 3).
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Figura 3. Dinamica multianuald a morbiditdtii prin
ciroze hepatice virale in functie de structura etiologicd,
in R. Moldova, anii 2000-2012

in ce priveste structura de varsta a cirozei he-
patice, in majoritatea cazurilor sunt afectati adultii,
constituind 126,60%000, pe cand copiii cu varste de
0-17 ani au fost afectati doar in 2,70%o000 cazuri.

Este de mentionat faptul ca morbiditatea prin
ciroze hepatice se afla in continua crestere in dinami-
ca multianuala si corespunde cu majorarea numaru-
lui cazurilor de invaliditate prin ciroze hepatice, ceea
ce ne permite sa determinam o corelare puternica
intre morbiditate si invaliditatea determinata de ci-
roze hepatice (figura 4). Astfel, conform matricei de
corelare, coeficientul de corelare (r) constituie 0,90.
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Figura 4. Invaliditatea si morbiditatea cumulativd prin
ciroze hepatice in R. Moldova, in dinamica multianuald,
perioada 2000-2012 (la 100 mii populatie)
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Cazuri de invaliditate in ciroze hepatice au
fost inregistrate mai frecvent in randul populatiei
cu varsta cuprinsa intre 40 si 49 de ani, atingand
o valoare medie de 43,11%o000 cazuri la 100 mii
populatie, iar cea mai putin afectata este populatia
cu varsta pana la 29 de ani, constituind o medie de
1,47%o000. In dinamica multianuald (2005-2012) se
inregistreaza o scadere a cazurilor de invaliditate
n toate grupurile de varsta, comparativ cu primul
an de referinta.
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Figura 5. Dinamica multianuald a mortalitdtii prin
ciroze hepatice in R. Moldova, anii 2005-2012 (la 100
mii populatie)

Cazurile de deces, ca rezultat al cirozelor hepatice,
in ultimii ani s-au dovedit a fi in scadere, comparativ cu
morbiditatea. Astfel, din anul 2010 se observa o crestere
amorbiditatii dela292,371a296,11 la 100 mii populatie,
iar mortalitatea a scazutdela 94,1 1a 78,2 cazurila 100 mii
populatie. Decese cauzate de ciroze hepatice se intal-
nescin egala masura atat printre femei (86,76%000), cat
si printre barbati (89,18%000), cu 0 usoara predominare
a sexului masculin.

Concluzii

1. Pe parcursul anilor 2000-2012 s-a inregistrat
o tendinta generala de sporire a morbiditatii prin
ciroze hepatice de la 182,19+2,23 la 100 mii popu-
latie pana la 296,11+2,64 la 100 mii populatie.

2. Nivelul incidentei prin ciroze hepatice de
etiologie virala in perioada respectivda demonstrea-
za o crestere a acestora de la 6,01 cazuri la 100 mii
populatie pana la 22,67%o00 cazuri inregistrate.

3. Mai frecvent, cirozele hepatice se inregis-
treaza la adultii — 126,60%o000, iar la copii — doar
2,70%o000.

4. Indicele invaliditatii prin ciroze hepatice
constituie 15,7 cazuri la 100 mii populatie si are o
tendinta de scadere in ultimii trei ani.




5. Nivelul mortalitatii ca rezultat al cirozelor
hepatice este in scadere si atinge in medie valoarea
de 87,83 cazuri la 100 mii populatie.
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PARTICULARITATI EPIDEMIOLOGICE PRIVIND
MORBIDITATEA PRIN HEPATITE VIRALE CRONICE
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USMEF Nicolae Testemitanu, Catedra Epidemiologie

Summary

Epidemiological pecularities of morbidity in chronic viral
hepatitis

Chronic viral hepatitis presents one of the most serious he-

alth and socio-economic problems in Republic of Moldova.

At the moment this pathology is situated on the 3rd place
among the diseases causing death, and 60% of affected pe-

ople are adults. Every year in different geographic areas of
the world, are registered more than 100 thousand fulminant
hepatitis, and 400 000 cases of chronic hepatitis.

Approximately 400 million are chronic carriers and are in
risk to become infected with hepatitis D and presents a poten-
tial source of infection for the general population,according
to the World Health Organization (WHO) estimations.

Keywords: chronic viral hepatitis, morbidity, risk factors,
epidemiology

Pezrome

Anuodemuonozuueckue ocobennocmu 3a001e6aemMocmu
XPOHUYECKUM GUPYCHBIM 2eRAMUMOM

Xpornuyeckuti upychulii 2enamum npeocmaegisien ce2o00Hs
OOHY U3 CAMBIX CEPbe3HbIX MEOUYUHCKUX U COYUATbHO-
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aKoHoMUuHecKkux npobonem Mondoewl. B nacmosuwee epems
9ma namono2us 3aHumaem 3-e Mmecmo cpeou 3a001e6anull,
npugoodawux K cmepmu, Komopas cocmasnsiem 60%
mpyoocnocobubix niodei. Excezo0no 6 pasiuunvix
2eoepaguueckux paiionax mupa nacuumeieaemcs oonee
100 000 cnyuaes ocmpoeo eenamuma u 400 000 cryuaes
XPOHUYECKO20 2enamumad.

Io oyenxam Becemuprou Opeanuzayuu 30pagooxpanenus,
oxkono 400 MuanuoHo8 AGAAIOMCA XPOHUYECKUMU
HOCUMENSAMU, NOOBEPICEHHbIE PUCKY 3APadiCeHUs
eenamumom D, u npedcmaeisiem cobou nOMeHYUaIbHbll
UCOYHUK UHpeKYuU 0I5t HACELeHUs 8 YETOM.

Knrwuesvie cnosa: xponuueckuii upycHulil cenamum,
3a60ne8aemMocmy, paxmopwvl pucka, INUOeMuUoI02us.

Introducere

Hepatita virala cronica este la ora actuala una
dintre cele mai serioase probleme medicale si socio-
economice din Republica Moldova [1].

La moment, aceasta patologie ocupa locul 3
printre maladiile ce cauzeaza decesul, 60% din care
sunt persoane apte de munca [1, 2]. In fiecare an, in
diferite zone geografice ale lumii, se inregistreaza
peste 100 000 de cazuri de hepatita fulminanta si
400 000 de cazuri de hepatita cronica [1, 3, 4].

Potrivit estimarilor Organizatiei Mondiale a
Sanatatii (OMS), circa 400 milioane sunt purtatori
cronici cu riscul de a se infecta cu virusul hepatitei
D si prezinta o sursa potentiala de infectie pentru
restul populatiei [4, 5].

Materiale si metode

Crecetarea stiintifica reprezinta un studiu
retrospectiv de analiza a datelor oficial inregistrate
la Centrul National de Management in Sanatate si
de chestionare a 330 de pacienti cu hepatite virale
cornice, internatiin sectia de gastrologie a Spitalului
Clinic Municipal Sfanta Treime, Spitalul Clinic de Boli
Infectioase Toma Ciorbd si Centrul Republican de
Diagnosticare Medicald, pe parcursul anilor 2008-
2013.

Rezultate si discutii

Efectuand analiza morbiditatii prin hepatite vi-
rale cornice, am constatat ca aceasta este in continua
crestere. In Republica Moldova, incindenta a crescut
dela42,491a 100 000 populatie in anul 2000 pana la
107,2in anul 2014, iar prevalenta a sporit de la 429,1
cazuri panala 1186,1 la 100 000 populatie (figura 1).

Analiza morbiditatii prin hepatite virale cronice
denota predominarea hepatitelor virale cronice cau-
zate de virusul B, constituind 363,55 la 100 000 popu-
|atie, fata de celelalte tipuri de virusuri. In dinamica
multianuald se evidentiaza o crestere semnificativa a
numarului de cazuriin raport cu structura etiologica
pentru perioada analizata (anii 2000-2014).
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Figural. Dinamica prevalentei si a incidentei prin
hepatite virale cornice in Republica Moldova, anii
2000-2014

Este in continua crestere morbiditatea prin
hepatite virale cronice provocate de virusul B (figura
2). Astfel, morbiditatea a sporit de la 223,33%o000
inregistrata in anul 2000 pana la 554,71%o000 in
2011, fiind de 1,5 ori mai mare comparativ cu media
(M=363,55%000). in acelasi timp a crescut si morbidi-
tatea prin hepatite virale cronice provocate de virusul
C-dela48,8%000 in anul 2000 pana la 281,12%o000
in 2011. Media pe republica inregistrata in aceasta
perioada de timp fiind de 137,94%o00 cazuri la 100
mii populatie. Astfel, in 2011 morbiditatea s-a majo-
rat de 2 ori fatd de media pe republica.

Pe parcursul anilor inclusi in studiu, dinamica
morbiditatii multianuale determinate de hepatita
virala D a avut un caracter uniform, cu o usoara cres-
tere dela 12,6 %000 in anul 2000 pana la 38,57%000
in 2011, fiind de 1,3 ori mai mare comparativ cu
media pe republicd (M=27,85%000). Totodata, a
fost evaluata morbiditatea prin hepatite virale cu
etiologie nedeterminata. Astfel, s-a constatat o sca-
dere continua a acestora - de la 144,43%o000 in anul
2000 pana la 72,09%000in 2011.1n aceasta perioads,
morbiditatea s-a diminuat de 2 ori, comparativ cu
anul 2000, si de 1,2 ori fata de media pe republica
(M=93,45).
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Figura 2. Dinamica multianuald a morbiditatii prin
hepatite virale cronice provocate de virusurile B, C, D
si de etiologie neprecizata
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In structura de varsta a hepatitelor virale cro-
nice in majoritatea cazurilor sunt afectati adultii,
constituind in medie 844,9%o000, fatd de copii, unde
morbiditatea ajunge la 159,51%o000. Acest fapt este
determinat in mare masura de vaccinarea copiilor
incepand din anul 1989, iar vaccinarea conform
calendarului de imunizare s-a realizat in toamna
anului 1994. Totodatd, a fost desfasurata campania
de vaccinare a copiilor nevaccinati anterior (anul
nasterii 1988-1993). Acest fapt a dus la majorarea
numarului de copii acoperiti cu vaccin contra HVB si
la reducerea considerabila a morbiditatii la aceasta
categorie de varsta.

Analiza epidemiologica a morbiditatii prin
hepatite virale cronice in raport cu structura eti-
ologica la copii si la adulti denota o diferenta in
structura etiologica predominanta. Astfel, la copiii
cu varsta de 0-17 ani, in majoritatea cazurilor pre-
domina HVB cronice (106,21%o000) si cele nedeter-
minate (29,35%o000), iar la adulti predomina HVB
(494,39%000) si HVC (219,13%000). La copii s-a mai
inregistrat HVC cronica in 18,03%o000, iar HVD cronica
- 6,93%000. Printre adulti au mai fost determinate
hepatite cu etiologie nedeterminata in 102,33%o000
si HVD - in 39,05%000 cazuri.

Efectuand analiza a 330 de chestionare ale
pacientilor cu hepatite virale cronice internati in
sectia de gastrologie a Spitalului Clinic Municipal
Sfanta Treime, Spitalul Clinic de Boli Infectioase Toma
Ciorbd si Centrul Republican de Diagnosticare Medi-
cala, pe parcursul anilor 2008-2013, am determinat
gradul de activitate a procesului infectios in functie
de expresivitatea sindromului de citoliza (figura 3).
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Figura3. Structura morbiditdtii prin hepatite cronice
virale in functie de activitatea bolii

Analizand numarul total de pacienti chestionati,
am constatat ca in majoritatea cazurilor predomi-
na hepatita virala cronica cu activitate moderata
(50,60%), dupa care urmeaza hepatita virala cronica
cu activitate minima (34,25%). Totodata, au fost
depistate si in faza de activitate severd a procesului
inflamator (15,15%), fapt ce ne vorbeste despre di-




agnosticarea tardiva a procesului de cronicizare din
hepatite virale cronice in ciroza hepatica .

Studiul epidemiologic al morbiditatii prin he-
patite virale cronice efectuat pe 330 de pacienti in
functie de modul stabilirii diagnosticului denota ca
mai frecvent diagnosticul a fost sabilit prin metoda
pasivd, dupa aparitia semnelor clinice de boal3,
alcatuind 92,31+2,33% din cazuri. Aceasta legitate
este prezenta si in raport cu structura etiologica a
hepatitelor virale cronice.

Afost estimat siimpactul patologiilor concomi-
tente asupra diagnosticului de baza, care contribuie
la cronicizarea procesului inflamator in ficat.

23.87

4,08 346
2,04 2,04 1,83 163 142 122

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Nota: 1. Pancreatitd 6. Insuficientd renald 11. Colitd
2. Colecistita 7. Obezitate 12. Tiroidita
3. Gastrita 8. Duodenita 13. Glomerulonefrita
4. Hipertensiune arteriala 9. Pielonefrita 14. Hipotensiune arteriala
5. Diabet zaharat 10. Esofagita

Figura 4. Ponderea morbiditdtii prin hepatite virale
cronice, asociate cu patologii concomitente (%)

Analizand datele din figura 5, observam ca pe
primele pozitii se claseaza maladiile tractului diges-
tiv. Cu o frecventd maiinalta (23,87%) se inregistreaza
pancreatita, in 19,59% cazuri se inregistreaza cole-
cistita, iar in 18,57% cazuri se determina gastrita.
Celelalte patologii concomitente asociate hepatitelor
virale cronice inregistreaza valori mai mici de 10%.

Totodatd, analiza chestionarelor a scos in evi-
denta unii factorii de risc mai frecvent inregistrati la
pacientii cu hepatite virale cronice, cum ar fi: inter-
ventii stomatologice (22,49%), interventii chirurgi-
cale (21,58%), injectii intravenoase (12,0%), injectii
intramusculare (11,7%), relatii sexuale si utilizarea
comuna a obiectelor taioase (8,2%), transfuzii de
sange sau de componenti sangvini (5,77%), perfu-
zii de plasma (3,64%), tatuaje (2,88%), manichiura
(1,67%), transplant de tesut si organe (1,06%), pear-
cing (0,45%), altele (0,3%).

Concluzii

Studierea particularitatilor epidemiologice ale
morbiditatii prin hepatite virale cronice la etapa
actuala denota o continua crestere in dinamica mul-
tianuala. Atat incidenta, cat si prevalenta a sporit de
2,5 oriin cei 11 ani analizati. Prioritar, procesul epi-
demic includeadultii care nu au acoperire vaccinala,
atingand valori de 844,9 la 100 000 populatie.
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In ultimii ani se observa o crestere semnificativa
a pacientilor cu hepatite virale cronice cauzate de
virusul B cu o activitate minimala, fapt ce duce la
o evolutie lenta a procesului infectios spre ciroze
hepatice si/sau cancer hepatic primar.

Evolutia hepatitelor virale cronice in mare parte
depinde de factori interni ai organismului, cum ar fi
comorbiditatile. Tn majoritatea cazurilor, pacientii
au prezentat acuze la patologii concomitente ale
tractului gastrointestinal, inclusiv pancreatita.
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Summary

The role of cellular immunity and proinflammatory
cytokines in the immunopathogenesis of chronic viral
hepatitis B in children

Immunopathogenesis mecanisms of chronic hepatitis B are
different fundamentally from those in other viral hepatitis
and principled particularities have some properties that are
dependent on HBV, the age at which infection occurred and
child immunity status. Currently in the world were studied
possible ways of becoming infected with HBV, the mecha-
nisms of interaction of the virus with infected host cells,
structural and nonstructural viral proteins role in trigger-




ing the immune response and the cells involved in chronic
hepatitis B imunopathogenesis. However necessary vision
reviewing interaction of immunocompetent cells and their
role in persistent HBV infection induced in children and
formed a personalized approach based on evidence.

Keywords: chronic hepatitis B, immunopathogenesis, im-
mune response

Pezrome

Ponb Knemounozo uMmyHumema u nPoBOCNAIUMENbHBIX
YUMOKUHOE 6 UMMYHORAMOZEHEe3¢ XPOHUUECKO20
eupycnozo zcenamuma B y demeii

Hmmynonamozenemuueckue mMexanuzmvi QopmMuposanus
XpOoHU4ecKko2o eenamuma B omauuaromes npunyunuaibHo
OM OCMPO20 BUPYCHO20 2enamuma u UMeron HeKomopble
ceolicmea, komopwvie 3agucam om HBYV, eozpacma 6
KOMOPOM NPOU3OULILO 3APAdICEHUEe U UMMYHHO20 CINAMYCca
pebenxa. B nacmosiwee epemsi O U3yUEHbI OZMOJICHDLE
nymu 3apasicenusi 8UPYCHvlM cenamumom B, mexanuszmoi
83aUMOO0EUCMBUS BUPYCA C UHGUYUPOBAHHBIMU KILEMKAMU
X03AUHA, PONb CIPYKMYPATbHBIX U HECMPYKMYPALbHbIX
BUPYCHBIX OEIKO8 8 3anycKe UMMYHHO20 Oomeemd, poib
NPOBOCNANUMENbHBIX YUMOKUHO8 YUACMBYIOWUX 6
dopmuposanuu xponuueckozo npoyecca. OOHako
Cce200HsL HeOOXO00UMO NePecMompems 63auUMo0eUCmeust
UMMYHOKOMNEMEHMHBIX KILeMOK U UX POJib 8 hOPMUPOSAHUUL
XpOoHUuecko2o medeHus uHgexyuu evizeanHou BI'B y
Oemell U UMemb UHOUBUOYATbHBLI NOOX00, OCHOBAHHbIN HA
00KA3AMENbHBIX OAHHbIX.

Knwueswie cnosa: xponuueckuii guycHulil eHnamum B,
UMMYHONAmMo2ene3, UMMYHHbIU CIamyc

Introducere

in ciuda progreselor semnificative inregistrate in
vaccinarea anti-HVB si terapiei antivirale recomandate
de protocoalele internationale pentru copii, hepatita
virala B cronica continua sa ramana una dintre proble-
mele grave in medicina. in plan global, astazi 350-400
de milioane (6%) din populatia lumii este infectatd
cronic cu virusul hepatitei B (VHB). Prevalenta infectiei
cu VHB printre adulti in diferite tari variaza de la 0,1%
panala20%[1, 2, 13, 14, 15], iar aproximativ 1 milion
de oameni decedeaza anual din cauza complicatiilor
asociate HVB [14, 15]. 10%-30% dintre pacientii cu
hepatita virala B cronica au un risc crescut de pro-
gresare a procesului inflamator infectios si a fibrozei
hepatice, evoluand spre ciroza hepatica [4, 5, 11]. Fie-
care al patrulea pacient adult cu ciroza hepatica virala
B, timp de 5-7 ani poate dezvolta decompensarea
functiilor hepatice, iar in jur de 10% — malignizarea.
Ponderea acestor complicatii severe si mecanismele
imunopatogenetice ale hepatitei virale B cronice la
copii raman putin cunoscute [3,9, 12,13, 19].

Scopul studiului dat a fost determinarea rolului
T limfocitelor (CD3) si a subpopulatiilor lor (CD4+,
CD8+), al B limfocitelor si a semnificatiei interleuki-
nelor proinflamatoare IL1(3, INFy, TNFa in imunopato-
geneza hepatitelor virale B cronice la copii.

HEPATOLOGIE

79

Material si metode

Au fost inclusi in studiu 55 de copii in varsta
de 3-17 ani cu hepatita virala B cronica, spitalizati
in sectia de hepatologie a Spitalului Clinic Em.
Cotaga, in Institutul Mamei si Copilului, la care a
fost examinatd imunitatea celulara (CD3, CD4+,
CD8+, limfocitele B) prin metoda imunoenzimatica
monoclonala (imunolog - d.s.m. E. Somatii, Centrul
medical MedExpert) si nivelul seric al IL1f3, IFNy,
TNFa la 6 copii cu ADN VHB pozitiv efectuate in
Centrul Controlul bolilor virale a Centrului National
de Sanatate Publica prin metoda ELISA (vicedirector,
prof. univ., d.h.s.m., Laureat al Premiului National, Om
Emerit C. Spanu).

Diagnosticul hepatitei virale B cronice a fost
confirmat in baza datelor epidemiologice, clinice,
biochimice, imunologice. Nivelul viremiei ADN VHB
a fost cercetat prin metoda PCR Real Time (ROTOR
Gene6000 CORBETT RESEARCH, Centrul Republican
de Diagnostica Medicala, director — d.s.m. A. Testemi-
tanu). Activitatea morfohistologica a hepatitei virale
B cronice in tesutul hepatic prelevat prin biopsie cu
acul Menghini (5 copii) a fost apreciata in Laboratorul
morfohistologic al Institutului Mamei si Copilului
(medic morfopatolog - d.s.m. V. Petrovici).

Ancheta epidemiologica a inclus date despre
antecedenta maladiei date, prezenta AgHBs presar-
cind la mama copiluluiinclus in studiu, suportarea de
catre copil a multiplelor manopere parenterale sau
a transfuziilor de sange, a hepatitei virale B acute in
antecedentd, prezenta AgHBs sau a hepatitei virale
B cronice la membrii familiei, precum si alte date ce
tin de posibila cale de infectare cu VHB. Rezultate-
le obtinute au fost analizate statistic cu utilizarea
testului Stiudent, determinarea valorilor medii si a
erorii-standard a mediei. Cazurile cu p<0,05 au fost
considerate statistic semnificative.

Rezultate obtinute si discutii

Studiul efectuat la 55 de copii cu HVBC a de-
monstrat ca in 82% de cazuri varsta copiilor a fost
intre 6 si 15 ani, media fiind de 12,8 ani, cu predomi-
nare a sexului masculin. Conform anchetei epidemi-
ologice, infectarea copiilor cu VHB in 43,8% cazuri s-a
produs cel mai probabil pe cale orizontala (habitual),
deoarece AgHBs a fost constatat pozitiv la unul dintre
membrii familiei, inclusiv la mama. Durata medie
de cronicizare a infectiei cu VHB la copii a fost de
2,7+0,47 ani. La 69,5% din pacientii inclusi in studiu
a fost confirmata faza de viremie cu AgHBe pozitiv si
ADN VHB mai mare de 2000 Ul/ml. n 52,7% (29) din
cazuri a fost constatata starea de imunosupresie, ex-
primata prin diminuarea limfocitelor T totale (CD3),
limfocitelor T helper (CD4+), limfocitelor T citotoxice
(CD8+) si a limfocitelor B (P<0,01). Valorile serice ale
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interleukinelor proinflamatorii au fost mici la majoritatea celor examinati:
TNFa-la5,IFNy-Ila 4, IL1B - la 4 copii.

Mecanismele imunopatogenetice ale hepatitei virale B cronice au
unele particluraitati ce le deosebesc principial de cele prezente in hepatita
virald B acuta [1-8,10,16]. VHB patrunde in organismul copilului, de regulg,
prin cdi parenterale, dar acesta poate fi inoculat si antenatal (intrauterin)
sau vertical, aceasta fiind una dintre particularitatile etiopatogenetice ale
infectiei cu VHB la copii. Transmiterea VHB vertical de la mama infectata si
viremica la fat poate fi realizata prin trei modalitati: antepartum, prin pasa-
jul transplacentar al virusului; intrapartum, deoarece in timpul travaliului
contractiile uterine produc microtransfuzii de aproximativ 3 ml de sange
de la mama la fat, si in timpul expulziei, prin contactul tegumentelor si
mucoasei conjuctivale a nou-nascutului cu sangele si secretiile materne
infectate; postpartum, prin alaptarealasan|1,2,3,9, 13, 18].

Reprezentarea schematicd simplificatd a factorilor-cheie implicatiin patogenia

infectiei acute si celei cronice cu VHB [12]
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O alta particularitate patogenetica a infectiei este ca VHB nu e citopatic
si nu are proprietatea de a afecta direct hepatocitele, iar leziunile hepatice
se produc prin mecanism imunologic [2, 10, 11]. Citoliza hepatocitelor este
determinata de limfocitele T citotoxice (CD8+) din momentul recunoasterii
antigenelor VHB, localizate in interiorul hepatocitelor (vezi figura). In cazul
unui raspuns imun insuficient al organismului copilului, distrugerea he-
patocitelor infectate se realizeaza mai putin activ si nu are loc eliminarea
totald a VHB, iar procesul infectios progreseaza lent spre cronicizare, cu
persitenta virusului [11, 12, 16].

Dat fiind faptul ca sistemul imun al copilului, pana la varsta de 6-10
ani, este imperfect, in organismul infectat are loc un spectru larg de reactii
imune si manifestari clinice determinate de persistenta VHB - de la starea
de purtator asimptomatic, hepatita acuta autolimitata sau fulminanta pana
la hepatita cronicd, cu o evolutie progresiva in timp spre ciroza hepatica
sau carcinom hepatocelular [1, 2, 11, 12].

Raspunsul imun anti-HVB reprezinta un proces complicat de inter-
actiuni dintre diferite tipuri de celule imunocompetente, fiecare avand
un rol bine determinat. Limfocitele T helper (CD4+) sunt celule puternice
care induc sinteza citokinelor (vezi figura), fiind necesare pentru formarea
subpopulatiei de limfocite T efectoare (CD8+) si stimularea sintezei anti-
corpilor de catre limfocitele B. Celulele T efectoare (CD8+) elimina VHB prin
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mecanism citopatic sau neci-
topatic,inducand diminuarea
replicarii virale. Concomitent,
limfocitele B sintetizeaza
anticorpi ce neutralizeaza
virionii circulanti, astfel pre-
venind reinfectarea [1, 2, 12,
13]. Raspunsul imun al gazdei
include recunoasterea si eli-
minarea VHB, pe de o parte,
si producerea reactiilor imu-
nopatologice care au drept
scop eliminarea virusului si a
hepatocitelor infectate, pe de
alta parte[1,2,12,13]. Aceste
interactiuni virus — gazda
includ o variatie relevanta de
expresii clinice ale maladiei si
explica rolulVHBin inducerea
lezarii celulelor hepatice si
aparitia apoptozei, precum si
impactul raspunsuluiimunla
terapia antivirala. Eliminarea
eficientd a VHB se bazeaza
pe determinantii antigenici
virali (AgHBs, preS1, pre-S2,
AgHBcor, aparitia mutati-
ilor genice ale VHB si lipsa
sintezei AgHBe) si defectele
sistemului imun ale gaz-
dei, precum producerea de
interferoni proprii, functio-
nalitatea sistemului celular
limfocitar T si B [1, 2, 4, 71.
Activarea mecanismelorimu-
ne umorale si celulare apar
inaintea leziunilor hepato-
celulare induse de VHB [1, 2,
3,6, 7,11, 12]. Principalele
celule efectoare in declan-
sarea mecanismelor imune
in infectia cu VHB sunt lim-
focitele T efectoare (CD8+),
iar cantitatea insuficienta a
acestora intarzie eliminarea
VHB, fapt demonstrat experi-
mental pe cimpanzei [4]. Este
important de mentionat ca
procesele necroinflamatorii
in hepatita virala B cronica
sunt dominate de reactiile
imune produse in ficat si nu
de cele virus-specifice [1, 2,
12,13,16, 19].

Activarea sistemului de
citokine proinflamatoare
(INFy, TNFaq, IL2) si cresterea




intrahepatica a subpopulatiilor limfocitelor T si B
sunt dependente de nivelul replicarii VHB [1, 12]. Se
presupune ca initial, dupa infectare, VHB afecteaza
o cantitate mica de hepatocite, ceea ce limiteaza
progresarea infectiei. Totodata, se presupune ca VHB
nu agunge direct in ficat, ci in maduva osoasa sau
in alte organe, fapt ce corespunde perioadei de 4-7
saptamani de aviremie de la momentul infectarii.
Insa aceasta ipoteza necesita studii mai profunde si
argumentare stiintifica [1, 10, 12, 18].

Concomitent cu cele relatate, a fost demonstrat
cain procesul deinteractiune aVHB cu sistemulimun
al organismului lipseste productia de INFa si INF{.
Aceste citokine au proprietate activa antivirala fata
deVHB, insa in procesul evolutiv natural de replicare
a VHB nu are loc activarea si sinteza lor. Se poate
presupune ca VHB include mecanismele proprii de
apdrare pentru a evita identificarea sa de catre celule-
leimunocompetente ale gazdei[1, 12]. La asemenea
pacienti, ALT si ASAT sunt in limita normei, lipseste
activitatea histologica, iar replicarea virald VHB este
foarteinalta [1, 2, 3, 8, 12].

Cercetarile experimentale efectuate pe cim-
panzei au demonstrat ca, in cazul unei imunitati
competente a gazdei, dupad aparitia replicarii VHB se
dezvolta faza acuta a hepatitei virale, cu manifestari
clinice tipice, producerea masiva a INFy, TNFa si ex-
presia limfocitelor T helper (CD4+).n hepatita virald
B acuta, limfocitele T specifice si NK (killer natural),
prin mecanisme indirecte de mediere a INFy siTNFa
potintrerupe expresia proteinelor virale si replicarea
VHB fara distrugerea hepatocitelor infectate [1, 11].
Spre deosebire de infectia acutd, in infectia cronica
cu VHB are loc o sinteza insuficienta de celule NK,
INFy, TNFa siimunitatea specifica nu poate fi formata,
fapt confirmat si in studiul nostru.

Concluzii

in studiile efectuate de noi a fost demonstrat
dezechilibrul sistemului T-limfocitar cu imunosu-
presia semnificativa a limfocitelor T totale (CD3),
helper (CD4+), citotoxice (CD8+) si a limfocitelor
B in 52,7% (29) de cazuri (P<0,01). Valorile dimi-
nuate ale citokinelor proinflamatorii IFN-y, TNF-q,
IL-1B obtinute in studiul nostru la copiii cu HVBC
explica prezenta unui deficit de sinteza a acestora,
cu instalarea imunodeficientei secundare (P<0,01)
si incapacitatea de a elimina AgHBe, astfel fiind
favorizata cronicizarea.

Reactiile imune nespecifice cu activarea limfoci-
telorT helper (CD4+), citotoxice (CD8+), limfocitelor
B si a citokinelor proinflamatorii au rolul principal, in
imunopatogeneza hepatitelor virale B cronice de a
recunoaste hepatocitele infectate cu VHB si de a le
distruge, producand leziuni.
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HEMOCROMATOZA EREDITARA. CAZ CLINIC

Natalia TARAN, Iulianna LUPASCO, Gheorghe HAREA,
Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie
Nicolae Testemitanu, Laboratorul Gastroenterologie

Summary
Hereditary hemochromatosis: Clinic report

Hemochromatosis is an autosomal recessive disease
transmitted from parents to children. Analysis of HFE
gene mutations contribute significantly to the diagnosis
of hereditary hemochromatosis. Based on observations
from clinical studies it is estimated that 40-70% of C282Y
homozygous genotype will develop clinical signs of iron
overload. Homozygous status for this mutation is associated
with 60-90% of all cases of hereditary hemochromatosis,
while the heterozygous status present in only 3-8% of the
cases. Increased serum iron levels require further diagnostic
evaluation: assessing ferritin, serum transferrin saturation
and ferritin coefficient. The increased level of serum fer-
ritin, saturation ratio requires a genetic test (HFE gene) to
exclude hemochromatosis. Early detection and initiation
of phlebotomy before development of liver cirrhosis may
reduce morbidity and extend life expectancy.

Keywords: hereditary hemochromatosis, serum iron, ferri-
tin, serum transferring saturation, ferritin ratio, phlebotomy,
viral hepatitis

Pe3zrome

Hacneocmeennwtii cemoxpomamo3s. Knunuueckuii
cayuai

Temoxpomamo3s saensemcsa aymocomMHO-peyecCugHbiM
3abonesanuem, Komopoe nepeoaemcsi om pooumeneu
K demsam. Hccrnedosanue mymayuu eenos HFE enocum
3HAUUMENbHBIU 8KAAO 8 OUACHOCMUKY HACLe0CMBEHHO20
2emoxpomamosa. Ha ocnosanuu knunuveckux nabnooenuil
8 X00e HAYYHO-UCCAe008amenbCKux ucnvimanut y 40-
70% mooeii ¢ eomosuecomuvim 2enomunom C282Y moeym
PA36UMbCs KAUHUYECKUE NPUSHAKU NepecPy3KU JHCele30M.
Tomo3zuzomuulii cmamyc 015 5mou Mymayuu accoyutposan
¢ 60-90% cryyasamu HAcIeOCMEEHHO20 2eMOXpomMamosa u
monvko 3-8% cayuaee omHOCAMCA K 2emepo3uzomHoMy
cmamycy. Ilogviwennulii yposens cudepemuu mpedyem
OONOIHUMENbHO20 UCCIe008aHUS YPOBHell (eppumuna,
mparcgepuna u kodppuyuenma camypayuu eppumuna.
Tosviwenue geppumuna u kosppuyuenma camypayuu
Hysrcoaemcs 6 2enemuyeckom mecmupoganuu (2en HFE) ons
UCKII04eHUs: cemoxpomamosa. Pannee ouaznocmuposanue
U 8binoHeHue rebomomuii 00 paszeumus Yupposd
newenu Modcem CHU3UMb 3a001e6aeMocmsb U NpOOIUMb
NPOOOIHCUMENLHOCHIb HCUSHUL.

Knrouegvle cnosa: HacniedCmeeHHblll 2eMOXPOMAmMos,
CbIBOPOMOUHOE JHcene30, (heppumuH, mpancoeppuH,
KO3 puyuenm nacviujenus mpanceppuna, gprebomomus,
BUPYCHBILIL 2enamum
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Introducere

Hemocromatoza ideopatica este o forma grava
de boala prin surplus de fier. Hemocromatoza include
afectiunile ereditare insotite de supraincarcare croni-
ca cu fier. Aceste afectiuni se caracterizeaza prin eri-
tropoieza normala, valori crescute ale saturatiei trans-
ferinei si feritinei si depunerea progresiva a fieruluiin
celulele parenchimatoase ca urmare a unei productii
scazute (dar care este normal reglata) a hormonului
peptidic hepatic denumit hepcidind [1, 4].

De la descoperirea in 1996 a genei HFE a
hemocromatozei ereditare au fost identificate si
alte defecte genetice care explica mecanismul si
varietatea acestei afectiuni. Considerata mult timp
drept o boald unitara monogenica, hemocroma-
toza reprezintd, de fapt, o afectiune poligenicd, cu
multiple fatete. O teorie recenta se bazeaza pe axa
reglatoare hepcidind-feroportina. Nivelele scazute
de hepcidina determina cresterea exprimarii fe-
roportinei (proteina care exporta fierul din celule
in circulatie) la nivelul enterocitelor intestinale si
macrofagelor reticuloendoteliale. In asa mod creste
biodisponibilitatea fierului plasmatic, se produce
saturarea transferinei si apare in exces fierul nelegat
de transfering, care este preluat rapid de catre ficat,
cord si pancreas - principalele organe afectate de
supraincarcarea cronica cu fier [1, 4].

Baza de date OMIM (Online Mendelian Inhe-
ritance in Man) listeaza 4 tipuri de hemocromatoza
ereditara, caracterizate prin mutatii genetice diferite.
Genele afectate codifica proteine care suntimplicate
in cdile metabolice relevante pentru sinteza hepatica
de hepcidina [7, 9].

Hemocromatoza ereditard de tip 1 reprezinta
forma clasica a acestei afectiuni si este asociata cu
mutatii ale genei HFE. Populatiile de origine nord-
europeana prezinta incidenta cea mai mare a hemo-
cromatozei ereditare tip 1 (1 caz la 300 populatie).
Sexul masculin este afectat mai des decat cel
feminin, raportul barbati:femei fiind de 1,8:1. Boala
apare dupa varsta de 40 de ani la barbati si dupa
50 de ani la femei. Ficatul este principalul organ-
tinta, deoarece la nivelul acestuia se depoziteaza
cantitatea excedentara de fier din organism. Fiind
netratatd, aceasta forma de hemocromatoza poate
evolua pana la ciroza hepatica, iar un anumit procent
din pacienti dezvolta carcinom hepatocelular. Pan-
creasul este un alt organ afectat frecvent in contextul
hemocromatozei primare. in stadiile incipiente (in
absenta cirozei), pacientii adesea dezvolta rezistenta
la insuling, iar bolnavii cu ciroza prezinta frecvent
diabet zaharat insulino-dependent [1, 4].

Hemocromatoza ereditara de tip 2 include
cazurile de hemocromatoza juvenila si prezinta
doua forme:




«  hemocromatoza ereditard juvenila tip 2A
(majoritara), asociata cu o mutatie localizata
pe cromozomul 1q, unde se afla gena HJV sau
HFE2 ce codifica hemojuvelina care intervine,
probabil, in modularea expresiei hepcidinei;

. hemocromatoza ereditara juvenila tip 2B (cazuri
foarte rare), asociata cu mutatia homozigota a
genei HAMP, care codifica hepcidina.
Hemocromatoza juvenila are o evolutie mult

mai severa decat forma clasica a hemocromatozei

si devine clinic manifesta la ambele sexe in a doua

decada de viata [2, 5, 6].

Hemocromatoza ereditara tip 3 clinic este
similara cu hemocromatoza clasica si include pu-
tinele cazuri descrise pana in present, in asociere
cu mutatia genei care codifica TfR2 (receptorul 2 al
transferinei). Acest receptor este bine exprimat la ni-
velul hepatocitelor simediaza preluarea fierului legat
de transferina. De asemenea, studiile au sugerat ca
TfR2 este un modulator al producerii hepcidinei ca
raspuns la acumularea fierului. Valorile hepcidinei au
fost scazute sau chiar absente in majoritatea cazurilor
cu mutatie homozigota pentru TfR2 [5, 6].

Hemocromatoza ereditara tip 4 este asociata
cu mutatia genei SLC40A1, care codifica feroportina.
Spre deosebire de celelalte tipuri de hemocromatoza
are un mod de transmitere autozomal dominant, o
evolutie clinica mai blanda, iar din punct de vedere
biochimic nivelurile de feritina sunt disproportionat
crescute fata de saturatia transferinei [1, 4].

Formele neclasice ale hemocromatozei, care
se deosebesc de cele clasice, frecvent sunt grupate
fmpreuna sub termenul ,hemocromatoza ereditara
non-HFE". Gena HFE este localizata pe bratul scurt
al cromozomului 6 si codifica o proteina similara
antigenului de histocompatibiliate HLA din clasa I.
Proteina HFE interactioneaza cu TfR1 (receptorul 1
al transferinei), facilitand probabil preluarea fierului
legat de transferind; de asemenea exercita un posibil
efect modulator asupra expresiei hepcidinei.

Cea mai obisnuita mutatie in gena HFE are drept
rezultat substituirea cisteinei cu tirozina in pozitia
282 alantului de aminoacizi al proteinei HFE (C282Y).
Statutul homozigot pentru aceasta mutatie este aso-
ciat cu 60-90% din toate cazurile de hemocromatoza
ereditara, pe cand statutul heterozigot — cu numai
3-8% din cazuri. In populatia europeand, mutatia
C282Y apare in forma heterozigotd la 10% siin forma
homozigota la 0,4% din indivizi [2, 4].

Frecventa perturbarilor biochimice (valori
crescute ale saturatiei transferinei si feritinei) la
persoanele homozigote pentru mutatia C282Y este
relativ crescutd, dar nu atinge 100%. Totodata, dez-
voltarea complicatiilor clinice (ciroza hepaticd, diabet
zaharat, cardiomiopatie etc.) este redusa, ceea ce
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indica faptul ca alti factori, cum ar fi cei de mediu,
pot influenta expresia clinica a hemocromatozei. Pe
baza observatiilor din studii clinice se estimeaza ca
40-70% din persoanele cu genotip C282Y homozigot
vor dezvolta semne clinice ale supraincarcarii cu fier.
Nu este disponibil nici un test care sa indice dacd o
persoana cu genotip C282Y homozigot va prezenta
in viitor semne si simptome clinice [6, 9].

O alta mutatie in gena HFE are drept consecinta
inlocuirea histidinei cu acidul aspartic in pozitia 63
(H63D). Aceasta mutatie este asociata cu hemo-
cromatoza ereditara, dar efectele sale clinice sunt
incd neclare. Statutul homozigot pentru mutatia
H63D, in absenta altor factori modificatori, este in-
suficient pentru a produce o supraincarcare cu fier
clinic semnificativa. Totusi, heterozigotia compusa
pentru C282Y/H63D a fost asociata cu concentratii
hepatice de fier crescute. Aproximativ 1-2% din
persoanele cu acest genotip vor dezvolta semne
clinice ale supraincarcarii cu fier. Desi indivizii cu
acest genotip pot prezenta dereglari ale markerilor
biochimici, este posibil sa nu dezvolte manifestari
clinice de hemocromatoza in absenta altor factori de
comorbiditate: steatoza, diabet sau consum excesiv
de etanol. Alela mutantd H63D se intalneste la circa
22% din europeni [2, 5, 6].

Prevalenta hemocromatozei constituie 1 cazla
300 persoane in SUA, insa frecventa cea mai inalta
se atesta la populatia europeana — 10%. Incidenta
necropsica a hemocromatozei ideopatice este eva-
luata la 3,2 cazuri la 100000 necropsii. Mortalitatea
este estimatad la 1,7 cazuri - 10000 decese [3].

Simptomatologie clinica

Simptomele apar, in general, atunci cand testele
hematologice evidentiaza acumulare anormala de
fier [1].Tn organism, fierul are rolin sinteza hematiilor.
Valorile normale sunt de 60-160 ug/100 mL la barbati
side 80-130 pg/100 mL la femei, respectiv 10,6-28,3
pumol/L la barbati si 6,6-26 pmol/L la femei. Cantita-
tea de fier se considera anormala la valori peste 30
pmol/L. Principalele semne sunt oboseala cronica
si disfunctia erectild, urmand durerile articulare si
abdominale, scaderea in greutate, poliuria. La nivelul
pielii, hemocromatoza produce o coloratie metalica
siscuame asemanatoare solzilor de peste. Acestea se
manifesta la nivelul fetei, umerilor, coatelor, genun-
chilor, organelor genitale. Frecvent apare alopecia
partiald, iar unghiile capata aspect plat si coloratie
alba. La nivel articular sunt prezente dureri tranzitorii,
in special la nivelul articulatiilor metacarpo-falangi-
ene si interfalangiene proximale (44%).

Afectarea hepatica in hemocromatoza se mani-
festa prin hepatomegalie (65-70%), care evolueaza
spre ciroza (30-50%) si cancer hepatic. Dereglarile




sexuale sunt manifestate prin impotentd (45%) si
amenoree (5-15%). La nivelul pancreasului, acumu-
larea de fier scade producerea de insuling, ca rezultat
se dezvolta diabetul, manifestat prin coloratia pielii,
de unde si numele de ,diabet bronzat” cauzat de
hemocromatoza. Manifestdrile la nivel cardiac se esti-
meaza prin cardiomegalie, tulburari de ritm si, in cele
din urmg, instalarea insuficientei cardiace (20-50%).
Triada clasica a hemocromatozei ideopatice (ciroza
hepatica, diabet zaharat si pigmentarea tegumente-
lor) apare la concentratia fierului din organism de 20
gr (de 5 ori mai mult decat norma) [1, 41.

Diagnostic

Anamneza si examenul fizic complet sunt primii
pasi in diagnosticarea hemocromatozei. Se vor lua
in calcul afectiunile din trecut, hemoragiile, transfu-
Ziile sau donarea de sange, maladiile membrilor din
familie sau ale rudelor apropiate [1, 3].

Analizele de rutina in diagnosticarea hemocro-
matozei sunt [7, 10]:

Saturatia transferinei (proteina prezenta in serul
sangvin, sintetizata de ficat, al carei rol fiziologic
esential este transportul fierului necesar sinte-
tizarii hemoglobinei, incepand de la celulele
intestinale pana la (maduva osoasd). Concen-
tratia transferinei in serul sangvin este cuprinsa
in mod normal la adult intre 2 si 4 g/L. Aceasta
valoare scade in caz de hemocromatoza.
Nivelul seric al feritinei (glicoproteina bogata in
fier, sintetizatd de ficat, care asigura stocarea
fieruluiin acest organ, dar siin splina simaduva
osoasa). Feritinemia este mica in cazul carentei
de fier si crescutd in caz de supraincarcare, in
particular in hemocromatoza.

Nivelul seric al fierului (sideremia 0>200 mg).
Indicele fierului hepatic = continutul fierului in
tesutul hepatic (mmol/g)/varsta (ani) >2,0.
Aprecierea extinderii viscerale: analizele sangvine
pentru depistarea diabetului zaharat sau a
maladiilor hepatice (complicatii ale hemocro-
matozei); hemoleucograma, frotiul sangvin,
hematocritul; explorarea diabetului zaharat,
radiografie osoasa, explorarea endocrina,
teste genetice pentru identificarea defectelor
genei HFE; biopsia hepatica pentru a cuantifica
afectarea hepatica; tomografia computerizata
(CT) sau rezonanta magnetica nucleara (RMN)
si nivelul de alfa-fetoproteina (proteinain exces
in neoplasmul hepatic).

Cuantificarea feritinei nu este suficienta pen-
tru a detecta hemocromatoza, deoarece ajunge la
un nivel ridicat in formele avansate ale afectiunii.
Prezenta cantitatii crescute de fier depozitat in ficat
poate fi evidentiata prin analiza RMN, dar trebuie
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excluse alte posibile cauze ale nivelului crescut de
fier la nivel hepatic, precum talasemia, sindromul
inflamator cronic, alcoolismul sau intoxicatiile me-
dicamentoase [7].

Tratamentul hemocromatozei

Tratamentul hemocromatozei constd in efec-
tuarea flebotomiilor saptamanal, timp de 2-3 ani,
pana cand nivelul feritinei scade sub 50 mg/ml, apoi
se trece la flebotomii 2-3/an. Programul de flebo-
tomii va fi monitorizat in felul urmator: 1 data/luna
determinarea Hb si a hematocritului, la 2 luni - he-
mograma completa cu trombocite, proteinemie; la 6
luni - sideremie, feritina sericd, glicemie, glucozurie;
o datd la 2 ani - punctie-biopsie hepatica.

Flebotomia nu poate vindeca complicatiile din
stadiile finale, cum ar fi afectarea hepatica, insuficien-
ta cardiaca sau diabetul zaharat, acestea necesitand
tratament specific. Se practica terapia cu agenti che-
latori: deferoxamina (desferal) - 50 mg/kg corp, doza
totald 750-2000 mg/zi. Deferoxamina este produsa
de bacteria Streptomyces pilosus, are proprietatea
de a chelata fierul si de a facilita eliminarea lui din
organism. Aceasta actioneaza prin legarea ionilor
liberi de fier din sange. Deferoxamina este utilizata
pentru tratarea intoxicatiei acute cu fier, in special
la copii [3, 8].

Tratamentul complicatiilor include terapia di-
abetului zaharat, a cirozei hepatice si a insuficientei
cardiace, a hipogonadismului si a condrocalcinozei.
Pacientilor li se recomanda o dieta cu restrictia ali-
mentelor bogate in fier: limitarea carnii si a organelor
animaliere, restrictia cerealelor si a painii, restrictia
suplimentelor cu vitamina C, excluderea alcoolului,
fumatului, a preparatelor de mare (peste, scoici) [3].

Caz clinic

Prezentam cazul unui pacient internat in sectia
de hepatologie a IMSP Spitalul Clinic Republican.

Pacientul de sex masculin, in varsta de 29 de ani,
internat cu diagnosticul de trimitere: hepatita croni-
ca de etiologie virald VHC, faza de reactivare virala,
activitate maximald. Hemocromatoza? Se prezinta
cu urmatoarele acuze: astenie fizica, fatigabilitate,
disconfort periodic in hipocondrul drept, scadere
ponderala (7 kg pe parcursul ultimelor luni).

Anamneza bolii: cunoscut cu patologia hepatica
din mai 2015, ocazional efectueaza testele biochi-
mice, unde se constata citoliza marcata (ALT — 300
U/L, AST-134 U/L). Ulterior diagnosticat cu anti-VHC
pozitiv si confirmat diagnosticul de hepatita cronica
virala C, activitate maximala. Pe parcurs, urmeaza
tratament hepatoprotector (silimarina, acid urso-
deoxicolic, vitamine), dar fara efect, mentinandu-se
citolizain limitele de 200 U/L. Este consultat si exami-




nat de cdtre gastroenterolog in vederea initierii tra-
tamentului antiviral. In examinarile efectuate - ARN
HCV 13169519 copii/ml (3292379 Ul/ml.), genotipul
viral 2, Fe seric — 70,7 mkmol/l (N=10,5-28,3). La
examinarile suplimentare - nivel crescut al feritinei
- 1750 ng/ml (N=30-400), coeficientul de saturatie
a transferinei - 91,36 % (15-45). Spitalizat in mod
planic pentru evaluarea diagnosticului si stabilirea
tacticii curative.

Datele obiective prezente evidentiaza hepato-
megalie moderata, consistenta ficatului - elastica,
marginile rotunjite. Datele biochimice atesta pre-
zenta sindromului de citoliza: ALT — 306 U/L (N=0-
55), AST - 106,9 U/L (N=5-46); markerii autoimuni
negativi; markerii virali: HBs Ag negativ, anti-HBs
negativ, anti-HBcor sumar negativ, anti-HCV pozitiv.
Anti-CMV IgG - 25 (pozitiv>22), anti-CMV IgM 0,20
negativ, anti-EBV IgM 0,20 negativ, anti-EBV IgG 30,0
(pozitiv>22). Markeri tumorali: alfa fetoproteina — 0,4
ng.ml (N=0-10). Cupru in urind - 54,65 mkg/24 ore
(N=10-60), ceruloplasmina - 22 mg/dI (15-30). Indicii
imunologici umorali: IgG 15,0 g/l (N=6,8-14,45), IgM
0,78 g/l (N=0,32-2,14), IgA 1,29 g/I (N=0,83-4,06).
FibroMax: FibroTest — scor 0,1 (F0), ActiTest — scor
0,82 (A3), SteatoTest — scor 0,11(S0), NachTest — scor
0,25 (NO), AshTest — scor 0 (HO).

Explorarile instrumentale: FGDS - gastropatie
eritematoasa exudativa. USG abdominala: Ficat LD
- 14.cm, LS - 9,3 cm, schimbari difuze in parenchim,
CBP - N, v. portda — 10-11 mm, v. lienalis — 70 mm,
lien — 11,6 x 5,3 cm. Colecist - dimensiuni normale.
Analiza genetica: hemocromatoza ereditara (mutatii
HFE C282Y/H63D): Mutatia C282Y - pozitiv, mutatia
H63D - negativ. Comentariu: s-a identificat un statut
homozigot pentru mutatia C282Y la nivelul genei
HFE.

in baza examinarilor efectuate, s-a stabilit
diagnosticul: hepatita cronica virala C, genotip 2,
faza de reactivare virald (3292379 Ul/ml), activitate
maxima. Hemocromatoza ereditara (HFE C282Y -
homozigot).

Pe parcurs s-a efectuat flebotomie, cu exfuzia
a 400 ml ser sangvin. Concomitent a fost indicat
tratament hepatoprotector: sol. pentilin 5,0 i/v in
perfuzie, sol. heptral 400 mg i/v — 1 data/zi, ursosan
250 mg 2 caps. seara, sorbenti, pantoprazol 20 mg 1
past./zi— 10zile. Pacientul a fost externat, cu suprave-
gherea medicului-gastroenterolog, cu urmatoarele
indicatii:
dieta cu restrictia alimentelor bogate in fier:
limitarea carnii si a organelor animaliere,
restrictia cerealelor si a painii, a suplimentelor
cuvitamina C; excluderea alcoolului, fumatului,
a preparatelor de mare (peste, scoici);
efectuarea flebotomiilor saptamanal timp de
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2-3 ani, cu monitorizarea nivelului feritinei (50
mg/ml); efectuarea ulterioara a flebotomiilor
de 2-3 oriin an;

evaluarea biochimica: 1 data/luna determinarea
Hb, a hematocritului; la 2 luni - hemograma
completa cu trombocite, proteinemia; la 6
luni — aprecierea sideremiei, feritinei serice, gli-
cemiei, concomitent evaluarea biochimica si
imunologica pentru evaluarea hepatitei cronice
virale C.

Mentionam ca flebotomia nu trateaza
complicatiile din stadiile finale: ciroza hepatica,
insuficienta cardiaca sau diabetul zaharat, acestea
necesitand tratament specific.

Discutii

Observatiile generate de studiile clinice au indi-
cat faptul ca analiza mutatiilor genei HFE contribuie
semnificativ la diagnosticul hemocromatozei eredi-
tare [2]. Depistarea la timp si initierea flebotomiilor
inainte de aparitia cirozei poate reduce morbiditatea
si poate normaliza speranta de viata. Supravietuirea
panadla 10 ani este evaluata la 80%, iar panad la 20 de
ani - la 50-70%. Supravetuirea este invers proportio-
nala cu volumul fierului din depozite, evaluat dupa
numarul flebotomiilor efectuate. Testul genetic se
indica la pacientii care prezinta in mod repetat va-
lori ale saturatiei transferinei >45%, chiar in absenta
valorilor crescute ale feritinei [7].

Avand in vedere faptul ca testul nu detecteaza
toate mutatiile asociate cu hemocromatoza ere-
ditara, ci numai principalele mutatii ale genei HFE
(hemocromatoza clasica de tip 1), un rezultat negativ
nu exclude diagnosticul. in prezenta unei suspiciuni
clinice se recomanda secventierea intregii gene
HFE si testarea genetica pentru tipurile mai rare de
hemocromatoza ereditara 2, 3 si 4.

Screeningul populatiei generale nu se recoman-
da datorita penetrantei scazute a mutatiilor HFE. Se
recomanda testarea persoanelor cu risc crescut, cum
arfirudele de gradul | ale pacientilor cu hemocroma-
toza ereditara. Pacientii cu hemocromatoza trebuie
sa evite consumul bauturilor alcoolice, pentru a nu
spori afectarea hepatica, si sa nu apeleze niciodata
la suplimentele cu fier. Se recomanda vaccinarea
impotriva hepatitei B si evitarea administrarii par-
acetamolului si a corticoizilor, din cauza toxicitatii
hepatice [3].

Concluzii

1. Valorile crescute sau scazute ale hemoglo-
binei si hematocritului, proteinemia crescuta impun
necesitatea aprecierii sideremiei.

2. Nivelul crescut de sideremie necesita evalu-
are suplimentara a diagnosticului: aprecierea feriti-




nei, transferinei serice si a coeficientului de
saturatie a feritinei.

3. Nivelurile majorate ale feritinei serice

si ale coeficientului de saturatie necesita tes-
tare genetica (gena HFE), pentru excluderea
hemocromatozei.
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STUDIEREA NIVELULUI SERIC
AL CUPRULUI, CERULOPLAZMINEI $I CITOCROMULUI
P450 IN HEPATITA CRONICA VIRALA C, IN FUNCTIE
DE ACTIVITATEA PROCESULUI HEPATIC

Natalia TARAN, Iulianna LUPASCO,
Vlada Tatiana DUMBRAVA, Svetlana MAEY,
USME Nicolae Testemitanu, Laboratorul Gastroenterologie

Summary

Copper serum levels, ceruloplasmin and cytochrome P450 evalu-
ation in chronic viral hepatitis C in dependence on the hepatic
inflammation activity process

Chronic diffuse liver disease progression caused by hepatitis C virus
is modulated by a variety of factors: viral, host factors and external
factors. An important role inchronic hepatitis C evolution and pro-
gression belongs to the morpho-functional disorders of hepatocytes,
caused byactivation of lipid peroxidation processes and cascade
of metabolic disorders. Increased serum copper, cytochrome P450
and ceruloplasmin levels werefoundin patients with chronic VHC,
versus respective indices inpatients from control group. Increasing
copper serum levels in patients with chronic viral hepatitis C, with
moderate-maximum activity degree of hepatic inflammatory process
and its correlation with viral infection phase denotes hypercop-
permia involvement in liver damageevolution. A direct correlation
between maximum copper level in patients withmoderate-maximum
activity of hepatic inflammatory processwas establishedin patients
with chronic viral hepatitis C, which reflects copper participation
in the development of necroinflamatory processes. A direct correla-
tion ofcytochrome P450 levels with activity of one of the main liver
syndromes was found-cytolytic syndrome, which reflects the immedi-
ate reactive response to the liverparenchyma inflammation andthe
imbalance in the antioxidant protective system of the body.

Keywords: copper, ceruloplasmin, cytochrome P450, hepatic in-
flammatory processactivity, viral infectionphase, oxidative stress,
lipid peroxidation

Peszome

H3yuenue cvbl60pomounozo ypoeus meou, uepyioniazmuna u
yumoxpoma P450 y nayuenmos c eupycuvim cenamumom C 6
3aeucumocmuy 0m aKmueHOCHU 60CRATUMENbHO20 NPOYecca

Ipozcpeccuposanue XpoHuuecko2o Oughy3nozo 3a601e6anus neuenu,
ev136anH020 supycom cenamuma C, 00YC1061eHO HECKONbKUMU
Gaxmopamu: upycom, UMMYHHbIM OMEEMOM XO3UHA, IK302EHHbIMU
daxmopamu. Oona u3 K10OYe8uIX poiell 8 NpPocpeccuposanue
supycrnozo eenamuma C npunaonexcum mMoppHopyHKYuoHaTbHbIM
HAPYUeHUSAM 2enamoyumos, o0yciloeiennblM akmugayuei
NEPEKUCHO20 OKUCLEHUsL TUNUOO8 U KACKAOOM MemaboIudecKux
Hapywenui. Y nayuenmoeg ¢ XxpoHuueckuM GUPYCHbLM 2enamumom
8blS16TICHbl NOGbIULEHHbLE YPOGHU Medu, yumoxpoma P450 u
YepyloniasMula 6 Kposu no CpAaeHeHuio ¢ pynnou KOHmpos.
Hogviuenue cvl@OPOMOUH020 YPOBHSI MeOU Y NAYUEHNOE C
XBI' C ¢ ymepenHo-MaKcuManbHOl CMEeneHvblo AKMueHoOCmu
HEYEHOUH020 BOCHANUMENbHO20 NPOYecca U €20 KOppeusiyus ¢
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gazou eupycnoill ungexyuu ompasxcaem e2o yvacmue 8
nopaoicenuu nedenu. Y nayuenmos ¢ XBI' C @visignena
NPAMAs KOPPENAYUOHHASL CBA3b MeNCOY MAKCUMATLHBIM
YpogHem mMeou u yMepeHHO-MAKCUMANbHOU CMEenenbIo
AKMUBHOCMU NEYeHOYHO20 80CNANUMENbHO20 npoyecca,
umo ompadicaem e20 HenocpeocmeenHoe BoBeUeHUe 6
paseumue 60CNaIumenvHolx peakyui. Buvisenena npsamas
Koppenayuonnas ceéazv yumoxpoma P450 co cmenenwio
AKMUGHOCMU NEYeHOYHO20 80CNANUMENbHO20 npoyecca,
umo ompasicaem peaxyulo HemeoleHHO20 omeema Ha
B0CNANUMENbHBII NPOYECC 8 NAPEHXUME NedeHU U OUCOananc
8 cucmeme aHMUOKCUOAHMHOU 3aUWUMbL OP2AHUZMA

Kniroueewie cnosa: meow, yepyroniazmun, yumoxpom P450,
AKMUBHOCMb NEYEHOYHO20 60CHANUMENbHO20 npoyeccd,
¢aza supycnoii unHgexyuu, oxcuoamuehuvlli cmpecc,
NePeKUCcHoe OKUCTIeHUE TUNUO08

Introducere

Infectia cu virusul hepatic C (VHC) reprezinta
una dintre principalele cauze ale bolilor cronice
hepatice la nivel mondial. Se estimeaza ca 3% de
populatie (circa 170 mil.) sunt infectati cu VHC si la
80-90% din ei se dezvolta boala cronica a ficatului
[1, 5]. HCV C reprezinta 64% din totalul hepatitelor
cronice. In functie de prezenta cofactorilor, de la 10%
pana la 40% din pacientii cu infectie cronica cu VHC
vor dezvolta cirozd. Moartea legata de complicatiile
cirozei poate avea loc la o incidenta de aproximativ
4% pe an, in timp ce carcinomul hepatocelular apare
la o incidenta de 1-5% pe an.

Principalele variabile ce intervin in evolutia
hepatitelor cronice in ciroze hepatice sunt varsta
bolnavului, sexul, modalitatea de infectare (mai
frecvent posttransfuzional) si prezenta cofactorilor
(consumul de alcool, starea imuna a gazdei).

Progresarea bolii hepatice induse de virusul
hepatitic C este modulata de o multitudine de factori:
factori virali (incarcatura virala si genotipul), factori
ai gazdei (varsta de contractare a infectiei > 40-55 de
ani, sexul masculin, starea imuna, factorii genetici) si
factori exogeni (abuzul de alcool) [1, 5]. De rand cu
acestea, un rol important in progresarea hepatitei
cronice virale C apartine dereglarilor morfofunctio-
nale ale hepatocitelor, provocate de activarea proce-
selor de peroxidare a lipidelor, precum si de cascada
dereglarilor metabolice, printre care atrag atentia
deregldrile homeostaziei macro- si microelementelor
[3,4,6]. Unele microelemente (in special cuprul), fiind
esentiale pentru organismul uman, pot avea actiune
prooxidanta si profibrogenetica, in situatiile cand
depasesc concentratiile optime [4, 6, 7].

Stresul oxidativ (SO), alaturi de procesele
imunologice, este la etapa actuala din ce in ce mai
mult incriminat in patogeneza infectiilor cu virusuri
hepatitice [3, 4, 8]. Implicarea SO in patogeneza
hepatopatiilor cronice cu diverse etiologii (virala,
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inflamatorie, autoimuna, alcoolica, toxicd, medica-
mentoasd, metabolica, ciroza hepatica si transplantul
hepatic) este deja bine cunoscuta, argumentata prin
multiple studii experimentale si clinice [3, 4, 8]. Leziu-
nile hepatice au constituit una dintre primele dovezi
ale implicarii SO in patogeneza diferitor afectiuni.

Hepatita cronica virala C se caracterizeaza
printr-un stres oxidativ sistemic, cauzat posibil prin
combinarea efectelor inflamatiei cronice, a suprain-
carcarii hepatice cu fier, leziunilor hepatice si prote-
inelor codate ale VHC [2, 9]. Productia crescuta de
specii reactive ale oxigenului si nitrogenului, impre-
una cu scaderea apararii antioxidante, promoveaza
dezvoltarea si progresarea complicatiilor hepatice si
extrahepatice ale infectiei VHC [2, 7,9, 10].

Mecanismele de aparare antioxidanta la nivel
hepatic se bazeaza pe actiunea complexa a mai
multor factori. Antioxidantii (AO) hepatici intervin
in contracararea diverselor verigi fiziopatogenetice
hepatice (fagocitoza, apdrare nespecificd antimicro-
biang, reglareaimuna, fibrogeneza si ciroza hepatica,
hepatocarcinogeneza, ciroza biliara primitiva si alte
boli colestatice).

Cuprul (Cu) are un rol important in organismul
uman, fiind indispensabil pentru actiunea unor enzi-
me implicate in: respiratia celulard, apdrarea antioxida-
tivd, sinteza de neurotransmitdtori, homeostazia fierului,
formarea pigmentilor, biosinteza peptidelor si a tesutului
conjunctiv. De asemenea, este cofactor esential unui
numadr mare de proteine implicate in reactiile de oxi-
doreducere (citocromoxidaza, monoaminooxidaza,
tirozinaza si superoxiddismutaza) [4, 6, 7].

Hipercupremia poate fi un inductor ai oxidarii
peroxistice a lipidelor, provocand ruperea ADN-Iui,
participa in mutageneza si cancerogeneza [4, 6, 7].
Acumularea excesiva sau eliminarea intensa a Cu
genereaza producerea speciilor reactive de oxigen,
care creste riscul potential de afectare a structurii pro-
teinelor tumor-supresive. Din aceasta cauza are loc
franarea apoptozei celulelor supuse mutatiilor, care
in consecinta favorizeaza cancerogeneza [7, 8, 91.

Hipercupremia a fost postulata de unii autori
ca un criteriu de prognostic nefavorabil in evolutia
spre cirozd hepatica. In calitatea sa de prooxidant,
hipercupremia catalizeaza procesul de formare a
radicalilor liberi si declanseaza procesul de oxidare
peroxidica a lipidelor [7, 8, 9]. Aceasta provoaca
deteriorarea membranei plasmatice sia membranei
mitocondriilor, dereglarea functiondrii ADN-ului si a
proteinelor, scaderea concentratiei de antioxidanti.
Dialdehidul malonic, format in urma oxidarii peroxis-
tice alipidelor, stimuleaza sinteza colagenului, favo-
rizand astfel procesul de fibrogeneza [7, 13, 14].

Ceruloplasmina este o proteina multifunctio-
nala cu rolin homeostazia cupruluisi cu rol de reactant




de fazd acuta in procesul inflamator, ce apdrd mem-
branele lipidice de oxidarea peroxidicd [7, 10].

Ceruloplasmina este o alfa 2-globulina ce conti-
ne cupru. Aproximativ 70% din cuprul seric total este
transportat de ceruloplasmina. Sinteza acesteia are
loc in hepatocite, la o rata zilnica de 6 mg/kg corp.
Incorporarea cuprului in ceruloplasmina (pana la
maxim 8 atomi de cupru/moleculd) se produce in
cursul sintezei hepatice a acestei proteine. Dupa
preluarea cuprului, ceruloplasmina migreaza catre
tesuturile utilizatoare de cupru, unde acesta este
eliberat, iar proteina este catabolizata.

Ceruloplasmina are rol de antioxidant ce actio-
neaza extracelular, asigurand indepartarea speciilor
reactive ale oxigenului generate de leucocite, in
cadrul proceselor inflamatorii sau degenerative [7,
8, 10]. Concomitent cu alte proteine fixatoare de me-
tale (transferina, lactoferina), ceruloplasminareduce
concentratia metalelor de tranzitie, inhiband astfel
participarea acestora la catalizarea unor reactii ce
genereaza specii reactive ale oxigenului.

Primele structuri biochimice ce reactioneaza la
prezenta sau lipsa oxigenului in celula sunt citocro-
moxidaza, citocromul P450, Hb si Mb. Anume aceste
proteine pretind la rolul de senzori ce determina
gradul de hipoxie sau de aprovizionare celulara cu
oxigen [7, 8, 10]. Una dintre particularitatile esentiale
ale enzimelor citocromului P450 este oxidarea unui
numadr enorm de substraturi naturale si practic toate
xenobioticele. Concomitent cu patrundereain orga-
nism a xenobioticelor, are locinductia sistemelor mo-
nooxigenazice, cu sporirea concentratiei de citocrom
P450 in hepatocite si cresterea activitatii reactiilor
enzimatice[11, 12]. Biotransformarea xenobioticelor
indeplineste un rol-cheie in mecanismele de adap-
tare a organismului la factorii mediului inconjurator
[11,12,13]. Xenobioticele, patrunzand in organismul
uman, produc inductia sistemului microzomal mo-
nooxigenazic, ca urmare are loc majorarea concen-
tratiei citocromului P450 in hepatocite, cu marirea
activitatii reactiilor enzimatice [11, 14].

Diverse procese fiziologice si patologice ale
organismului influenteaza nivelul citocromului P450
hepatic [9, 11, 12]. Deoarece reactiile de oxidare mi-
crozomala cel mai activ decurg in ficat, se presupune
ca pentru organul dat microzomele servesc ca sursa
de baza a metabolitilor activi de oxigen. Producerea
metabolitilor activi de oxigen de cétre citocromul
P450 activeaza procesele de peroxidare lipidica, ce
duc la lezarea hepatocitelor [11, 12]. Capacitatea
citocromului P450 de generare a metabolitilor activi
de oxigen permit de a considera aceasta clasa de
enzime in calitate de reglatori importanti ai multor
functii celulare si procese patologice. Actiunea di-
structiva si reglatoare a monooxigenazelor are un
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mare impact in diverse forme de hepatite si fibroze
hepatice, procese inflamatoare [11, 12, 13]. In afec-
tiunile inflamatoare este dereglat echilibrul dintre
procesele pro- si antioxidative. Daca procesul este
nedirijat, are loc deprimarea functiei monooxige-
nazice a citocromului P450, iar adaptarea la hipoxie
mareste activitatea sistemelor monooxigenazice
care contin citocrom P450 [11, 13, 14].

Deprimarea acestei functii este realizata prin
mai multe cai: interferoane, interleukine, activarea
sistemului reticulo-endotelial, peroxidarea lipidica.
Sistemul citocromului P450 are un rol esential in
mentinerea homeostaziei chimice a mediuluiintern
al organismului, participand la biotransformarea
oxidativa a compusilor chimici si a moleculelor
bioreglatoare endogene - a endobioticelor [11, 13,
14]. Actualmente, in conditiile influentei agresive a
xenobioticelor asupra organismului uman, aceasta
problema prezinta un interes deosebita.

Patologia hepatica este astdzi una dintre preo-
cuparile majore ale serviciului national de ocrotire
a sanatatii, deoarece datele statisticii demonstreaza
cresterea continud atat a incidentei, cat sia prevalen-
tei hepatitelor cronice virale in Republica Moldova
in ultimii ani [4, 6, 7, 11]. Aprecierea factorilor ce
contribuie la persistenta infectiei virale VHC si la
cronicizarea ei este actualmente o problema discu-
tata pe larg de catre cercetatorii din intreaga lume
[1, 3,4, 5]. Este importantad identificarea factorilor si
a criteriilor ce pot sa prezica evolutia fibrogenetica
in HCV C, pentru a aprecia prognosticul si strategia
corespunzatoare de tratament [4, 6, 7].

Scopul lucrdrii a fost studierea nivelului seric
de Cu, citocrom P450 si antioxidanti hepatici (ce-
ruloplasmina) la pacientii cu hepatita cronica virala
C, in functie de gradul de activitate a procesului
inflamator hepatic si faza infectiei virale.

Material si metode

Materialul clinic a fost selectat in baza sectiei
de hepatologie a Spitalului Clinic Republican (Chi-
sindu, Republica Moldova). Lotul de studiu a fost
constituit din 102 pacienti cu hepatitd cronica virala
C (HCV Q) din diferite localitati ale republicii: 56,9%
(58) femei si 43,1% (44) barbati, cu varsta medie de
42,21+2,04 ani. Lotul-martor a fost alcatuit din 30 de
persoane practic sanatoase — 50% (15) femei si 50%
(15) barbati, cu varsta medie de 36,19+2,56 ani, fara
anamneza ereditara agravata, in absenta patologiei
hepatice si gastrointestinale, a bolilor sistemului
cardiovascular si tesutului conjunctiv, a patologiei
renale, a dereglarilor autoimune si endocrine.

Repartizarea bolnavilor s-a efectuat in func-
tie de faza infectiei virale si gradul de activitate a
procesului patologic hepatic (in baza sindromului




de citolizd). Caracteristica clinica a bolnavilor a
fost facuta in baza urmatoarelor sindroame clinice:
astenovegetativ, dispeptic, algic, precum si in baza
simptomelor: hepatomegalie, splenomegalie, sem-
ne de hipertensiune portala (apreciate prin criterii
dopplerografice).

Acest studiu urmareste determinarea concomi-
tenta a concentratiei serice de Cu, citocrom P450sia
antioxidantilor hepatici (ceruloplazmina) la pacientii
cu HCV C. Dozarea cuprului in serul sangvin a fost
determinata prin metoda colorimetrica cu ajutorul
seturilor de reagenti ale Firmei ELITEH (Franta), con-
form instructiunilor anexate la test. Determinarea
concentratiei de citocrom P450 s-a efectuat prin
metoda de apreciere a activitatii p-hidroxilazei dupa
N. Orihovici (1993). Concentratia serica a ceruloplas-
minei a fost determinata prin metoda colorimetrica,
descrisa de V. Kolb, V. Kamisnikov (1984).

Rezultate si discutii

In rezultatul studiului s-au constatat valori sem-
nificativ crescute ale cuprului (39,29+2,08 umol/Il),
comparativ cu indicii analogici atestati la persoanele
sanatoase (15,96+0,70 umol/l, t=10,63, p<0,001). Au
fost determinate concentratii mai sporite de cupru
la pacientii cu grad moderat-maxim (47,52+4,84
pmol/1) al activitatii procesului inflamator hepatic
versus indicii respectivi atestati la pacientii cu grad
minim (36,78+2,23 umol/l) de activitate a procesului
inflamator hepatic (p<0,05). De asemenea, se atesta
0 concentratie serica crescutd de cupru (41,64+2,71
pmol/l) in faza de reactivare a infectiei VHC versus
indicii similari din lotul-martor (15,96%0,70 pumol/I),
(p<0,001). Totodata, la pacientii cu faza de reactivare
ainfectiei virale C, valorile cuprului seric s-au relevat
mai sporite (41,64%2,71 umol/l), comparativ cu indicii
similari atestati la pacientii cu faza latenta a infectiei
virale (34,98+3,15 umol/l), p<0,05.

Determinarea concentratiei de antioxidanti he-
paticiin serul bolnavilor cu HCV Carelevat nivel evi-
dent crescut de ceruloplasmind (180,42+4,50 mg/I)
versus datele similare la persoanele din lotul-martor
(116,42+2,66 mg/l, t=12,24, p<0,001). Concentratia
serica de ceruloplazmina atesta valori crescute atat
la pacientii cu grad moderat-maxim (190,66+11,30
mg/l) de activitate a procesului inflamator hepatic,
cat si la cei cu grad minim (176,30+4,66 mg/l) de
activitate, versus indicii respectivi la persoanele
sandtoase (116,42+2,66 mg/l, p<0,001, p<0,001). Cer-
cetarea nivelului de ceruloplazmina a relevat valori
crescute ale acesteia atat in faza de reactivare virala
(178,66+5,45 mg/l), cat si in faza latenta a infectiei
VHC (183,65+8,10 mg/l), versus indicii respectivi
inregistrati la persoanele sanatoase (116,42+2,66
mg/l), (p<0,001, p<0,001).
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Concentratia de citocrom P450 (32,56+1,21
mu/l) de asemenea s-a dovedit a fi mai sporita fata
de valorile respective inregistrate la persoanele
sanatoase (12,08+3,34 mu/l, t=5,76; p<0,001). Au
fost determinate concentratii crescute de citocrom
P450 (33,98+3,93 mu/l) atat la bolnavii cu grad
minim de activitate (33,98+3,93 mu/l), cat si la cei
cu grad moderat-maxim de activitate (29,09+3,87
mu/l), versus datele similare atestate la persoanele
din lotul-martor (p<0,001, p<0,01). La bolnavii cu
HCV C, valoarea citocromului P450 s-a determinat
de asemenea majorata, atat in faza de reactivare a
maladiei (32,87+5,72 mu/l), cat si in faza latentd a
infectiei (32,15+7,92 mu/l), versus valorile similare
atestate la persoanele sandtoase (p<0,001, p<0,01).
Studiul efectuat a relatat interconexiuni directe ale
concentratiei de citocrom P450 (r_=0,33) cu gradul
de activitate a procesului inflamator hepatic, care,
probabil, se explica printr-o reactie compensatoare
de adaptare, ca raspuns la actiunea combinata a
virusurilor si a factorilor de mediu.

Sursele din literatura de specialitate relateaza
ca si continutul majorat de enzime al sistemului de
citocrom P450 in rezultatul inductiei cauzeaza o
producere excesiva de metaboliti toxici [8, 9, 11].
Generareaformelor active de oxigen de cdtre citocro-
mul P450 poate fi o cauza de lezare a hepatocitelor,
prin formarea radicalilor liberi si dezvoltarea cirozei
hepatice [4, 7, 11]. Asadar, procesele inflamatoare
provoaca perturbdri in mecanismele de protectie a
organismului, deregland echilibrul dintre procesele
pro- si antioxidante [4, 6,7, 11].

Nivelul crescut de cupru in faza de reactivare a
infectiei versus pacientii cu faza latenta (p<0,05) su-
gereaza ca nemijlocit VHC este implicat in dereglarea
homeostaziei cuprului. lar determinarea nivelului
crescut de cupru la pacientii cu grad moderat-maxim
de activitate a procesului inflamator hepatic, compa-
rativ cu cei cu gradul minim (p<0,05), ne permite sa
consideram ca nivelul sporit de cupru este provocat
de procesul necroinflamator la acesti pacienti.

O alta disfunctie indusa de cuprul acumulat
in exces in HCV C este disfunctia mitocondriala. La
nivelul hepatocitelor, disfunctia lantului respirator
mitocondrial determind activarea rapida a mecanis-
melor care duc la apoptoza [4, 6, 7]. Interceptarea
terapeuticd a uneia dintre verigile patogenetice
ale acestui proces ar putea avea consecinte directe
asupra evolutiei clinice a pacientilor cu HCV C. Meca-
nismul toxicitatii cuprului este unul complex. Cuprul
poate spori permeabilitatea celulara, poate inhiba
enzimele intracelulare. Totodata, ionii de cupru pot
provoca tumefierea mitocondriilor si pot inhiba con-
sumul de oxigen, avand drept rezultat degenerarea
celulara [4, 6, 71.




Distributia Cu si activitatea ceruloplasminei in
serul sangvin pot fi parametri aditionali cu o valoare
predictiva pentru raspunsul la terapia antivirala la
pacientii cu HCV C.

Concluzii

1. La pacientii cu hepatita cronica virala C s-au
determinat nivele serice crescute de cupru, citocrom
P450 si ceruloplasminad, versus indicii respectivi la
persoanele din lotul-martor.

2. Cresterea nivelului seric de Cula pacientiicu
hepatita cronica virala C cu grad moderat-maxim de
activitate a procesului inflamator hepatic si corelarea
acestuia cu faza infectiei virale denota implicarea
hipercupremiei in dezvoltarea leziunilor hepatice

3. La pacientii cu hepatita cronica virala C
s-a stabilit o corelatie directa intre nivelul maxim
de cupru si gradul moderat-maxim de activitate a
procesului inflamator hepatic (conform indicilor
sindromului citolitic), ceea ce reflecta implicarea Cu
in dezvoltarea proceselor necroinflamatorii

4. Afostdeterminata o corelatie directd a cito-
cromului P450 cu gradul de activitate a sindromului
patologic hepatic (conform sindromului citolitic),
fapt ce denota raspunsul imediat la procesul infla-
mator si dezechilibrul din sistemul antioxidant de
protectie a organismului.

5. Nivelurile crescute de Cu, ceruloplazmina si
citocrom P450 reflecta perturbarile ce au loc in sis-
temul antioxidant de protectie, provocand activarea
proceselor de peroxidare a lipidelor, prin aceasta favo-
rizand progresarea procesului inflamator hepatic.
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APORTUL METODELOR IMAGISTICE NEINVAZIVE
IN PREDICTIA EVOLUTIEI CIROZEI HEPATICE
SI A HIPERTENSIUNII PORTALE ASOCIATE

Carolina TAMBALA,
USMEF Nicolae Testemitanu,
Catedra Radiologie si Imagisticd

Summary

Contribution of non-invasive imaging methods in pre-
diction of liver cirrhosis evolution and associated portal
hypertension

The diagnosis by non-invasive methods of liver cirrhosis
and portal hypertension is a difficult issue and a subject of
continuing research of liver pathology. The present study
aims to assess the contribution of imaging methods in pre-
diction of liver cirrhosis evolution and associated portal
hypertension (PHT) and highlighting the importance of
color duplex Doppler ultrasound. In the period 2012-2014
in the Department of Internal Medicine, Gastroenterology
discipline, Clinical Republican Hospital were investigated




222 patients diagnosed with liver cirrhosis associated with
PHT. Main group were 111 patients, investigate by complex
biological and clinical imaging, including ultrasound dop-
pler duplex color. The control group comprised 111 patients,
examined to two-dimensional ultrasound, endoscopy upper
gastrointestinal, hepato-lienal scintigraphy and 28 patients
received computed tomography angiograph regime. Study
results found similar diagnostic accuracy of ultrasound
Doppler and color duplex tomoangiografy in confirmation
of cirrhosis (D, 1.8, p=0.17596), valuing complex diag-
nostic approach to patients with chronic liver disease.

Keywords: cirrhosis, portal hypertension, non-invasive
methods, tomoangiografy

Pe3zome

Bknao neuneaszusnvix memooos euszyanuzayuu 6
RPOZHO3UPOGAHUU UUPDPO3A NEeYeHU U NOPMANbHOIL
2unepmen3uu

Juacnocmuka HeuneazuBHbIMU MEMOOAMU YUPPO3A NEeYeHU
U NOPMATILHOU 2UNEPMEH3UU ABTAEMCSL CLONCHOU NPodIeMOU
U 00beKMOM HEeNnpepvIBHbIX HAYYHBIX UCCAEO08ANHULL 8
obnacmu namonozuu nevenu. Hacmoswee uccredosanue
HanpagneHo Ha OYeHKY Memoodos U3YAIU3AYUL, UX 6KIa0d
6 NPOCHO3UPOBAHUU YUPPO3A U NOPMATLHOU 2UNEPIEH3ULU,
NO0UEPKUBAS BANCHOCM OYNIEKCHOU donnaepoepaduu. B
nepuod 2012-2014 20006 6 /lenapmamenme eHympeHueul
MeOUYUHBL, OUCYUNIUHA 2ACMPOIHMEPONO2UsL,
Knunuueckoii Pecnybauxanckoii 601vHuybl ucciedosanu
222 nayuenmos, OUAcHOCMUPOBAHHBIX C NOPMALbHOU
eunepmen3uetl, cés3anHol ¢ yuppo3om. OCHOBHYIO epynny
cocmasunu 111 nayuenmos, 06C1e008AHHBIX C NOMOULBIO
Y6emHo20 OYNIEKCHO20 KAPMUPOBAHUsL C ONpedereHuem
KOAUYECMBEHHbIX NAPAMEMPO8 HA APMEPUATLHOM U HA
eenoznom pycrnax. Konmponvnyio epynny cocmagunu 111
nayuenmos, Komopwvie Ovliu 06C1e008aHbl YIbMPA3EYKOM,
¢ubpozacmpockonueil, cyunmuepaguet, u 28 nayuenmos
— KOMNbIOMEPHOU momozpaghueti 6 pesxicume aneuozpaguu.
Peszynbmamol noxazaiu uHGopmMamusHoCms Y6eno8o2o
OVNILEKCHO20 CKAHUPOBAHUSL CONOCMABUMbLE C moMopaghueti
(D, 1.8, p=0.17596), umo Oeraem obocnoeannvim
UCNONL308AHUE KOMNIEKCHO20 OUASHOCMUYECKO20 N00X00d
K NAYUEHMAM ¢ XPOHUYECKUMU 3aD0NeBAHUAMU NEYEeHU.

Knwuegvie cnoga: yupposz nevyemu, nopmanibHas
2unepmen3usi, HeUH8A3UGHbLIE MEMOObl, KOMNbIOMEPHAS
aneuomomocpaghus

Introducere

Stadiile avansate ale cirozei hepatice (CH) si
complicatiile tardive ale hipertensiunii portale (HTP)
nu prezinta dificultati pentru diagnostic. Modificarile
timpurii insa se diagnosticheaza mult mai dificil,
deoarece nu existd semne caracteristice timpurii.
Depistarea minutioasd a manifestarilor timpurii este
extrem de importanta pentru alegerea tacticii de
tratament [1, 4, 12].

Metodele de diagnostic sigure, ce tin atat de
morfologia hepaticd, cat si de estimarea severitatii
hipertensiunii portale, raman pana in prezent biop-
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sia hepatica si masurarea gradientului de presiune
in venele hepatice (GPVH), alcatuind standardul
de aur in diagnosticul hepatopatiilior difuze [8, 9,
10]. Valoarea de diagnostic si prognostic a acestor
metode este semnificativd, dar aplicabilitatea lor
rdmane totusi limitata si sunt utilizate mai mult in
studii de cercetare, cu scopuri academice.

Diagnosticul prin metode neinvazive al cirozei
hepatice si HTP este o problema dificila si su-
biectul studiilor stiintifice in patologia hepatica
pana in prezent [2, 3, 5]. Gama mare de metode
imagistice care pot aduce repere semnificative de
diagnosticare si de prognostic include: elastografia,
tomografia computerizata si rezonanta magnetica
nucleard, endoscopia digestiva superioard, ecografia
coventionala si dopplerografia duplex, scintigrafia
hepatosplenica. Ponderea acestor metode in utiliza-
rea cotidiana depinde atat de acuratetea lor, cat si
de aspectul economic [6, 7, 11].

Scopul acestui studiu este evaluarea aportului
metodelor imagistice neinvazive in predictia ciro-
zei hepatice si a hipertensiunii portale asociate, cu
evidentierea ponderii ecografiei doppler duplex
color.

Material si metode de cercetare

in perioada 2012-2014, in Departamentul
Medicind Internd, disciplina gastroentertologie,
al Spitalului Universitar Clinic Republican au fost
investigati 222 de pacienti diagnosticati cu ciroza
hepatica asociata cu hipertensiune portala, dintre
care 111 au alcatuit lotul de baza, fiind investigati
complex clinico-biologic si imagistic, inclusiv prin
ecografie doppler duplex color, si 111 pacienti au
alcatuit lotul de control, care au fost examinati prin
ecografie bidimensionala, endoscopie digestiva
superioara, scintigrafie hepatolienala si 28 pacienti
au beneficiat de tomografia computerizatad in regim
de angiografie. Varsta medie a pacientilor din lotul
de baza a constituit 48.4+4.7ani, ce nu s-a deosebit
semnificativ de varsta celor din lotul de control -
53.7+4.7ani (p<0.05).

La prelucrarea statistica a datelor au fost apli-
cate un sir de operatii efectuate prin procedee si
tehnici de lucru specifice: estimarea parametrilor
si verificarea ipotezelor statistice s-au efectuat prin
calcularea erorilor, a criteriului ,t” si a gradului de
veridicitate ,p”; prezentarea datelor statistice a fost
realizata prin procedee tabelare; au fost calculati
indicatorii de sensibilitate, specificitate, raporturile
de probabilitate pozitive si negative, intervalele de
incredere, aria de sub curbele ROC (AUROC).

Rezultate obtinute

O examinare vasta hemodinamica functionala
prin ecografie doppler duplex color, cu determina-




rea parametrilor velocimetrici pe versantul arterial
si cel venos, a fost efectuata pacientilor din lotul de
cercetare. Utilizand tehnologiile dopplerografice
color si spectral am determinat la 107 pacienti din
111(96%) indicatori hemodinamici caracteristici, ce
ne-au permis identificarea prezentei cirozei hepatice
si HTP asociate. Ecografia conventionala de care au
beneficiat pacientii din lotul de control a permis o
depistare mai joasa, alcdatuind 75% in diagnostica-
rea cirozei hepatice (84 bolnavi din 111) si 72% (80
pacienti din 111) in confirmarea prezentei HTP.

Majoritatea persoanelor din grupul de cerce-
tare au prezentat contur microboselat al ficatului
61 (55.0%=4.72), iar la 50 pacienti (45.0%4,72) s-a
vizualizat un contur boselat ce caracterizeaza arhi-
tectonica denaturatd in maladia hepatica cronica.
Structura ficatului s-a caracterizat prin aspect variat:
microgranularain 37 (33.3%=4.47) cazuri, macrogra-
nularain 19 (17.1%=3.58) cazuri; mixta a fost stabilita
la 41(36.9%+4.58) de pacienti. in 14 (12.6%+3.15)
cazuri, structura hepatica a fost apreciata nodulara,
fapt care a cerut diagnostic diferentiat cu leziunile
de volum siinvestigatii suplimentare. Splenomegalia
cu aspect al parenchimului omogen a fost prezenta
la majoritatea pacientilor, osciland de la 45 cm? pana
la 236 cm?, fiind un semn sensibil, dar nu si specific
pentru HTP asociata cirozei hepatice.

Dopplerografia in regim color a evidentiat
prezenta colateralelor portosistemice in diverse bazi-
ne vasculare, sidoarin 12 cazuri (10.8%=2.9) ectaziile
venoase nu au putut fi vizualizate. Un numar mare
de indicatori hemodinamici determinati prin analiza
curbei spectrale dopplerografice a permis detectarea
devierilor vasculare siin stadiile compensate ale ciro-
zei hepatice, completand tabloul morfologic. Astfel,
ecografia doppler duplex color are o informativitate
mai mare, comparativ cu ecografia bidimensionala
(figura 1) pentru prognosticul cirozei hepatice (RP-
8.6, p<0.001) si al HTP (RP-10.4, p<0.001).

100%
80%
60%

40% -

20% / HTP
| ,/'/ //
04 / o -
0% - / cirozé hepatica
ecodopplerogra t
fia ecografia
bidimensionald
ciroza hepatica W HTP

Figura 1. Analiza comparativa a ecografiei bidimensi-
onale si ecodopplerografiei
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Informatie de diagnostic importantd oferd
endoscopia digestiva superioara, fiind indicata
pentru identificarea prezentei si evaluarea gradului
de severitate al varicelor esofagiene (VE), precum si
in calitate de metoda de tratament utilizata in eva-
luarea hipertensiunii portale la pacientii cu ciroza
hepatica.

In studiul prezent, gradul varicelor esofagiene,
determinat prin endoscopie digestiva superioara, s-a
distribuit in urmatorul mod: gradul | — 35 de cazuri
(31.5%), gradul Il - 24 (21.6%), gradul lll - 13 (11.7%);
absentain 32 de cazuri (28,8%). Astfel, am determinat
casiinlotul de cercetare se manifestd aceeasi legitate,
76% (85 persoane din 111) din pacienti au dezvoltat
ectazii variceale esofagiene. Deoarece endoscopia
digestiva superioara evolueaza consecintele hiper-
tensiunii portale fara a specifica cauza, am avut ca
obiectiv sa determinam probabilitatea diagnosticariii
HTP comparativ cu ecodopplerografia duplex color
(figura 2). Astfel, RP al ecodopplerografiei este de 8.2
mai mare decat cel al endoscopiei in prognozarea
acestei complicatii (p<0.01).

ecodopplerograﬂa

100%
0%

/ HTP

Figura 2. Analiza comparativa a ecodopplerografiei
siendoscopiei

endoscopia superioard

Prin scintigrafie hepatolienald a fost studiata
contributia portala de perfuzie hepatica. Severita-
tea sindromului hepatolienal a fost determinata in
baza diminuarii acumularii preparatului radiofar-
maceutic in ficat si cresterii concentratiei in splina.
Scintigrafia secventiald amelioreaza sensibilitatea
generald a endoscopiei. La majoritatea pacientilor
inclusi in sudiu s-a remarcat o diminuare modera-
ta in 40 (36.6+£4.56%) cazuri sau exprimata in 32
(28.8+4.30%) cazuri a preparatului radiofarmaceutic
in ficat. Concomitent, practic la toti pacientii a fost
fnregistratd o acumulare sporita in splina: mode-
rat crescuta in 19 (17.1£3.58%) cazuri si exprimat
crescuta in 51 (45.9+4.73%), confirmand prezenta
sindromului hepatolienal in hipertensiunea portala,
dar cu o acuratete mai mica pentru diagnosticarea
cirozei hepatice.

Utilizand aceasta metoda de diagnostic in 55
din 84 de cazuri (ce reprezinta 65%), a fost posibila
confirmarea cirozei hepatice si in 72 (85%) cazuri
a fost stabilita prezenta sindromului hepatolienal,
fara specificarea severitatii modificdrilor structurale
hepatice (figura 3). Concluzionand, RP al ecodop-
plerografiei, comparativ cu scintigrafia, in progno-




zarea HTP este de 4,5 ori mai mare (p<0.05), iar in
prognozarea cirozei hepatice - de 14.1 ori mai mare
(p<0.001).

100%
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a0%
20%
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scintigrafia
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Figura 3. Analiza comparativd a ecodopplerografiei

si scintigrafiei

Examenul tomografic in regim angiografic a
fost indicat la 28 pacienti preponderent de interes
chirurgical pentru splenopatia portal hipertensiva.
Prin aceasta metoda a fost realizata o evaluare am-
pla a morfologiei hepatice, cu descrierea detaliata
a arborelui vascular individual. Rezerva functionala
hepatica a fost evaluata prin volumetrie hepatica
si estimarea severitatii afectiunii dupa clasificarea
Rong-Tu, au fost precizate localizarea si raspandirea
colateralelor portosistemice (figura 4).

Figura 4. Tablou anglotomograflc de cirozad hepatlca,
colaterale portosistemice
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Majoritatea pacientilor examinati au prezentat
semne specifice pentru ciroza hepatica — 26 cazuri
(93%) si la toti 28 (100%) a fost confirmata HTP.
Comparand ecodopplerografia si angiotomografia
in ceea ce priveste prognozarea cirozei hepatice
(RP 2.1, p>0.005) si a hipertensiunii portale asociate
(D, 1.8,p=0.17596), am stabilit o acuratete similara

a acestor metode (figura 5).
\ HTP
ciroza hepatica

tomoanglografla

100% |

= ab

ecodopplerografla

80%

Figura 5. Analiza comparativa a ecodopplerografiei si
tomoangiografiei

Discutii

Rezultatele obtinute in aceasta cercetare cores-
pund cu rezultatele din literatura de specialitate care
evidentiaza aportul metodelor imagistice neinvazive
in aprecierea cirozei hepatice si a hipertensiunii
portale asociate si valorifica evaluarea complexa a
pacientuluitarat hepatic[1, 5, 10]. Ecografia dopplex
color este o metoda accesibila, repetabila, cu pret
redus, si fiind aplicata profesionist, aduce informatii
importante cu un pronostic fezabil [2, 8].

Evaluarea comparativa a tehnicilorimagistice a
evidentiat rezultate similare ale ecografiei Doppler
duplex color si ale tomoangiografiei in diagnosti-
cul cirozei hepatice si al HTP asociate (p>0.05), iar
aportul in comparatie cu ecografia bidimensionalg,
endoscopia digestiva, scintigrafia hepatolienala a
fost superior (p<0.001).

Concluzii

1. Ecografia Doppler duplex color este o meto-
da valoroasa in examinarea pacientului cu afectiuni
hepatice si permite personalizarea aspectului mor-
fologic si vascular al sistemului hepatolienal.

2. Tomografia in regim angiografic permite
evaluarea rezervelor funtionale hepatice si detali-
zeaza arborele vascular prin localizarea colateralelor
portosistemice.

3. Abordareaimagistica complexa favorizeaza
estimarea complexitatii modificarilor arhitectonice
si circulatorii in ciroza hepatica si in HTP asociata.
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Summary

Pathophysiology of multiple organ dysfunction syndrome
in liver transplantation

MODS (multiple organ dysfunction syndrome) can develop
in the postoperative period in patients with liver transplan-
tation and drastically reduces the survival rate of recipients.
Triggers involved in the occurrence of MODS (sepsis,
shock of various etiologies, extracorporeal circulation,
multiply transfused, large surgery, etc.) elicits a humoral
and cell reply from the body. The clinical consequence of
this humoral and cellular answer is a continuous process,
constantly changing, including SIRS, CARS and MARS,
which endangers the patient's life.

During the years 2013—2016 in Moldova were performed
19 surgeries for liver transplantation, which were included
in the study, divided into two groups: the first group — 7
patients who met criteria MODS, lot 2 — 12 without MODS
criteria. Among the primary pathological aggression that
could cause severe development in MODS were recorded:
a) the preoperative porto-pulmonary syndrome in 2 patients,
CID syndrome — 3 patients, cholestatic syndrome and severe
hepatodepressive — 7 patients; b) intraoperative — massive
haemorrhage in one patient; c) postoperative — massive
hemorrhage 4, relaparatomie — 2, CID syndrome — 4,
acute rejection — three recipient. In conclusion, the sur-
vival of recipients is largely influenced by the development
of MODS syndrome in the postoperative period of liver
transplantation.

Keywords: multiple organ dysfunction syndrome, recipient,
liver transplantation

Pezrome

Hamodghuzuonozusn cunopoma MODS nocne mpancnnan-
mayuu neuenu

Cunopom MODS, komopwiii modcem pasgusamuvcs 8 no-
Cl1eonepayuoHHOM nepuooe y DOIbHLIX ¢ MPAHCRAAHMAYUel
neueHu, A6IAEMCs ONACHBLIM OCLOMCHEHUEM, NOMOMY YO
PE3KO MOJICEm CHUIICAMb BbIJCUBAEMOCTb PEYUNUEHINOE.
Tpuezepvr sosnuxnogenus MODS (cencuc, wox paznuurotl
IMUONO2UU, UCKYCCIMBEHHOE KPOBOOOpAYeHIe, MHO2OKDaMm-
Hble nepenusanuss, 6o1bLulas Xupypaus u m.o.) evi36l8aom
2YMOPANLHBIU U KIEMOYHbIL OmEem Op2aHusma. Imom
2YMOpANbHLIU U KIEeMOYHbIE omeem obpasyiom Henpe-
PbIBHBILL BpOYecc, NOCMOAHHO MEHAIOWUIICS, 8 MOM HUCie




CUPC, KAPC u MAPC, xomopbvie cmassam noo y2posy
JHCU3HL NAYUEHMA.

3a 2013-2016 20061 8 Monoose bviu nposedenst 19 onepa-
yuil no nepecaoke neyeHu, KOmopule Obiiu KAIOUEHbl 8 UC-
cnedosanue u pazoeienvl Ha 08e 2pynnvl: nepeas epynna — 7
bonvHbx, KOMmopuvle coomeemcemsosanu kpumepusm MODS,
emopas epynna — 12 nayuenmos 6es kpumepues MODS.

Cpedu nepsuyHblX NAMONOSUUECKUX aAspeccull, KOmopbvle
Mocym npusecmu K cepbesHomy pazeumuto MODS, Oviiu
3anucanvl: a) npeoonepayuoHHoe — NOPmo-1e20UHblll
cunopom y 2 6oawbuuix, cunopom JIBC — 3 nayuenma,
Xonecmamuueckuil cunopom — 7; b) unmpaonepayuon-
HOU — MaccugHoe KpOGOUNUAHUE y 00HO2O Nayuenma,
€) NOCIeonepayuoOHHOU — MACCUBHOE KPOBOUTUAHUE — 4,
peonepayus — 2, cunopom [{BC — 4, ocmpoe ommopoicerue
—y mpex peyunuenma. B 3axnouenue ommemum, 4mo 6bvi-
JHCUBAHUE NOTYHAMEN el 60 MHO2OM 3A8UCUN OM PA3EUMUSL
cunopoma MODS & nocieonepayuonHom nepuooe nocie
MPAHCHAAHMAYUY NeYeHU.

Kniouesvie cnosa: MODS, peyunuenm, mpancnianmayus
neuenu

Sindromul MODS (multiple organ dysfunction
syndrome), care se poate dezvolta in perioada posto-
peratorie la pacientii cu transplant de ficat, reprezinta
o complicatie de temut, deoarece reduce drastic rata
de supravietuire a recipientilor. Dupa Mueller A. D.
si coaut., rata de supravietuire in aceasta grupa de
bolnavi scade dramatic, ajungand la 60,3%.

Triggerii implicati in aparitia MODS (sepsis, po-
litraumatisme, arsuri extinse, soc de diferite etiologii
- hipovolemic, cardiogen, toxicoseptic etc.), pan-
creatita acutd, intoxicatii, circulatie extracorporeala,
iradiatie, politransfuzie, infectii severe, interventii
chirurgicale de mare amploare etc.) determina un
raspuns umoral si celular din partea organismului.
Acest raspuns are doua elemente principale: activa-
rea sindromuluiinflamator si eliberarea hormonilor de
stres (epinefrind, norepinefring, cortizol si hormoni
adenocorticotropi). Consecinta clinica a acestui rds-
puns umoral si celular constituie un proces continuu,
un sindrom dinamic, in continua schimbare, care in-
clude SIRS (systemic inflammatory response syndro-
me), CARS (compensatory antiinflamatory response
syndrome) si MARS (mixed-antagonists response
syndrome), ce pericliteaza viata pacientului.

Factorii incriminati in evolutia spre sindrom
MODS in transplantul de ficat sunt variati si sunt
clasificatiin functie de perioada de actiune: preope-
ratorie, intraoperatorie si postoperatorie. Numeroase
studii isi pun ca scop sa detecteze factorii legati de
donator sau de recipient in perioada perioperatorie
ce vor declansa sindrom MODS.

Factorii atasati donatorilor incriminati evolutiei
acestui sindrom ar fi: varsta, timpul de plasare in
terapie intensivd, necesarul de catecolamine, hipo-
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tensiunea, sexul, incompatibilitatea dupa sistemul
ABO, nivelul de transaminaze, starea macroscopica
si histologica a grefei.

Factorii asociati recipientului ar fi: nivelul afectarii
hepatice conform clasificarii Child-Pugh, necesitatea
de ventilare mecanica, hemodializa, necesitatea
de catecolamine, hemoragiile gastrointestinale in
anamneza.

Factorii perioperatori generali sunt: timpul de
ischemie rece, timpul de ischemie calda, durata
interventiei chirurgicale, pierderile de sange intra-
operatorii, necesarul de concentrat eritrocitar ad-
ministrat, necesarul de plasma proaspat congelata,
reinterventia chirurgicala.

Criterii pentru grefa: fluxul de bila, nivelul tran-
saminazelor, nivelul de acid lactic.

Sindromul MODS a fost definit cainsuficienta a
doua sau mai multe sisteme de organe.

Supravietuirea la 9 ani a recipientilor care au
dezvoltat MODS cu insuficienta a mai putin de trei
sisteme a constituit 90,9% dupa transplantul de
ficat.

Durata de ischemie calda, pierderile sangvine,
cantitatea de concentrat eritrocitar administrata si
reinterventia chirurgicald au o influenta majora in
dezvoltarea sindromului MODS (40-56%) si scad rata
de supravietuire a recipientilor la 58-69%.

Terapia catecolaminica preoperatorie, hemo-
ragiile gastrointestinale, ventilarea mecanica pul-
monara si necesitatea a sedintelor de hemodializa
sunt asociate cu o rata de 54-88% de evolutie spre
MODS. Respectiv, rata de supravietuire scade la 50-
74% [10].

Disfunctia primara de grefa influenteaza putin
dezvoltarea MODS, iar pe termen lung nu are impact
asupra supravietuirii.

Pe parcursul anilor 2013-2016, in Republica
Moldova au fost efectuate 19 interventii chirurgicale
de transplant hepatic. De la donatorin viata numarul
de interventii a fost mai mare, constituind 10 cazuri,
iar de la donator in moarte cerebrala - 9.

Varsta medie a recipientilor a fost de 44 ani.

in perioada postoperatorie, 7 recipienti au dez-
voltat MODS. Varsta medie in acest grup a constituit
53,4 ani vs 38,7 ani in grupul de pacienti care nu au
prezentat semnele acestui sindrom.

Scorul MELD in primul grup afostde 22,4 vs 16,2
la recipientii la care nu s-a manifestat MODS.

Scorul MODS a fost calculat pentru fiecare
recipient:

«  Opuncte: Tl Mort. 0%, Spit. Mort. 0%, Tl Plasare

2 Zile - 0 pacient;;

. 1-4 puncte: Tl Mort. 1-2%, Spit. Mort. 7%, TI

Plasare 3 Zile — 0 pacienti;

. 5-8 puncte: Tl Mort. 3-5%, Spit. Mort. 16%, Tl

Plasare 6 Zile - 3 pacienti;




9-12 puncte: Tl Mort. 25%, Spit. Mort. 50%, Tl
Plasare 10 Zile - 2 pacienti;

13-16 puncte: Tl Mort. 50%, Spit. Mort. 70%, Tl
Plasare 17 Zile - 2 pacienti;

17-20 puncte: Tl Mort. 75%, Spit. Mort. 82%, Tl
Plasare 21 Zile — 0 pacient;i;

21-24 puncte: Tl Mort. 100%, Spit. Mort. 100%
- 0 pacienti.

S-a observat aparitia sindromului MODS la
recipientii care in perioada preoperatorie, in urma
investigatiilor si a examenului clinic, au prezentat
comorbiditati si sindroame severe, ca urmare a
evolutiei patologiei ficatului. Astfel, la doi recipienti
in perioada preoperatorie s-a depistat sindrom por-
topulmonar. Ambii, pe fundalul unui teren pulmonar
cvasinormal [Sa02 — 98-99%, Pa02 - 97 - 99 mmHg
(FiO2-0,21)], cu ECGin limitele normei, la ecografia
cordului — dilatare severa a AD si VD, PSVD - 55-58
mmHg si dispnee la efort minim fizic. in perioada
postoperatorie au prezentat semne de MODS.

In cadrul sindromului respectiv, recipientii au
prezenat semne de disfunctie a mai multor sisteme
de organe, cum ar fi sistemele nervos central, pul-
monar, cardiovascular, intestinal, renal, endocrin
si homeostazic (CID). Trei recipienti au dezvoltat
disfunctii a 2 sisteme, 3 — a trei siteme de organe si
un recipient - 4 disfunctii.

Asadar, supravietuirea recipientilor este in mare
parte influentata de dezvoltarea sindromului MODS
in perioada postoperatorie a transplantului de ficat.
Rolul major le revine factorilor legati de recipient si
cei intraoperatorii. Nu se observa o influenta hota-
ratoare a factorilor legati de donator si de functia
primara a grefei. Prevenirea MODS va imbunatati rata
de supravietuire a recipientilor dupa transplant.

Media de varsta la pacientii cu/fara MODS a
fost diferitd. Se poate observa o crestere a incidentei
sindromului la persoanele cu varsta peste 40 de ani,
din cauza asocierii comorbiditatilor existente.

Numarul zilelor de spitalizare a fost semnificativ
mai mare la pacientii cu MODS.
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MECANISME IMUNOLOGICE ASOCIATE CU
TULBURAREA METABOLISMULUI SEROTONINEI
CA SUBSTRAT BIOLOGIC AL DEPRESIEI

LA PACIENTII CU HEPATITE CRONICE VIRALE

I. VENGHER, V.-T. DUMBRAVA, I. LUPASCO,

G. HAREA, E. CHIRVAS, N. TARAN, T. GHELIMICI,
A. GRIBINIUC, E. BEREZOVSCAIA,
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Summary

The immunological mechanisms associated to serotonin
disturbances like a biological substrate of depression in
patients with chronic viral hepatitis

Depression is a frequent comorbid conditions in chronic
viral hepatitis and occurs due to the interaction of various
mechanisms. We aimed to study parameters of serotonin
metabolism (serotonin, tryptophan, 5-oxy-indolacetic acid)
and the circulates immune complexes in depressive and
nondepressive patients with chronic viral hepatitis (ChVH).
We had investigated 147 patients with ChVH. We revealed
the emotional state of participants using the Hamilton
Rating Scale for Depression (HDRS-21). The serotonin
metabolism was appreciated by quantification of serotonin
and tryptophan blood-levels and determination of excretion
of the 5-oxy-indol-acetic acid (5-OIA) in urine. All patients
data were compared with data from the control group (CG)
— 29 healthy persons. In patients with ChVH the depres-
sive scores were obtained in 85% of patients. We found the
higher levels of CIC in depressive versus nondepressive
patients. Serotonin, tryptophan and 5-OIA were lower in
patients with ChVH versus CG. We noticed a very significant
serotonin, tryptophan and 5-OIA depletion in patients who
had depressive scores. In patients with increased values of
CIC we determined important decreasing of tryptophan and
serotonin. Decreasing of serotonin and tryptophan levels
depend on the high transaminazes activity. We determined
the high prevalence of depression in ChVH (85%). We
suppose that developing of depression in ChVH involves
the immunological mechanisms, which are responsible for
the serotonin and tryptophan depletion and contribute at
maintenance of cytolytic processes.

Keywords: hepatitis, depression, serotonin, tryptophan,
ciCc

Pezrome

Hmmynonozuueckue mexanusmol, accoyuuposannsle
¢ Hapywienusmu 00OMeHa cepomonuna, 6 Kauecmee
Ouonozuueckozo cybcmpama oenpeccuu y nayueHmos ¢
XPOHUYECKUMU UPYCHBIMU 2eRAMUMAMU

Henpeccus uvacmo conymcmeyem XpoHuieckum 6UpyCHbIM
eenamumam (XBI) u ee pazeumue 803MOICHO nymem
63AUMOO0eUCMEUs PA3TUUHBIX MeXaHUu3Mo8. [lenvio
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0aHHO020 Uccedo8anus ObIIO onpeodeleHue nApamempos
obmeHa cepomoHUHA (CepoOmMoHUHA, Mpunmogaua,
S-okcuunoonykcycroti kucromol —5-OHK) u yuprynupyrowux
umMmMyHHvIX Komniekcos (LIUK) y denpeccusnvix u
HedenpeccugHvlx 60abHbiXx ¢ XBI. Obcneoosano 147
oonvuvix XBI Hanuuue u cmenens Oenpeccuu onpeoensiy
¢ nomowwvio mecma Iamunvmona-21. Hccredosanue
cucmembl cepOmMOHUNA COCMOAN0 6 ONPedeleHul YPOGHell
cepomoHuna u mpunmogana 8 kposu u 5-OUK 6
CYmouyHoU Moue ucnvimyemuvix. KonmponvHoti epynnoti
(KT) nocayxcunu 29 npaxmuuecku 300posuix auy. Y
nayuenmos ¢ XBI” denpeccus obnapyoicena 6 85% cnyuaes.
Konyenmpayus UK 6vina eviuie y OenpeccusHvix
00NbHBIX 8 CPpABHEHUU ¢ HedenpecCusnviMu. Yposnu
cepomonuna, mpunmogpana u 5-OUK 6vinu Hudce npu XBI”
omnocumenvno KI. Y bonvneix XBI' ommeuaemca bonee
BbIPAdICEHHOE CHUdICEHUE YPOBHA OAHHBIX NOKA3ameetll npu
Hanuyuu denpeccuu, wem 6 ee omcymcmeuu. Ilayuenmoi
¢ nosviwennoti Konyenmpayuet LUK omauuanuce
CHUJICEHUeM YPOBHel CepoOmoHUHAa U mpunmogaua.
CHudicenue 0anHblX nokasameneu accoyuuposanroch ¢
NOBbIUEHHbIM YPOSHEM mpancamunas. [enpeccus 6viaa
sviagnena y 85% nayuenmos ¢ XBI. Pazeumue oenpeccuu
npeononazaem yuacmue UMMYHOIO2UYECKUX MEXAHUIMOB,
0mMGEemMCmMEeHHbIX 3a CHUJICEHUe nokasamenei oomena
CEPOMOHUHA U CNOCOOCMEYIOUWUX YUIMONUZY.

Kniouesvie cnosa: cenamumel, denpeccust, cepomoHuH,
mpunmogan, [[UK

Introducere

Aspectele interactiunilor psihosomatice in he-
patitele cronice virale pe parcursul ultimelor decenii
reprezinta o arie de interes stiintific si sunt studiate
in numeroase cercetdri. Se discuta rolul diverselor
mecanisme implicate in dezvoltarea depresiei la
pacientii cu hepatite virale. Este recunoscut si dove-
ditimpactul factorilor psihogeni (stresul psihologic
cauzat de diagnosticarea bolii, tipul personalitatii,
bariera de rezistenta la stres, starea somatica si
psihoemotionala preexistenta etc.).

Concomitent cu factorii psihogeni, in hepatitele
cronice virale suntimplicati un sir de factori biologici.
Exista numeroase studii ce confirma participarea
sistemului imun la aparitia si mentinerea depresiei.
Mecanismele citokinice conduc la tulburarea me-
tabolismului serotoninei atat la nivel de receptori
pre- si postsinaptici [1], cat si prin redirectionarea
metabolizarii triptofanului (precursor al serotoninei)
pe calea kinureninica, ce are ca rezultat o sinteza sca-
zuta de serotonina. Exista si relatari despre actiunea
directa a virusului VHC asupra creierului [2-5].

Totodata, se cunoaste ca la baza patogeniei
hepatitelor virale de asemenea stau mecanismele
imune. Modificarile verigilor imunitatii celulare
si umorale pot avea impact asupra statutului
psihoemotional al pacientilor cu hepatite cronice
virale. Rezultatele cercetarilor aratd ca legatura din-




tre sistemul imun si creier este mediata de citokine
[6], acestea afecteaza structurile cerebrale implicate
in depresie (axa hipotalamo-pituitaro-adrenala si
sistemul monoaminergic) [7].

Citokinele proinflamatorii (IL-1B, a I-FN, y-IFN,
a-TNF) afecteaza metabolismul serotoninei prin
stimularea indoleamin-2,3-dioxigenazei, ca rezultat
scade nivelul de triptofan periferic (precursor al
serotoninei) [8]; IL-1, IL-2, a-TNF au proprietatea de
activare a sistemului noradrenalinei; Il-1, IL-6, a-TNF
favorizeaza depresia prin stimularea axei hipotala-
mo-pituitaro-adrenale [9].

Numerosi savanti considera ca depresia aso-
ciata tratamentului cu preparate de IFN la bolnavii
cu hepatite virale de asemenea este mediata de un
mecanism citokinic. Ca raspuns la a-IFN se alterea-
za expresia receptorilor serotoninici 5-HT,C prin
modificarea 5-HT,C mARN sub actiunea adenozin
dezaminazelor ARN [8, 9]. Conflictul autoimun a
fost propus ca mecanism al depresiei si de savantul
Rozanov V.A. (Ucraina), care intr-un studiu asupra
soldatilor cuincercari de suicid a depistat la 40% din
ei cresterea in ser a titrului anticorpilor catre ,anti-
genul cerebral” (complex proteic, extras din tesutul
creierului uman) [10].

Interactiunile dintre statutul imun si cel
emotional sunt bidirectionale. Astfel, a fost demon-
strat efectul imunosupresor al emotiilor negative
- cresterea biosintezei IL-1, IL-3, a-IFN, a-TNF in
debutul stresului acut. Exista unele dovezi ca epi-
sodul depresiv major este acompaniat de activarea
rdspunsului imun, cu cresterea nivelului citokinelor
proinflamatorii, iar tratamentul indelungat cu anti-
depresante normalizeaza raspunsul imun prin IL-6
si proteinele fazei active, in vitro antidepresantele
maresc concentratia IL-10 [11].

In acest context, noi am emis ipoteza c& sus-
ceptibilitatea pacientilor cu hepatite cronice virale
la depresie este conditionata nu doar de factorii
psihogeni, dar are si substrat biologic, reprezentat
de modificarile sistemului serotoninic sub influenta
tulburarilor de imunitate, existente in infectia cu
virusuri hepatice.

Scopul cercetarii a fost aprecierea parame-
trilor ce caracterizeaza metabolismul serotoninei
(serotoninag, triptofan, acid 5-oxiindolacetic) si a
concentratiei complexelor imune circulante la
pacientii cu hepatite cronice virale in functie de
prezenta si de gradul depresiei.

Material si metode

Au fost examinati 147 pacienti — 84 (57,14%)
barbati si 63 (42,86%) femei - cu hepatite cronice
virale B, C, D. Varsta medie a constituit 37,29+0,89
ani.
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Existenta si gradul depresiei au fost determi-
nate cu ajutorul testului Hamilton (HDRS-21). Suma
punctelor de la 0 pana la 7 se interpreteaza ca lipsa
a depresiei; 8-16 puncte - depresie usoard, 17-25
puncte - depresie moderata, 26-52 puncte - de-
presie severa.

Serotonina (5-hidroxitriptamina) a fost aprecia-
tain sangele integral prin metoda fluorimetrica, prin
reactie cu dialdehida o-ftalica, pe lungimile de unda
360 nm si 480 nm. Se considera normala concentratia
de serotonina 44+9 mcg/l (sau 0,3 mcmol/l) [12].
Concentratia triptofanului circulant a fost determi-
nata prin metoda analizei spectrale, la lungimea de
unda 254 nm. Concentratie normala se considera
valorile cuprinse intre 10,4 si 29,18 mcM/I.

Excretia metabolitului serotoninei, acidului
5-hidroxiindolacetic, a fost apreciata prin determina-
rea concentratiei lui in urina nictimerald prin metoda
fluorimetrica, pe lungimile de unda: de excitatie —
295 nm, de emanare — 330 nm si 550 nm. Excretie
normala nictimerald a 5-OIA se considera 5,0+0,65
mg/24 ore (28,5 mcmol/24 ore) [12].

Parametrii studiati la pacientii cu HC virale au
fost analizati in functie de: varstd, sex, activitatea
procesului hepatic (ALT<2N sau ALT>2N), valorile CIC,
prezenta si gradul depresiei. S-a facut comparatia cu
datele din lotul-martor, constituit din 29 de persoane
practic sandtoase. Lotul-martor este comparabil cu
lotul de pacienti dupa criteriile de sex si varsta.

Rezultate obtinute

Rezultatele testului Hamilton au evidentiat lotu-
rile de pacienti cu HC virale in functie de prezenta si
de gradul depresiei: lot D-0 - lipsa depresiei 22 paci-
enti (14,97%), lot D-1 — depresie usoara 78 (53,06%),
lot D-2 — depresie grad mediu sau sever 47 (31,87%).
In total, depresia de diferit grad in HC virale a fost
apreciata la 125 (85,03%) bolnavi, in comparatie cu
lotul-martor — 13,79% (4) cazuri, p<0,001. Scorul
Hamilton mediu in HC virale (14,65+0,53) puncte a
depasit punctajul la persoanele sanatoase (4,72+0,43
puncte, p<0,001).

in lipsa depresiei, serotonina, triptofanul si
5-OIA au fost comparabile cu cele din lotul-martor,
iar la pacientii cu HC virale depresivi acesti parametri
au constituit respectiv: 32,31+0,66 mcg/l, 11,79+0,42
mcM/I si 4,42+0,06 mcM/I, fiind semnificativ mai
scdzute versus pacientii nedepresivi p<0,001,
p<0,001, p<0,001). Depresia usoara s-a asociat cu
indici mai favorabili (serotonina 35,02+0,69 mcg/I,
triptofanul 13,28+0,52 mcM/I si 5-OIA 4,64+0,07
mg/24 ore), in comparatie cu depresia moderata-
severd (27,81+1,04 mcg/l, p<0,001,9,33+0,57 mcM/I,
p<0,001 si 4,05+0,09 mg/24 ore, p<0,001).




Parametrii metabolismului serotoninei au
fost studiati in functie de activitatea procesului
hepatic. La pacientii cu activitate minimala a pro-
cesului hepatic (n=64) triptofanul si serotonina
au avut concentratii mai mari — 14,75+0,80 mcM/I
si 35,63+0,95 mcg/I versus bolnavii cu activitate
moderata-maximala (n=83) - 12,57+0,63 mcM/I 5i 32,
60+0,87 mcg/l, p<0,05 si p<0,05 respectiv. Excretia
urinara nictimerald a metabolitului principal al sero-
toninei, acidului 5-oxiindolacetic, a fost aproximativ
similara in procesele hepatice active si in cele cu
activitate minimala.

La pacientii cu HC virale a fost studiata
concentratia CIC, care a avut valori mai crescute
- 156,33+20,54 UDO, comparativ cu lotul-martor
- 32,90+2,05 UDO, p<0,001, acestea fiind expresia
dezechilibrului imunologic. Numai pacientii nede-
presivi au avut valori ale CIC 43,65+7,83 UDO apro-
ximativ similare cu ale subiectilor sanatosi, p>0,05.
in lotul de bolnavi cu HC virale, acest parametru
a fost semnificativ mai fnalt — 175,59+23,35 UDO,
in comparatie cu lipsa depresiei, p<0,001. CIC au
crescut odata cu amplificarea simptomatologiei
depresive, in depresia moderata-severa fiind mai
inalte — 249,11+49,38 UDO - comparativ cu depresia
de grad usor — 129,64+21,27 UDO, p<0,05.

Cresterea activitatii citolitice a fost acompani-
ata de majorarea valorilor serice ale CIC, cele mai
inalte cifre apreciindu-se in lotul de pacienti cu HC
virale cu activitate moderata-maximala (n=77) -
224,69+33,92 UDO, versus cei cu activitate minimala
(n=60) - 68,60+9,27 UDO, p<0,001.

in acest studiu a fost cercetata siimplicarea sis-
temuluiimun in tulburarea metabolismului serotoni-
nei. Astfel, in lotul de pacienti cu CIC crescute (n=68)
au fost mai scazute valorile triptofanului-10,91+0,53
mcM/I, serotoninei — 31,06+£0,96 mcg/l si excretia
5-OlA - 4,38+0,08 mg/24 ore, versus persoanele fara
dezechilibruimunologic (n=79) - 15,76+0,73 mcM/|;
36,39+0,79 mcg/l si 4,62+0,07 mg/24 ore (p<0,001;
p<0,001 si p<0,05). Ponderea pacientilor cu valori
subnormale ale acestor parametri de asemenea a
fost mai mare in prezenta dezechilibrului imunolo-
gic-57,35% (39); 76,65% (46) si 50,00% (34), versus
lipsa lui — 25,32% (20); 32,91% (26) si 24,05% (19),
p<0,001; p<0,001 si p<0,001.

Discutii

Prevalenta depresiei in hepatitele cornice virale
a fost estimata de numerosi autori in intervalul de
25-74%. Aceste diferente de rezultate se explica prin
metodologia variata si instrumentele diferite de di-
agnosticare a depresiei, utilizate in cercetari [13, 14].
Se presupune ca in realitate aceste cifrele pot fi mai
mari. In studiul nostru am utilizat ca instrument de
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madsurare a depresiei Testul Hamilton (HDRS-21) siam
determinat scoruri depressive la 85% din pacientii cu
HC virale (B, C, D).

O serie de publicatii din literatura de specialitate
sugereaza existenta asocierii depresiei cu tulburarile
de imunitate si activarea raspunsului imun. A fost
prezentat rolul citokinelor, inclusiv a interferonului,
proteinelor plasmatice de inflamatie acutd, imunitatii
celulare [15-18]. Unele studii demonstreaza ca
inflamatia poate avea consecinte psihologice. Dupa
provocarea raspunsului inflamator acut la persoa-
nele sanatoase, prin mecanisme citokinice, este
posibila aparitia simptomelor depresive [17, 18].
Modificarile comportamentului la persoanele cu
procese inflamatorii de asemenea sunt induse de
citokine si au la baza tulburarea activitatii enzimei
indoleamin-2-3-dioxigenaza (implicata in metabo-
lismul serotoninei).

in studiul prezentat a fost cercetata asocierea
depresiei sia tulburarilor metabolismului serotoninei
cu concentratia CIC. Complexele imune circulante
(CIC) se formeaza prin interactiunea anticorpilor
cu antigenul imunogenic. Se cunoaste ca CIC sunt
modulatori ai rdspunsului imun celular si umoral.
CIC poseda capacitatea de inducere a citokinelor
si astfel contribuie la inflamatie si la leziuni tisulare.
Acest tip de afectare a tesuturilor este prezent in
diverse patologii. in hepatitele cornice virale CIC
reflectd infectia persistenta. Este cunoscut faptul ca
CIC participa la patogeneza HC virale si sunt respon-
sabile de dezvoltarea manifestarilor extrahepatice
[19, 20].

in studiul nostru, pacientii cu HC virale depre-
sivi au avut concentratii de CIC crescute (p<0,001),
comparativ cu cei nedepresivi si aceste rezultate
corespund cu datele din literatura.

Cercetarile consacrate modificarilor de imu-
nitate in depresie arata asocierea cu catabolismul
triptofanului si directionarea lui pe calea kinureninica
datorita activarii enzimei indolemin-oxigenaza
(echivalenta ei hepatica este triptofan-dioxigenaza)
[21]. Cu toate acestea, nu toate studiile confirma
relatia dintre concentratiile periferice ale serotoni-
nei si ale triptofanului cu depresia. Unii cercetatori
sugereaza ca valorile triptofanului circulant coreleaza
slab cu concentratia luiin lichidul cefalorahidian. Alte
studii raporteaza scaderea concentratiei periferice de
serotonina si triptofan in depresie [22-24]. Aceasta
ipoteza este sustinuta de cercetdrile care aratd un
beneficiu clinic dupa administrarea triptofanului la
pacientii depresivi [25, 26].

Studiul prezentat de noi confirma ipoteza
mentionatd, deoarece la pacientii depresivi s-au
apreciat concentratii de triptofan si serotonina mai
scazute (p<0,001, p<0,001), comparativ cu pacientii




nedepresivi. Scaderile de triptofan si serotonina la
pacientii depresivi cu HC virale din studiul nostru
s-au asociat cu cresterea concentratiei CIC (p<0,001,
p<0,001) si au fost mai evidentiate in procesele
hepatice cu activitate moderata-maximala (ALT>2)
(p<0,001, p<0,001), comparativ cu hepatitele cornice
cu activitate minimala (ALT<2).

Concluzie

Depresia este un fenomen frecvent in hepati-

tele cronice virale, care se dezvolta cu participarea
mecanismelor biologice, cum ar fi tulburarea meta-
bolismului serotoninei, influentata de activarea ras-
punsului imun si de activitatea procesului hepatic.

Bibliografie

1.

vk

10.

11.

12.

Weissenborn K., Ennen J.C., Bokemeyer M. et al.
Monoaminergic neurotransmission is altered in hepa-
titis C virus infected patients with chronic fatigue and
cognitive impairment. In: Gut., 2006; nr. 55, p. 1624-
1630.

Forton D.M., Karayiannis P, Mahmud N., Taylor-Robin-
son S.D., Thomas H.C. Identification of unique hepatitis
Cyvirus quasispecies in the central nervous system and
comparative analysis of internal translational efficiency
of brain, liver, and serum variants. In: J. Virol., 2004; nr.
78, p.5170-5183.

Forton D.M,, Taylor-Robinson S.D., Thomas H.C. Central
nervous system changes in hepatitis C virus infection.
In: Eur. J. Gastroenterol. Hepatol., 2006; nr. 18, p. 333-
338.

Ibidem.

Weissenborn K., Krause J., Bokemeyer M. et al. Hepatitis
Cvirus infection affects the brain-evidence from psycho-
metric studies and magnetic resonance spectroscopy.
In: J. Hepatol.,, 2004; nr. 41, p. 845-851.

Corcos M., Guilband O,, Hjalmarsson L. et al. Cytokines
and depression: an analogic approach. In: Biomed.
Pharmacother, 2002; nr. 56, p. 105-110.

Pollak., Yrmiya R. Cytokine-induced changes in mood
and behaviour: implications for “depression due to a
general medical condition’]immunotherapy and antide-
pressive treatment. In: Int. J. Neuropsychopharmacol.,
2002; nr. 5(4), p. 389-399.

Wichers M.C., Koek G.H., Robaeys G. IDO and inter-
feron-alpha-induced depressive symptoms: a shift in
hypothesis from tryptophan depletion to neurotoxicity.
In: Mol. Psychiatry, 2004, Oct. 19.

Wichers M., Maes M. The psychoneuroimmuno-patho-
physiology of cytokine-induced depression in humans.
In: Int. J. Neuropsychopharmacol, 2002; nr. 5(4), p.
375-388.

PosaHoB B.A, Moxosukos A.H, BaccepmaH [.
Helipobuonozuyeckue ocHosbl cyuyudansHocmu. B:
YKpauHcknn MeguumHckum KypHan, 1999; N 14, c.
35-42.

Maes M. The immunoregulatory effects of antidepres-
sants. In: Human Psychopharmacology: Clinical and
Experimental, 2001; nr. 16(1), p. 95-103.
KambiwHukoB B.C. Cnpago4YHUK no KAUHUKO-
buoxumuyeckoli nabopamopHoli duazHocmuke, Tom
2. MnHck, 2002, c. 426-439.

100

HEPATOLOGIE

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Dieperink E., Ho S.B., Thuras P, Willenbring M.L. A
prospective study of neuropsychiatric symptoms associ-
ated with interferon-alpha-2b and ribavirin therapy for
patients with chronic hepatitis C. In: Psychosomatics,
2003, nr. 44(2), p. 104-112.

Schéfer A., Wittchen H.U., Seufert J,, Kraus M.R. Metho-
dological approaches in the assessment of interferon-
alfa-induced depression in patients with chronic hepa-
titis C — a critical review. In: Int. J. Methods Psychiatr.
Res., 2007; nr. 16(4), p. 186-201.

Howren M.B., Lamkin D.M., Suls J. Associations of de-
pression with C-reactive protein, IL-1, and IL-6: a meta-
analysis. In: Psychosom. Med., 2009 Feb; nr. 71(2), p.
171-186.

Dantzer R., O'Connor J.C., Freund G.G. From inflam-
mation to sickness and depression: when the immune
system subjugates the brain. In: Nature Rev. Neurosci.,
2008; nr. 9, p. 46-56.

Eisenberger N.I,, Inagaki T.K., Mashal N.M., Irwin M.R.
Inflammation and social experience: an inflammatory
challenge induces feelings of social disconnection in
addition to depressed mood. In: Brain Behav. Immun.,
2010, nr. 24(4), p. 558-563.

Charles L. Raison, Andrew H. Miller. Is Depression an
Inflammatory Disorder? In: Curr. Psychiatry Rep., 2011;
nr. 13(6), p. 467-475.

Dienstag J.L. Hepatitis Bas animmune complex disease.
In: Semin. Liver. Dis., 1981, nr. 1(1), p. 45-57.

Tsai J.F, Margolis H.S., Jeng J.E,, Ho M.S.,Chang W.Y,, Lin
Z.Y., Tsai J.H. Circulating immune complexes in chronic
hepatitis related to hepatitis C and B viruses infection.
In: Clin. Immunol. Immunopathol., 1995, nr. 75(1), p.
39-44,

Kraus M.R., Al-Taie O., Schafer A., Pfersdorff M., Lesch
K.P., Scheurlen M. Serotonin-1A receptor gene HTR1A
variation predicts interferon-induced depression in
chronic hepatitis C. In: Gastroenterology, 2007; nr.
132(4), p. 1279-1286.

Loftis J.M., Patterson A.L., Wilhelm C.J. et al. Vulne-
rability to somatic symptoms of depression during
interferon-alpha therapy for hepatitis C: A 16-week
prospective study. In: J. Psychosom. Res., 2013; nr.
74(1), p. 57-63.

Hasler G. Pathophysiology of depression: do we have
any solid evidence of interest to clinicians? In: World
Psychiatry, 2010 Oct; nr. 9(3), p. 155-161.

Maes M., Meltzer H.Y,, Scharpé S. et al. Relationships be-
tween lower plasma L-tryptophan levels and immune-
inflammatory variables in depression. In: Psychiatry
Res., 1993; nr. 49(2), p. 151-165.

Turner E.H., Loftis J.M., Blackwell A.D. Serotonin a la
carte: supplementation with the serotonin precursor
5-hydroxytryptophan. In: Pharmacol. Ther., 2006; nr.
109(3), p. 325-338.

Schaefer M., Winterer J., Sarkar R. et al. Three cases
of successful tryptophan add-on or monotherapy of
hepatitis C and IFNalpha-associated mood disorders.
In: Psychosomatics, 2008; nr. 49(5), p. 442-446.

Inna Vengher,

Laboratorul Gastroenterologie,
USMF Nicolae Testemitanu,

Tel.: 022 205539; mob.: 069 053013
E-mail: inna.vengher@gmail.com




SINDROMUL HEPATORENAL
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Summary
Hepatorenal syndrome

Hepatorenal syndrome (HRS) is defined as functional renal
failure, potentially reversible, which occurs both in patients
with acute or chronic liver diseases and also with severe
evolution and in patients suffering from fulminant hepatic
failure or acute alcoholic hepatitis, in absence of any other
causes of renal disorder. Up soon there were a lot of contro-
versies regarding the definition, pathogenetic mechanisms
and principles of treatment of HRS. An international agree-
ment regarding this field developed and standardized the
definition of HRS, diagnostic criteria that have been pro-
posed for implementation worldwide. This article highlights
the most recent relevant data on the definition, pathogenesis,
the diagnosis and treatment criteria of the HRS.

Keywords: hepatorenal syndrome, cirrhosis, terlipressin

Pesrome
T'enamopenanvhulii cunopom

Tenamopenanvhulil cunOpom onpeodensemcsi Kak QyHK-
YUOHATbHAA NOYEUHAst HeOOCMAMOYHOCHb, NOMEHYUATLHO
obpamumas, Komopas pazeusaemcsy OONLHLIX ¢ OCMPbIMU
U XPOHUUECKUMU MANCETLIMU 3A001eBaHUAMU NeYeHU, d
Makoice 8 CIy4asx ocmponpomexaiowel neueHouHol He-
00CMAMOYHOCIU UTU OCTIPBIM ANIKO2OTbHbIM 2enamumom
68 omcymcmeuu Opy2ux NPUYUH NOYeUHbIX OUCHYHKYUIL.
Ho cux nop cywecmeosano MHOX*CeCBO pasHo2LACUll O
nOB00Y ONpedeleHuss Namo2eHemu4ecKux MexaHumos,
NPUHYUNOG JledeHls 2enamopeHanbHO20 CUHOPOMA.

Mesicoyrnapoonutil koHceHcyc no npogunio paspabomarn
U CManHoapmu3uposa onpeoenenue 2enamopeHanbHo20
cunopoma, ouazHocmuyeckue Kpumepuu, Komopbule Ouliu
NPeosodNcerbl K GHEOPEHUIO HA MENCOYHAPOOHOM YPOBHE.
B smoti pabome gvicmasnen 0630p nocieoHux OAHHLIX 8
OMHOUWIEHUY ONPeOeNeHUs, NAMO2eHe3d, OUACHOCMUYECKUX
Kpumepuil u ie4eHus 2enamopeHaIbHo20 CUHOPOMA.

Knrouesvle cnoga: cenamopenanvHulli CUHOPOM, YUppo3
nevexu, mepaunpeccuH

Date generale

Datele statistice publicate in ultimii ani rela-
teazd despre o incidentd inalta a disfunctiei renale,
insotitd de cresterea intoxicatiei uremice in afectiu-
nile hepatice acute sau cronice cu evolutie severa
[7,11,14].

Notiunea de sindrom hepatorenal (SHR) a fost
propusad inca din 1916 de catre savantul P. Merklen,
iar mai tarziu, in 1932, patologia in cauza a fost
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descrisa de F.C. Helwig cu coautorii ca sindromul
“ficat-rinichi”. Ulterior, sindromul hepatorenal a fost
definit ca diverse variante ale insuficientei renale in
patologia ficatului. in 1939, W. Nonnenbruch presu-
pune ca acesta este combinatia unor afectiuni grave
ale ficatului, cu dereglari semnificative a functiei re-
nale, fara modificari morfologice in rinichi. Sindromul
hepatorenal a fost asociat cu boli hepatice avansate,
fiind insotit de anomalii hemodinamice sistemice si
de mortalitate sporita.

Pentru prima datd, SHR a fost recunoscut de sa-
vantii Hecker si Sherlockin 1956 la pacientii cu ciroza
hepatica, caracterizat prin oligurie progresiva, excre-
tia foarte scazuta de sodiu urinar, hiponatriemie, dar
nu si proteinurie. Murray Epstein a fost primul care
a caracterizat vasodilatatia splanhnica si vasocon-
strictia renala ca modificari-cheie in hemodinamica
la pacientii cu sindromul hepatorenal.

Definitie

Sindromul hepatorenal defineste instalarea,
aparent fard nicio cauza specificd, a unei insuficiente
renale functionale, progresive, teoretic reversibile, la
un pacient cu insuficienta hepaticd grava, cu prezen-
ta hipertenziei portale sinusoidale, caracterizat prin
dereglarea hemodinamicii arteriale si modificari ale
activitatii sistemelor endogene si vasoactive, dar cu
functia tubulara pastrata si aspect normal al rinichilor
din punct de vedere histologic [5, 8].

Epidemiologie

SHR este o complicatie relativcomuna de ciroza,
care apare in 18% din cazuri la pacientii cirotici in
termen de un an de la stabilirea diagnosticului si 39%
intermen de cinci ani de la diagnosticarea afectiunii
hepatice. Cele mai multe date epidemiologice referi-
toare la SHR provin din populatii cu ciroza hepatica
[2]. Estimarile unor autori indica ca cel putin 40% din
pacientii cu ciroza si ascitd vor dezvolta SHR in cursul
istoriei naturale a bolii lor.

SHR este cea mai frecventa complicatie fatala
in ciroza hepatica, cu aproape 50% cazuri de deces
in primele douad saptamani de la dezvoltarea acestei
complicatii [20]. Conform datelor relatate in unele
studii, SHR tip |, la pacientii cu ciroza hepatica decom-
pensata, a fost inregistrat in 20,0% din cazuri, iar SHR
tip Il - in 6,6% [2, 10]. Sindromul hepatorenal a fost
inregistrat frecvent in diverse complicatii ale cirozei
hepatice, inclusiv in alte patologii ale ficatului:

+ 5% in hemoragia digestiva superioara;

. 10% in ascitele tratate cu paracenteze masive;
. 17% in cirozele cu ascits;

. 25% in hepatitele alcoolice severe;

. 30% in peritonitele bacteriene spontane;

+  50% in cirozele cu insuficienta hepatica.




Studii epidemiologice din diferite tari arata ca
oamenii de toate rasele care sufera de boli hepatice
cronice sunt egal supusi riscului pentru dezvoltarea
SHR. Cea mai mare frecventa de dezvoltare a SHR a
fost stabilita la pacientii cu boli hepatice cronice in
perioada de varsta predominant 40-80 de ani [7].

Morfologie

Examenul morfologic al rinichilor la pacientii
decedati de ciroza hepatica decompensata cu ascita,
complicatd cu SHR, nu a evidentiat careva modificari
structurale, cu exceptia constrictiei celulelor me-
zangiale. Rinichi intact organic - o conditie pentru
diagnosticul acestui sindrom, a fost demonstrat de
mai multe oriin ceea ce priveste morfologia, precum
si functia normald a rinichiului la un individ cu SHR.

Fiziopatologie

Fiziopatologia SHR este foarte complexa, iar
mecanismul-cheie in dezvoltarea sindromului
hepatorenal actualmente sunt considerate vasodi-
latatia arteriald periferica si vasoconstrictia renala.
Pe parcursul ultimelor decenii, savantii au sugerat
diverse mecanisme in patogeneza insuficientei re-
nale secundare, dezvoltate in cazul leziunilor acute
sau cronice de ficat [4, 8].

In consecint, au fost propuse mai multe ipo-
teze pentru a explica dezvoltarea SHR la pacientii cu
suferintd hepatica severa:

. Ipoteza vasodilatatiei periferice arteriale.

. Ipoteza de subumplere.

. Ipoteza reflexului hepatorenal.

. Ipoteza sindromului circulator hiperdinamic.
. Ipoteza insuficientei suprarenale.

Ipoteza vasodilatatiei periferice arteriale. in
ultimii ani, in patogeneza dezvoltarii sindromului
hepatorenal tot mai mult se ia in consideratie ipo-
teza vasodilatatiei periferice arteriale (vasodilatatiei
critice), la baza cdreia se afla dilatarea arteriolelor
periferice. Aceasta este determinata de progresarea
afectiunii ficatului sau a infectiei bacteriene, care
duce la scaderea volumului sangvin si debitului
cardiac, vasoconstrictie renald, activarea sistemului
reninda-angiotensinad, in rezultatul carora are loc
retentia de sodiu, care intensifica vasoconstrictia si
dezvolta insuficienta renala.

Ipoteza de subumplere. Teoria respectiva an-
terior demonstra cd vasele renale sunt spasmate din
cauza dilatarii vaselor de sange din circulatia splanh-
nica, pe fundalul prezentei afectiunilor hepatice
severe. Consecinta acestui fenomen este scaderea
volumului“eficient” de sange detectat de catre apa-
ratul juxtaglomerular, care duce la secretia de renina
si activarea sistemului renina—angiotensina, fapt ce
favorizeaza vasoconstrictia vaselor sangvine din
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rinichi. Cu toate acestea, efectul mediatorilor men-
tionati este insuficient pentru a contracara actiunea
substantelor vasodilatatoare in circulatia splanhnica
ceea ce ducela“umplereaincompletd’, persistenta in
sistemul sangvin renal, cu dezvoltarea vasoconstric-
tiei renale, conducand la insuficienta renala.

Ipoteza reflexului hepato-renal. Pe parcursul
ultimilor ani, mai multi savanti in studiile efectuate
au sugerat ideea privitor la prezenta reflexului he-
patorenal, pe care il presupun ca ar fi mecanismul
fiziopatologic primar in dezvoltarea insuficientei
renale in bolile de ficat (ipoteza,overflow”). Reflexul
hepatorenal este activat de adenozina, in spatiul
periportal Mall, fiind dependent de fluxul sangvin
hepatic. In consecinta are loc activarea unui baro-
reflex hepatorenal, care stimuleaza nervii simpatici
renali, ceea ce duce la retentia de sodiu si apa. Astfel,
s-ademonstrat ca disfunctia renald este mediata prin
intermediul reflexului hepatorenal, dependent de
adenozing, in special adenozina A1, in bolile hepatice
acute si cronice.

Ipoteza sindromului circulator hiperdinamic.
Ciroza hepatica se asociaza si cu o serie de tulburari
cardiovasculare, care influenteaza morbiditatea si
mortalitatea bolnavilor suferinzi de aceasta boala.
Aceste tulburari includ: sindromul circulator hiper-
dinamic si cardiomiopatia cirotica, cele doua mani-
festari fiind legate una de alta. Sindromul circulator
hiperdinamic se caracterizeaza prin cresterea debi-
tului cardiac, scaderea rezistentei vasculare periferice
si a presiunii arteriale. Pe fundalul debitului cardiac
crescut, functia cardiaca este anormala sub diferite
aspecte la bolnavul cirotic. Exista o atenuare a ras-
punsului contractil sistolic si diastolic la stres, modi-
ficari de repolarizare, inclusiv cresterea intervalului
QT, dilatarea sau hipertrofia camerelor ventriculelor
cardiace. Au loc modificari structurale macro- si
microscopice, modificari biofizice in membrana
cardiomiocitelor, atenuarea stimularii sistemului
beta adrenergic si supraactivarea sistemelor inotrop
negative mediate de cGMP.

Astfel, tulburdrile cardiovasculare constatate in
afectiunile cronice decompensate ale ficatului au fost
recunoscute ca asa-numita “cardiomiopatie cirotica”
[1]. Aceasta poate contribui de asemenea la dezvol-
tarea patogenezei sindromului hepatorenal, mai ales
la pacientii cu peritonita spontana. Daca anterior se
credea cd vasoconstrictia renald se datoreaza doar
vasodilatatiei arteriale, recent a fost demonstrat ca si
deteriorarea progresiva a functiei cardiace participa
la dezvoltarea SHR.

Ipoteza insuficientei suprarenale. Dezvoltarea
insuficientei suprarenale in SHR este insotita de aso-
cierea infectiei bacteriene severe, cu intensificarea
actiunii substantelor vasodilatatoare endogene ca
raspuns la procesul inflamator.




Asadar, constatam cd pana in prezent au fost
propuse diferite ipoteze pentru a explica dezvoltarea
SHR in ciroza hepatica decompensata. Studiile din
ultimele decenii au contribuit la 0 mai buna intele-
gere a fiziopatologiei SHR in bolile hepatice acute
sau cronice cu hipertensiune portald, care au stabilit
ca tulburarile in hemodinamica sistemica, activa-
rea secundara a mecanismelor vasoconstrictiei
renale si stimularea sistemului nervos simpatic
renal sunt potentialele mecanisme-cheie si sunt
caracteristice in dezvoltarea SHR [4, 8, 9, 10].

1. Tulburdrile in hemodinamica sistemicd. in
ciroza cu hipertensiune portala si insuficienta hepati-
ca suntinregistrate tulburari hemodinamice, precum
vasodilatatia sistemica, care influenteaza cresterea
fluxului sangvin regional in circulatia splanhnica si
cresterea compensatoare a debitului cardiac. Vaso-
dilatatia sistemica si scaderea tensiunii arteriale
in afectiunile hepatice se dezvolta ca rezultat al
cresterii nivelului substantelor vasodilatatoare
(oxidul de azot, prostaciclina, glucagonul etc.)
in circuitul splanhnic (vezi figura). Presiunea arteriala
medie scade, de obicei, la limitele 60 mm Hg, iar flu-
xul sangvin renal nu se mai poate adapta la variatiile
presiunii sangvine sistemice, intrucat mecanismele
de autoreglare a circulatiei renale sunt functionale
doar la presiuni arteriale medii peste 70-75 mm Hg
[9]. Progresarea insuficientei hepatice, cu accentua-
rea hipertensiunii portale si a ascitei, nu mai permite
o adaptare corespunzdtoare a rdspunsului compen-
sator cardiac la scaderea volumului sangvin eficient,
ca rezultat al vasodilatatiei splanhnice.

Etapele de dezvoltare a SHR: ciroza hepatica (hiperten-
siunea portald) — vasodilatatia sistemicd — vasocon-
strictia renald — SHR

Ciroza hepatica si alte cauze
ale insuficientei hepatice

Enzime
vasoconstrictoare:
vasopresina
endotelina 1
leucotrienele C4, D4
<+—— tromboxanul A2

Enzime
vasodilatatoare:
oxidul nitric
prostaciclina
glucagonul
endotelina-3 l

Eliberarea de enzime-
vasoconstrictori in rinichi

' !

Mentinerea Mentine-
vasoconstric- rea vaso-
tiei dilatatiei

— ]

‘ Vasodilatatia sistemica ‘

Consecintele vasodilatatiei sistemice:

. Scdderea presiunii sistemice;

. Activarea sistemului renina-angiotensina-al-
dosteron;

«  Cresterea eliberdrii de vasopresinag;

. Activarea sistemului nervos simpatic;

«  Cresterea sintezei sistemice si renale de medi-
atori (vasodilatatori / vasoconstrictori).
Diminuarea vadita a volumului sangvin duce la

0 vasoconstrictie pronuntata a vaselor renale, ceea

ce determina dezvoltarea SHR.
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2. Activarea mecanismelor vasoconstrictiei.
Unii autori considera ca veriga de baza in patoge-
neza SHR este vasoconstrictia pronuntata si stabila
a vaselor renale, aparuta secundar pe fundalul va-
sodilatatiei splanhnice chiar si neinsemnate [4, 17].
Hipotensiunea arteriala este factorul-cheie in SHR
care, chiar daca nu se ajunge la valori de soc, aceasta
provoaca vasoconstrictie si hipoperfuzie renala, cu
scaderea filtrarii glomerulare. Totusi, vasoconstrictia
arteriolara renala reprezinta una dintre principalele
modificari hemodinamice care caracterizeaza SHR,
care in consecinte provoaca reducerea marcata a
perfuziei renale si a ratei de filtrare glomerulara.

Functia de excretie renala a sodiului si a apei
libere este, de asemenea sever alterata, majoritatea
pacientilor prezentand retentie marcata de sodiu
si hiponatremie dilutionala. La pacientii cirotici,
relatia dintre fluxul sangvin renal si presiunea de
perfuzie este alterata din cauza activarii stimulilor
vasoconstrictori: endotelina 1, leukotrienele C4 si
D4, vasopresina, tromboxanul A2, prostaglandina
F2, adenozina. Fluxul sangvin renal devine cu atat
mai dependent de tensiunea arteriala, cu cat boala
hepatica este mai avansata si progreseaza continuu.
Prin urmare, mecanismul in cauza demonstreaza
ca SHR se dezvolta in rezultatul actiunii sistemelor
vasoconstrictoare, activate ca raspuns homeostatic
pentru subumplerea extrema a circulatiei arteriale
renale, pastrand functia tubulara a rinichilor pe
fundalul perfuziei renale si ratei filtrarii glomerulare
(RFG) foarte reduse.

3. Stimularea sistemului nervos simpatic.
Sistemul nervos simpatic este activat rapid si intens
la pacientii cu SHR, catecolaminele determinand
vasoconstrictie in patul vascular renal, cu retentie
de sodiu. Exista o corelatie stransa intre cresterea
presiunii portale si activitatea sistemului nervos
simpatic la nivel renal, vasoconstrictia arteriolei afe-
rente glomerulare, care genereaza cresterea sintezei
de renind, determinand scaderea ratei de filtrare
glomerulara, majorarea reabsorbtiei de Na si apa.
Inervatia hepatorenala reprezinta astfel un element
important, dar nu determinant, in dezvoltarea SHR.
Sistemul nervos simpatic si sistemul renind-angio-
tensind-aldosteron sunt sistemele predominante
responsabile de vasoconstrictia renala. Activitatea
ambelor sisteme este crescuta la pacientii cu ciroza
si ascitd, iar acest efect este amplificat in SHR [2, 3].

Asadar, SHR poate fi definit ca un dezechilibru
intre doua sisteme: unul responsabil de vasocon-
strictie, altul — de vasodilatatie.

Cauze si factori de risc

Au fost identificate anumite cauze care de-
clanseaza SHR la persoanele cu ciroza hepatica sau




insuficienta hepatica fulminanta. Acestea includ:
factorii derisc asociati cu dezvoltarea SHR la pacientii
Ccu ciroza neazotemica, factorii de risc care precipita
instalarea sindromului hepatorenal, factorii ce agra-
veaza evolutia SHR [7, 20].

Factorii de risc asociati cu dezvoltarea SHR la
pacientii cu ciroza neazotemica sunt:

. excretia urinara de sodiu scazuta (<5 mEq/L);

«  sodiu seric scazut (hiponatremie de dilutie);

+  reducerea excretiei de ap3;

. presiunea arteriala medie joasa;

. activitatea reninei plasmatice crescuta;

. noradrenalina plasmatica crescuta;

. osmolaritatea plasmatica scazuta;

. osmolaritatea urinei majorata;

. potasiul plasmatic crescut;

. episoade anterioare de ascita;

. atrofia hepatica;

. prezenta varicelor esofagiene;

«  ureea serica moderat crescuta (> 30 mg/dl);

. sporirea moderatd a creatininei serice (> 1,5
mg/dl);

«  GFRredus moderat (<50 ml/min).

Trei factori de riscimportanti si usor de recunos-
cut au fost presupusi in dezvoltarea SHR: tensiunea
arteriala medie scazuta <80 mm Hg, hiponatremia
de dilutie si retentia urinara severa de sodiu (sodiu
urinar <5 mEq/l) [8].

Factorii de risc care precipitd instalarea sindro-
mului hepatorenal cuprind:

. malnutritia, atrofia hepatica, varicele esofagi-
ene;

. hemoragia digestiva, terapia diuretica agresiva;

. paracenteza intempestiva, cresterea presiunii
abdominale prin ascita;

+  medicatia nefrotoxica si hepatotoxica;

«  oliguria, hipotensiunea arterial3;

. infectiile, peritonita bacteriana.

in aproape jumatate din cazurile cu SHR, unul
sau mai multi factori precipitanti pot fi identificati,
printre cei mai frecvent inregistrati sunt: infectiile
bacteriene (57%), hemoragia gastrointestinala (36%),
peritonita bacteriana (20-25%) si paracenteza tera-
peutica (7%) [3, 8].

Factorii care agraveazd evolutia SHR:

- afectarea severd a functiei ficatului (icter, coa-
gulopatie etc.);

. disfunctii circulatorii (hipotonie arteriald, nivel
crescut al reninei si norepinefrinei serice).

Clasificare

In 1996, Asociatia International Ascites Club a
definit doua tipuri de SHR:
. SHR de tip 1 forma progresiva si prognostic
nefavorabil;
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+  SHRdetip 2, care se inregistreaza maifrecvent,
dar evolueaza mai benign.
Medicii trebuie sa stie cd ambele forme de SHR
cu fiziopatologie similara au diferite manifestari cli-
nice, evolutie si pronostic.

Semne si simptome

SHR nu are o simptomatologie specifica lui,
iar pe primul plan, de reguld, apar semnele clinice
ale afectiunii de baza. Cu toate acestea, detectarea
stigmatelor caracteristice bolilor hepatice este im-
portantd, fiindca cei mai multi pacienti cu risc de
dezvoltare a SHR sufereau, de regula, de o afectiune
hepatica acuta sau cronica. Dezvoltarea SHR este
suspectata atunci cand apare oliguria, iar testele
sangvine relateaza despre alterarea functiei renale.
in tabloul clinic predomind semnele insuficientei
hepatice, care determina hipertensiune portala, si
simptomele caracteristice insuficientei renale.

in functie de rapiditatea dezvoltarii SHR si de-
clinul functiei renale, conform clasificatiei expuse
mai sus, au fost descrise doua forme de sindrom
hepatorenal: SHR tip 1 si SHR tip 2.

SHR de tip 1 (forma acutd) este caracterizat
prin deteriorarea rapida si spontana a functiei re-
nale, cel putin dublarea nivelului creatininei serice
initiale > 2,5 mg/dl (221 mmol/l) sau o reducere a
RFG cu 50% pana la un nivel < 20 ml/minut in mai
putin de doua saptamani [6, 20]. Aceastd forma este
intalnitd la pacientii cu insuficienta hepatica acuta,
hepatita acuta etilica sau decompensare acuta a
cirozei hepatice. Pacientii dezvolta frecvent icter
sever si tulburari de coagulare. De obicei, este im-
plicat un factor precipitant: paracenteza masiva sau
tratamentul intempestiv cu diuretice. SHR de tip 1
este adesea indus de aparitia unui stimul de preci-
pitare ca infectia, in rezultatul dezvoltarii peritonitei
bacteriene spontane. Efectul acut al evenimentului
de precipitare duce la deteriorarea rapida a functiei
circulatorii, la insuficienta renala si hepatica severd,
coagulopatie, encefalopatie si deces in cateva zile
sau saptamani de la debutul sindromului.

SHR de tip 2 este o consecintd a evolutiei natu-
rale a bolii hepatice, cu o progresare lenta a insufi-
cientei hepatice, hipertensiune portala si disfunctie
circulatorie, care frecvent se dezvolta insidios la
pacientii cu ciroza avansata si ascita [7, 10]. Dereglari
ale functiei circulatorii hepatice si renale la acesti
pacienti nu se determind o perioada maiindelungata
(luni), iar simptomele sunt, in general, mai subtile.
SHR de tip 2 este caracterizat de o insuficientd renala
lent progresiva sau stabila, astfel incat consecintele
clinice principale nu sunt insuficienta renala acuta,
ci ascita refractard. Creatinina serica creste incet pe
parcursul mai multor sdptamani sau luni si, de obicei,




nu depaseste 180 mmol/I (1,3 mg/dl), cu o reducere
progresiva reciproca a ratei de filtrare glomerulara
in absenta unui factor precipitant, clearance-ul cre-
atininei este mai mic de 40 ml/min, iar sodiul urinar
<10 mmol/l. Tabloul clinic este dominat de ascita
refractard, iar functia ficatului este relativ stabila. SHR
de tip 2 este considerat o complicatie a unor afectiuni
ce ar face parte dintr-un spectru de boli asociate cu
presiuni sporite in circulatia venei porte, care incepe
cu acumularea de lichid in cavitatea abdominala
(ascita) [4, 5]. Cele mai multe persoane cu SHR de tip
2 au ascita diuretic-rezistenta inainte de a dezvolta o
deteriorare a functiei renale. Pacientii cu SHR de tip 2
sunt predispusi sa dezvolte un SHR de tip 1, in cazul
asocierii unei infectii sau unui alt factor precipitant.

Metode de diagnostic de laborator si instrumen-
tale

Indicii relevanti ce caracterizeaza dereglarile
functionale ale rinichilor sunt: clearance-ul creatini-
neiin 24 de ore, ureea si creatinina serica, osmolari-
tatea urinei, natriul seric si urinar, hemoleucograma,
sumarul urinei.

Interpretarea examinarilor clinico-biochimice
si serologice:

« Sumarul urinei: in analiza de urind nu vor
fi determinate modificari esentiale. Numarul eri-
trocitelor in urina < 50 in campul de vedere, nivelul
proteinuriei < 500 mg/24 ore.

» Determinarea Na si a creatininei in urina
se utilizeaza in calitate de test-screening pentru
aprecierea gradului de retentie a sodiului urinar.
Concentratia Na in urina se estimeaza la un nivel < 10
mmol/l. Pacientii cu excretii scazute de sodiu urinar
(<5 mEqg/l) au un risc mai mare de a dezvolta SHR.

« Osmolaritatea urinei este crescuta fata de
osmolaritatea plasmei, deoarece functia tubulara a
rinichilor este pastrata.

» Clearance-ul creatininei in 24 de ore (<
40 ml/min); functia de concentrare a rinichilor, de
regula, este pdstrata in SHR.

» Ureea si creatinina serica sunt inregistrate
la valori peste 8,2 mmol/I si respectiv 1,5 mg/dl
(133 mmol/l), care progreseaza continuu (zile, sap-
tamani). Ureea si creatinina nu pot fi criterii sigure
de determinare a ratei filtratiei glomerulare in SHR.
Este important de mentionat cd, daca nivelul con-
centratiei creatininei serice este crescut, iar nivelul
sodiului seric ramane in limitele normale, atunci nu
se stabileste diagnosticul de SHR.

« Hiponatremia <130 mmol/l. La pacientii
cu insuficienta hepatica de asemenea se poate
inregistra asa-numita "hiponatriemie dizolvata/
diluata”. Aceasta se datoreaza cresterii vasopresinei
sintetizate ca raspuns la hipoperfuzia rinichilor.

» Alte teste cuprind: probele ficatului, coa-
gulograma, proteina generala si fractiile proteice,
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hiperactivitatea reninei si adrenalinei serice, crioglo-
bulinemia, examenul lichidului ascitic, alpha-feto-
proteina, hemocultura, examenul histologic renal.

» Studii imagistice: echografia abdominalg,
ecocardiografia.

Diagnostic

Diagnosticul sindromului hepatorenal este,
in general, un diagnostic de excludere, el trebuie
suspectat la orice pacient cu boala hepatica cronica
sau acuta, in prezenta insuficientei hepatice si a hi-
pertensiunii portale, care induc progresiv cresterea
produsilor retentiei azotate [5, 8, 20].

A. Prima etapad in diagnosticul SHR este repre-
zentata de demonstrarea insuficientei renale, nu
intotdeauna usoara in cazul pacientilor cu ciroza
hepatica decompensata. Acestia pot prezenta valori
normale sau usor crescute ale creatininei serice in
prezenta unei rate reduse de filtrare glomerulara
din cauza:

- reducerii masei musculare;

- scaderii productiei de creatinind endogena;

- reducerii sintezei hepatice de uree din cauza
insuficientei hepatice.

Din aceste motive, SHR poate fi subdiagnosticat
in practica medicala.

B.Ceade-all-aetapdin diagnosticul SHR este re-
prezentata de excluderea altor cauze de insuficienta
renald la pacientul cu ciroza hepatica si ascita.

C. Alll-a etapad in diagnosticul SHR este stabili-
rea formei clinice de SHR - SHR tip 1 sau SHR tip 2,
deoarece severitatea, prognosticul si supravietuirea
difera la cele doua entitati.

Prima incercare de organizare a criteriilor de
diagnostic a facut-o Asociatia International Ascites
Club (1996), aceasta constand in gruparea pe criterii
majore si criterii aditionale sau minore.

Criteriile majore de diagnostic pentru sindro-
mul hepatorenal includ:

«  Boli cronice sau acute de ficat cu insuficienta
hepatica avansata si hipertensiune portala.

. Creatinina serica > 1,5 mg/I (>132 mmol/l) re-
flectand scaderea ratei de filtrare glomerulara;
clearance-ul creatininei < 40 ml/min.

«  Absenta oricdrei alte cauze evidente pentru
afectiunea renald acutd, inclusiv infectia bac-
teriana, socul, tratamentul curent sau recent
cu medicamente nefrotoxice.

«  Absentaimbunatatirii functiei renale (scaderea
creatininei serice < 1,5 mg/dl sau cresterea
clearance-ului creatininei = 40 ml/min), dupa
intreruperea administrarii diureticelor si expan-
siunea volumului plasmatic cu 1,5 litri de solutie
salind normala intravenos sau albumina.




. Proteinurie <500 mg/dl si lipsa de dovada
ultrasonografica a obstructiei sau afectiunii
parenchimatoase renale.

Criteriile minore, aditionale de diagnostic al

«  Volumul de urina scazut <500 ml/24 ore.

«  Concentratia de sodiu urinar redusa <10 mEq/I
in absenta diureticelor.

. Osmolaritatea urinei mai mare de osmolaritatea
plasmei.

. Lipsa hematiilor eritrocitelor in sedimentul
urinar < 50 in campul de vedere.

«  Sodiul seric <130 mmol/I.

Utilizarea criteriilor majore si criteriilor aditio-
nale propuse de Asociatia International Ascites Club
(1996) a aratat in timp ca acestea nu erau suficient
de precise in diagnosticarea SHR, lasand practic
ambiguitati chiar in definirea SHR. Din acest motiv,
Asociatia respectiva, prin grupul de lucru reunit la
San Francisco in 2006, redefineste mai clar SHR prin
prisma procedurilor de diagnostic necesare, dar este
mai putin strict cu prezenta infectiei, aceasta nemai-
fiind un criteriu de excludere din diagnostic.

Actualmente, conform deciziei International
Ascites Club de la San Francisco 2006, SHR se stabi-
leste in baza urmatoarelor criterii:

- ciroza hepatica cu ascita;

- creatinina serica > 1,5 mg/dl (> 133 mmoli/l);

- lipsa normalizarii creatininei serice (scadere
pana la < 1,5 mg/dl), peste minim 2 zile dupa
anularea diureticelor si restabilirea volumului
circulator sangvin cu albumina in doze 1 g/kg,
maximum 100 g;

- lipsa socului;

- lipsa utilizarii preparatelor nefrotoxice;

- lipsa afectiunilor renale care se manifesta cu
proteinurie (> 500 mg/24 ore), microhematurie
(>50 eritrocite in c.v.) si/sau modificdri ultraso-
nografice ale rinichilor.

Criteriile noi de diagnostic al SHR revizuite
la San Francisco in 2006, propuse pentru pacientii
Ccu ciroza hepatica, au fost diferentiate fata de cele
stabilite in 1996, principalele diferente fiind:

«  Clearance-l creatininei a fost exclus din criteriile
de diagnostic, deoarece este mai complicat si
pretabil erorilor fals pozitive, comparativ cu
determinarea creatininei serice.

. Insuficienta renald aparuta la pacientii cu ciroza
hepatica si infectii bacteriene, in absenta socu-
lui septic trebuie considerata ca SHR.

«  Tratamentul farmacologic (albumingd, agenti
vasoconstrictori) al SHR trebuie initiat fara a
astepta rezolutia completd a infectiei.

. Se recomanda ca expansiunea volumului
plasmatic sa se realizeze prin administrare de
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albuminad, datorita efectului sau superior, sinu
cu solutii saline.
. Criteriile minore nu sunt esentiale pentru dia-
gnostic si au fost excluse.
Actualmente nu exista niciun test specific care
poate stabili diagnosticul de SHR.

Diagnostic diferentiat

Diagnosticul diferentiat dintre pacientii cu SHR
si cei cu alte cauze de disfunctie renala asociata
cirozei este crucial, atat din punctul de vedere al
managementului clinic, cat si pentru aprecierea pro-
gnosticului pacientuluisi prioritizarea transplantului
hepatic sau a transplantului combinat hepatorenal.
Diagnosticul diferentiat se va efectua intre sindro-
mul hepatorenal si alte cauze de insuficienta renala,
precum: boala prerenald, glomerulonefrita acuta si
cea cronica, in special necroza tubulara acuta, care
deseori este destul de dificil [8, 10].

Multe afectiuni renale sunt asociate cu boli de
ficat si trebuie sa fie excluse inainte de a stabili dia-
gnosticul de sindrom hepatorenal. in algoritmul de
diagnostic SHR se impune excluderea oricarei cauze
de insuficientd renala. Exista afectiuni renale in cur-
sul bolilor hepatobiliare (boli glomerulare datorate
complexelorimune circulante in hepatita cronica cu
HVC, HVB; glomeruloscleroza in ciroza hepatica; boli
tubulare renale), sau agresiuni in care sunt afectate
concomitent atat functia renald, cat si cea hepatica,
determinand sindromul hepatorenal (boala polichis-
tica hepatorenald, hemocromatoza, boala Wilson,
amiloidoza, diabetul zaharat, LES, panarteriita no-
doasd, socul, insuficienta cardiaca, arsuri).

Tratament

Terapia ideala pentru sindromul hepatorenal
este imbunatatirea functiei hepatice de recuperare,
tratamentul antiviral eficace al hepatitei B decom-
pensate, recuperarea insuficientei hepatice acute
sau efectuarea transplantului de ficat [2, 14].

Tratamentul farmacologic. Abordarea unor
viziuni noi in tratamentul SHR a schimbat principiile
de baza ale medicatiei, axandu-se pe preparatele
vasoconstrictoare, spre deosebire de utilizarea initial
predominanta de vasodilatatoare [12, 17]. Motivul
pentru aceastad schimbare este faptul ca evenimentul
initial in SHR este vasodilatatia circulatiei splanhnice,
iar utilizarea unui vasoconstrictor poate impiedica
astfel activarea substantelor vasoconstrictoare en-
dogene. Preparatele vasoconstrictoare sistemice
au demonstrat rezultate pozitive, devenind pro-
mitdtoare in terapia SHR [13, 15]. Acestea includ
analogi de vasopresina (ornipresina, terlipresina),
analogi de somatostatina (octreotid) si agonisti alfa-
adrenergici (norepinefrina, midodrina). Preparatele




vasoconstrictoare sunt utilizate pentru a reduce
vasodilatatia splanhnica si, ulterior, vasoconstrictia
renala reflexa.

Terlipresina s-a dovedit a fi cel mai de succes
preparat vasoconstrictor si cel mai des folosit in
tratamentul SHR. Experienta clinica larga, eficienta
si profilul de sigurantd superior fac ca terlipresina sa
fie considerata prima optiune terapeutica la paci-
entii cu SHR de tip 1 [6]. Tratamentul cu terlipresina
este initiat cu doze de 0,5-1 mg la 4-6 ore, aplicat
intravenos sau in perfuzie intravenoasa continua,
incepand de la o doza initiald de 2 mg/zi. In cazul
cand nivelul creatininei a scazut cu numai 25% in a
treia zi de tratament, doza preparatului se mdreste
la 2 mg la 4 ore sau 12 mg/zi, in perfuzie continua
intravenoasa. Administrarea terlipresinei in doze
de 0,5-2 mg/4-6 h intravenos a fost asociata cu o
ameliorare a functiei renale la aproximativ 60% din
pacienti, incidenta efectelor secundare ischemice
fiind de aproximativ 10%.

Norepinefrina (noradrenalina) este o cateco-
laming, iar activitatea sa alfa-adrenergica o face un
vasoconstrictor puternic, atat pe vasele venoase, cat
si pe vasele arteriale; prin urmare, este un preparat
medicamentos potential pentru tratamentul SHR.
Noradrenalina este un remediu similar dupa actiu-
ne cu terlipresina si poate fi utilizat ca o alternativa
[15].

Midodrina si octreotidul sunt alte alternative
de tratament, cu un efect similar asupra parametrilor
circulatorii, pot fi considerati agonistii alfa-adrener-
gici. Avantajul fata de terlipresina este pretul lor mai
mic, dar ele inregistreaza respectiv si o eficacitate mai
mica decat terlipresina [13].

Midodrina se recomanda a fi administrata
de la 5-7,5-12,5-15 mg, in 3 prize/zi + octreotid
100-200 mcg in 3 prize/zi + albumina pe parcursul
a 20 de zile. Efectele lor combinate (midodrina si
octreotid + albumina) sunt benefice siimbunatdtesc
hemodinamica sistemica si cea renald. Combinatia
de midodrina oral si octreotid subcutanat este de
perspectiva datorita posibilitatii utilizarii ei pentru
tratarea pacientilor cu SHR in conditii de ambulato-
riu. O recuperare completa a insuficientei renale a
fost observata la 49% dintre pacienti.

Misoprostolul este un analog de prostaglandi-
ne (PgE1) si se administreaza in doze de 0,2-0,4 mg
oral, de 4 ori pe zi, timp de 4 zile.

Pentoxifilina. Tratamentul hepatitei alcoolice
severe cu pentoxifilind 400 mgde 2 oriinziadus la
scaderea incidentei SHR fata de lotul cu placebo (8%
vs 35%) si a mortalitatii (24% vs 46%).

N-acetilcisteina. Mecanismul de actiune ra-
mane necunoscut, dar datele unor studii constata
ca N-acetilcisteina poate minimiza vasodilatatia
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splanhnica si productia de oxid nitric prin reducerea
radicalilor de oxigen.

Antibioticele sunt indicate in tratamentul SHR
doar daca disfunctia renald este precipitata de o
infectie. Profilaxia cu preparate antibacteriene joaca
un rol important in prevenirea peritonitei bacteriene
spontane, care, la randul sau, reprezinta un factor de
risc pentru dezvoltarea SHR de tip 1 [18]. Pentru ca
cea maifrecventa cauzd a SHR de tip 1 este peritonita
bacteriana spontanad, se recomanda administrarea
preparatului antibacterian cefotaxim (claforan),
ciprofloxacinei, norfloxacinei, fluorochinolonelor
cu activitate impotriva agentilor microbieni: pseu-
domonas, streptococ, staphylococcus epidermidis
si cele mai multe organisme gramnegative.

Albumina. Au fost facute mai multe incercari de
a influenta sindromul hepatorenal prin diferite mij-
loace de corectie a hipovolemiei. Albumina umana
s-a dovedit a fi cel mai potrivit si util preparat substi-
tuent pentru expansiunea volumului plasmatic si de
intretinere a debitului cardiac. Au fost demonstrate
rezultate mai bune atunci cand albumina era utilizata
in terapia de combinatie cu preparatele vasocon-
strictoare, astfel amplificandu-se efectele farmaco-
logice in tratamentul SHR. Actualmente, albumina
este considerata preparatul de baza in terapia SHR
in combinatie cu preparatele vasoconstrictoare [6,
18]. Cantitatea de albumina administratd intravenos
variaza intre studii: un model clasic este de 1 gram
de albumina pe kilogram de greutate corporala in
prima zi, pana la un maximum de 100 g, urmata de
20-40 grame pe zi din ziua urmatoare. La pacientii
Cu peritonita bacteriand spontana se recomanda
administrarea intravenoasa a albuminei 1,5 g/kg la
momentul diagnosticului de infectie si o alta doza
de albumina 1 g/kg incepand cu ziua a 3-a a trata-
mentului, cand au fost incluse si antibiotice care
reduc dereglarile functionale renale si micsoreaza
nivelul mortalitatii. Preparatele vasoconstrictoare
plus albuminaimbunatatesc functia renald la 40-60%
din pacientii cu SHR de tip 1.

Preparatele diuretice, de regula, nu sunt uti-
lizate in timpul administrarii preparatelor vasocon-
strictoare plus albuming, conform recomandarilor
mai multor protocoale clinice in domeniu.

Terapia de substitutie renala la pacientii cu
SHR trebuie sa se bazeze doar pe posibilitati reale de
regenerare hepatica, recuperare a functiei hepatice
sau transplant hepatic. Suportul artificial hepatore-
nal poate servi ca punte terapeutica spre transplantul
hepatic in insuficienta hepatica acuta cu SHR de tip
1 [10]. Decizia de a initia o metoda de substitutie
renald este conditionata de prezenta encefalopatiei,
hipotensiunii si a tulburarilor de coagulare. Totusi,
intarzierea aplicarii terapiei de substitutie renala se




coreleaza cu un risc mare de mortalitate — pana la
90,0%.

Sistem de recirculare cu adsorbanti mole-
culari (MARS). Dializa hepatica, MARS (molecular
adsorbent recirculating system), este o tehnica de
epurare extracorporala, derivata din hemodializa, in
rezultatul cdreia sunt eliminate toxinele ce trebuie
sa fie neutralizate de ficat, substantele hidrosolubile,
precum si cele legate de albuminad, care se acumu-
leaza in insuficienta hepatica. Aceasta se face, de
requld, prin addugarea de dializat in cantitati mari
de albumine (membrane-bound) capabile de alega
si a elimina toxinele, oferind un mijloc de suport he-
patic extracorporal pana la efectuarea transplantului
hepatic.

Sunt portosistemic intrahepatic transjugular
(TIPS). Aceasta este o metoda nechirurgicala de
decompresie portala, utilizatd ca o terapie de alter-
nativa pentru pacientii cu ciroza hepatica, sangerare
din varicele esofagian sau gastric, care nu rdspunde
la manoperele endoscopice si tratamentul conserva-
tor. Un sunt portosistemic intrahepatic transjugular
implica decompresia presiunii portale ridicate prin
plasarea unui stent mic intre vena porta si vena he-
patica [16]. Procedura in cauza se efectueaza prin
intermediul unui cateter radiologic ghidat, care este
trecut in vena hepatica, fie prin venajugulara interna,
fie prin vena femurala.

Dializa. Pacientii cu sindrom hepatorenal la
care insuficienta renala progreseaza pot fi tratati prin
utilizarea dializei, care este cel mai frecvent indicata
atunci cand bolnavii sunt in asteptarea unui trans-
plant de ficat sau atunci cand exista posibilitatea de
imbunatdtire a functiei hepatice.

Suntul peritoneovenos este un sunt prin care
se scurge lichidul din peritoneu, de obicei in vena
jugulara interna sau in vena cava superioara. Este
constituit dintr-un tub lung, cu o supapa de retinere,
aplicat subcutanat din peritoneu la vena jugulara in-
terna, care permite trecerea lichidului ascitic directin
circulatia vasculara sistemica. Frecvent aceasta pro-
cedura a fost utilizata la pacientii cu ascita refractara
si insuficienta renala datorata sindromului hepato-
renal. Ca rezultat s-a inregistrat cresterea volumului
lichidului in circulatia sistemica, diminuarea meca-
nismelor de sinteza a substantelor vasoconstrictoare
(cum ar fi sistemul renind-angiotensind-aldosteron),
o crestere semnificativd a excretiei de sodiu urinar si
o ameliorare RFG.

Transplantul hepatic ortotopic reprezinta
tratamentul ideal al sindromului hepatorenal la
pacientii selectionati, eradicand atat insuficienta
hepatica, cat si cea renala [1, 15]. Anomaliile renale
se normalizeazd la o luna dupa efectuarea transplan-
tului hepatic. Cu toate acestea, din cauza listei mari
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de asteptare, in majoritatea centrelor de transplant,
cei mai multi pacienti decedeaza inainte de a fi efec-
tuat transplantul de ficat. Astfel, exista o necesitate
stringenta de terapii alternative eficiente pentru a
creste sansele de supravietuire a pacientilor cu SHR
pana la transplantul de ficat.

Prognostic

in general, mortalitatea la pacientii cu insufi-
cienta hepatica este substantial crescuta, mai ales
in cazul in care dezvolta sindrom hepatorenal. Fara
tratament, cei mai multi bolnavi decedeaza in cateva
saptamani de la debutul insuficientei renale.

Prognosticul sindromului hepatorenal rama-
ne nefavorabil in absenta transplantului hepatic,
aproape toti pacientii decedand [19]. Riscul de
deces in sindromul hepatorenal este foarte mare,
iar mortalitatea persoanelor cu SHR de tip 1 este
de peste 50,0% pe termen scurt. Singura optiune
de tratament pe termen lung pentru aceasta stare
este transplantul de ficat. Pana la efectuarea trans-
plantului hepatic, pacientii cu SHR selectati si inclusi
in lista de asteptare, de regula, primesc tratamente
medicamentoase, care imbundtatesc tulburarile cir-
culatorii renale, sau li se aplica un sunt portosistemic
intrahepatic transjugular, pentru a reduce tensiunea
arteriala in vena porta.

Prognosticul nefavorabil se explica prin asocie-
rea infectiei, cum ar fi peritonita bacteriand spontang,
sau a hemoragiei variceale, interventiilor chirurgicale
majore, hepatitei alcoolice acute sau a leziunilor
hepatice acute suprapuse pe cirozd. Prognosticul
pentru ambele tipuri de SHR ramane incert, existand
un timp de supravietuire de 2 saptamani si 6 luni,
respectiv.
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Summary

Characteristics of multiple organ dysfunction in pediatric
cardiac surgery: review of literature

Multiple organ disfunction is the main cause of death rate
in ICU. It is activated by injuries that determine massive
activation of inflammation mediators: politrauma, extensive
burns, different etiology shocks, acute pancreatitis, intoxica-
tion, extracorporeal circulation, irradiation, multiple trans-
fusions, severe infections, massive tissue destruction.

Extracorporeal circulation is known to be a trigger of
systemic inflammatory response. Difference of systemic
inflammatory response depends on age, high sensibility on
surgical trauma of immature organs, raport of length of
extracorporeal circulation is bigger at youngs and have an
increased sensitivity to harmful effects of cardiopulmonary
shunting.

Final result of the inflammatory response are endothelial
lesions, capillary extravasation and finally MODS. Most
aspects of patients with high perioperative complications
are relative fixed (genotype, preoperative health status,
surgical difficulty, etc.), but the degree to which it can be
improved (for example by optimization of hemodynamic by
using mechanical support or pharmacological drugs) is still
in process of evolution.

Keywords: multiple organ dysfunction, pediatric cardiac
surgery, ICU
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Introducere

Sindromul de disfunctie multipla de organe
(MODS - Multiple Organ Dysfunction Syndrome)
reprezintd una dintre cele mai controversate prob-
leme clinice in terapia intensiva. Prin definitie, MODS
este disfunctia sau insuficienta a doud sau mai
multe organe si sisteme la un pacient aflat in stare
criticd, homeostazia putand fi mentinuta doar prin
interventii terapeutice [1].

MODS este un raspuns nespecific al organismu-
lui la activarea raspunsului inflamator si a semnalelor
antiinflamatoare, este consecinta activarii unor cas-
cade biologice de catre diferiti agenti cauzali (singuri
sau in combinatie).

Organele afectate cel mai frecvent sunt:
aparatele respirator, cardiovascular, renal; ficatul,
sistemul nervos central, dar si tractul digestiv, functia
hematologica, metabolica, endocrina siimuna [3].

Disfunctia multipla de organe este cauza
majora de mortalitate in sectiile de terapie intensiva
si aceasta o demonstreaza un studiu multicentric
European, care aratd ca MODS apare la 71% din
pacientii internati in sectiile de terapie intensiva,
in special la cei cu sepsis [4], dar poate fi declansat
si de alte leziuni care determina activarea masiva
a mediatorilor inflamatori: politraumatisme, arsuri
extinse, soc de diferite etiologii (hipovolemic, cardio-
gen, toxicoseptic etc.), pancreatita acuta, intoxicatii,
circulatia extracorporala, iradiatie, politransfuzie,
infectii severe, interventii chirurgicale de mare
amploare etc., toate avand in comun distrugerile
tisulare masive.

Pentru prima datd, la inceputul anilor '70 ai sec.
XX, disfunctia multipla de organe este vazuta ca un
sindrom cu afectare severa si concomitenta a mai
multor sisteme vitale, folosindu-se termenul de MSOF
(insuficienta multipla de organe si sisteme) [3].

Din 1991 se recomanda utilizarea termenu-
lui MODS, deoarece prin definitie sunt incluse si
modificarile biochimice ale organelor.
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MODS este caracterizat prin inflamatie sistemica
si leziuni tisulare generalizate. Se stie cd atunci cand
sunt lezate tesuturile, simultan organismul elibereaza
mediatori pro- si antiinflamatori. Echilibrul dintre
acestia faciliteaza repararea tisulara si vindecarea.

Insa atunci cand raspunsul inflamator este
exagerat, apare dezechilibrul, manifestat prin lezi-
uni endoteliale, disfunctie microvasculard, alterarea
oxigendrii tisulare si leziuni multiorganice [1].

Consecintele unui raspuns antiinflamator ex-
agerat sunt anergia si imunosupresia, cu aparitia
infectiilor si/sau sindromului septic. MODS este, de
fapt, un,continuum’, un sindrom dinamic in continua
schimbare, care include SIRS (systemic inflammatory
response syndrome), dar si CARS (compensatory
antiinflamatory response syndrome) si MARS (mixed-
antagonists response syndrome).

La inceputul secolului XX, un pacient cu lezi-
uni severe ori raspundea prompt la tratament, ori
evolua rapid catre exitus, fara sa dezvolte disfunctie
multipla de organe. Ins3, dezvoltarea terapiei inten-
sive a permis prelungirea vietii la pacientii aflati in
stare critica, prin folosirea unor tehnici moderne de
suport vital, facand astfel posibild aparitia disfunctiei
multiple de organe si a unei serii de probleme iatro-
gene asociate.

Indiferent de etiologia MODS, tabloul clinic si
paraclinic, modificarile morfopatologice ale organ-
elor implicate in sindromul inflamator sistemic sunt
asemanadtoare [5]. Sustinerea functiei organelor vitale
(cord, plaman, rinichi) a dus la prelungirea evolutiei
unor stari critice si a dus la aparitia altor disfunctii,
cum ar fi cele hepatice, ale tractului gastrointestinal
(hemoragii, perforatii, translocarea bacteriana),
tulburari imunologice, metabolice (,autocani-
balismul” musculaturii scheletice, cu insuficienta
hepatica consecutiva); practic toate organele pot
ajunge in stadiul de disfunctie [6].

Modul de aparitie simultana sau secventiala este
dat de severitatea leziunilor primare, a complicatiilor
ce se dezvoltd, de antecedentele si conditiile genet-
ice ale pacientilor [2]. Totodatad, interventiile invazive
de monitorizare si terapie sunt surse noi de coloni-
zare si infectie, conducand la dezvoltarea sepsisului
si a disfunctiei multiple de organe.

MODS se dezvolta in conditii de tulburari severe
in homeostazia organismului. Etiologic exista mai
multi factori ce contribuie la aparitia sindromului
de disfunctie multipla de organe prin evolutia si
complicatiile pe care le dau: sepsis, peritonita si
infectiiintraabdominale, pneumonie, infectii necro-
tizante ale tesuturilor moi, pancreatita acuta, leziuni
tisulare extinse, politraumatisme, arsuri, ischemia
tisulara cauzata de soc (hipovolemic, cardiogen,
obstructiv, distributiv), boli autoimune, rejetul unui
organ transplantat, factori iatrogeni: tesut devi-




talizat neindepartat, transfuzii multiple, ventilatia
mecanica, circulatia extracorporald, interventii
chirurgicale extinse, intoxicatii.

Fiziopatologia MODS nu este complet elucidata,
la dezvoltarea lui contribuind tulburarile de per-
fuzie tisulara, efectele citotoxice directe ale agentilor
infectiosi sau a produsilor lor, imunosupresia prin
eliberarea in exces a mediatorilor pro- si antiinflama-
tori, apoptoza celulara [3]

Conform definitiei, MODS este disfunctia clinica
sau biochimica a doua sau mai multe organe, care
apare in cadrul unor imbolnaviri acute, homeo-
stezia organismului putand fi mentinuta doar prin
interventii terapeutice.

Disfunctia poate fi completa (de ex., anurie in
insuficienta renald acuta) sau numai biochimica (de
ex., nivel crescut de creatinina serica). In ciuda acestei
definitii clare, diagnosticul de MODS de multe ori
intampina greutati.

MODS este in general considerata a fi principala
cauza de morbiditate si mortalitate pentru pacientii
admisi la o unitate de terapie intensiva [6].

Disfunctia multipla de organe in chirurgia car-
diaca

Disfunctia multipla de organe este cel mai bun
predictor al mortalitatii la pacientii cardiochirurgicali
care necesita ventilatie mecanica postoperatorie
prelungita.

Multe aspecte ale pacientilor cu un risc de
complicatii grave perioperatorii sunt percepute ca
fiind relativ fixe (genotip, starea de sandtate preo-
peratorie, dificultatea chirurgicala etc.), dar gradul
in care acestea pot fi imbunatatite (de exemplu,
optimizarea hemodinamicii folosind preparate
farmacologice sau suport mecanic) este inca in curs
de evaluare.

Disfunctia cardiopulmonara este prezenta,
intr-o anumita masura, la fiecare pacient, avand in
vedere chirurgia pe cord deschis. Inima este afectata
atat de clampul aortic, ceea ce duce la ischemie-re-
perfuzie, cat si de un traumatism chirurgical direct,
care este o consecintd a procedurii de corectie. Prin
clampare, inima este reperfuzata cu leucocite si
trombocite activate, care apoi interactioneaza cu
endoteliul miocardului postischemic [7].

Dupa cum s-a mentionat in multe studii, facto-
rul de necroza tumoral a fost dovedit a avea efecte
inotrope negative, fiind implicati si alti mediatori
inflamatori. La nou-nascutii cu disfunctie miocardica,
dupa operatie de "switch arterial” s-au determinat
nivele crescute de citokine proinflamatorii IL-6 si
IL-8. Desi nu este posibil sa se separe din contributiile
individuale ale leziunii miocardice directe ca urmare
a ischemiei si prejudiciului suplimentar cauzat de
mediatori inflamatori, raspunsul inflamator este
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tot mai mult recunoscut ca o contributie majora la
disfunctia miocardica postoperatorie [7].

Circulatia extracorporald modificd de asemenea
circulatia pulmonara, astfel incat numai circulatia
bronsica perfuzeaza plamanii. Parenchimul pul-
monar este atat o sursa, cat si o tinta a raspunsului
inflamator dupa CEC.

Leziunile inflamatorii post-CEC rezultd in cres-
terea rezistentei vasculare pulmonare, scaderea
compliantei, a capacitatii functionale reziduale,
cresterea dezechilibrului ventilatie-perfuzie cu
sunt intrapulmonar, extravazare de lichid in spatiul
interstitial si reducerea activitatii surfactantului.
Hemodilutia augmenteaza extravazarea lichidului
prin reducerea presiunii oncotice.

Ischemia poate duce la pierderea controlului
tonusului endotelial vascular pulmonar, care este
amplificat de reperfuzie [8].

Sechestrarea de neutrofile activate in
vascularizatia pulmonard, impreuna cu comple-
mentul, citokinele si leucotrienele activate, poate
induce leziuni ale membranei alveolare si capilare,
cu cresterea in continuare a edemului interstitial.

Disfunctia renala preoperatorie si/sau leziunea
renald ca urmare a debitului cardiac scazut sau post-
CEC contribuie la disfunctia renala postoperatorie.
Rata defiltrare glomerulara, precum si capacitatea de
dilutie si de concentrare sunt imature la nou-nascuti
si sugari. Fiziopatologia implica un spectru larg de
mecanisme, inclusiv hipoperfuzia intraoperatorie a
rinichilor, perfuzie nonpulsatila, mediatori de ras-
puns inflamator sistemic.

Eliberarea de compusi vasoconstrictori in
timpul CEC, inclusiv catecolamine, vasopresina si
tromboxan, duce la activarea sistemului reninda-an-
giotenzina, care poate compromite si mai mult per-
fuzia renald.Disfunctia renala poate induce retinerea
apei in organism, clearance lichidian intarziat dupa
CEC, edem pulmonar interstitial si suport ventilator
prelungit.

Creierul copilului este in curs de dezvoltare,
deosebit de sensibil la un prejudiciu de hipoxie,
ischemie-reperfuzie, mediatori inflamatori din
cauza vascularizatiei sale fragile si a activitatii sale
metabolice ridicate.

Cauzele intraoperatorii de leziuni cerebrale
suntanomaliile de autoreglare si perfuzia cerebralg,
ischemia-reperfuzia, inflamatia si embolia.

Pe langad interventia chirurgicala, alte cauze de
sechele cerebrale in patologia cardiaca congenitala
sunt:anomaliile structurale preexistente, sindroame-
le genetice, hipoxia si hipoperfuzia preoperatorie.

Examenele neurologice din perioada postope-
ratorie au identificat o varietate de anomalii, inclusiv
convulsii, hipotonie, dereglari piramidale, asimetria
de tonus muscular si dificultati de alimentare [9].




Raspunsul inflamator sistemic in chirurgia car-
diaca

Chirurgia cardiaca provoaca un raspuns infla-
mator viguros, care are implicatii clinice importante.
In raportul societatii de chirurgie toracica (baza
nationala de date), 20% (22000) de pacienti cu “risc
scazut”au dezvoltat complicatii postoperatorii [10].
Incidenta MODS dupd by-pass cardiopulmonar (CEC)
a fost de 11%, cu o rata a mortalitatii de 41%.

Impactul raspunsului inflamator asupra rezul-
tatului postoperatoriu al pacientului este potential
remediabil si, prin urmare, merita atentie. Factorii
care influenteaza incidenta, severitatea si rezultatul
clinical raspunsuluiinflamator, siin special motivele
pentru care anumiti pacienti dezvolta complicatii
perioperatorii amenintatoare de viatd, in prezent nu
sunt bine intelese.

Trei perspective distincte contribuie la
intelegerea legaturii dintre raspunsul inflamator si
efectele clinice adverse. In primul rand, complexul
interactiunii dintre citokinele proinflamatorii si anti-
inflamatorii poate influenta tabloul clinic si evolutia
SIRS dupa o interventie chirurgicala cardiac [11].

in al doilea rand, poate fi vazut un scenariu de
leziuni concomitente, prin care se dezvolta sechele
grave dupa interventia chirurgicala cardiaca, ca ur-
mare a unor evenimente adverse, cum ar fi infectia
sau hipoperfuzie de organe in curs CEC [11]. In al
treilea rand, s-a sugerat ideea ca ar putea exista o
conceptie fundamental gresita despre raspunsul
inflamator.

Rezultatele combinate din conversia unui
raspuns homeostatic inerent autolimitat, bine con-
trolate la un proces distructiv necontrolat, duc la
disfunctie de organe [13].

Activatorii nespecifici ai rdspunsului inflamator
includ traumatismul chirurgical, pierderea de san-
ge sau transfuzii si hipotermia. In plus, CEC poate
activa in mod specific raspunsul inflamator prin
intermediul a cel putin trei mecanisme distincte. Un
mecanism implica “activarea de contact” directa a
sistemului imunitar, ca urmare a expunerii de sange
pe suprafetele externe ale circuitului CEC. Al doilea
mecanism implica prejudiciul ischemie-reperfuzie
la creier, inima, plamanii, rinichii, ficatul, ca urmare
a clamparii aortice [8].

Restabilirea perfuziei privind eliberarea din
clampul aortic este asociata cu activarea indici-
lor-cheie ai raspunsului inflamator. Endotoxemia
poate activa in mod indirect cascada inflamatoare.
Hipoperfuzia splanchnica, o constatare comuna
in timpul si dupa CEC, poate deteriora bariera
mucoasei, care permite translocarea intestinala a
endotoxinelor [14]. Concentratiile sistemice de en-
dotoxine se coreleaza strans cu gradul de disfunctie
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cardiovasculara ca urmare a CEC. Cu toate acestea,
importanta endotoxinelor in stimularea raspunsului
inflamator la chirurgia cardiacd ramane in dubiu, cu
dovezi contradictorii in ceea ce priveste importanta
translocatiei intestinale.

Particularitatile SIRS in chirurgia cardiaca la
copii

Circulatia extracorporala este cunoscuta in de-
clansarea unui raspuns inflamator la nivel sistemic.
Diferenta in raspunsul inflamator depinde de varst3,
prin sensibilitatea crescuta la prejudiciu pe fundalul
sistemelor de organe imature. Raportul de marime
a circuitului foarte mare la pacientii mai tineri si mai
mici are o sensibilitate crescuta la efectele nocive ale
suntarii cardiopulmonare [15].

In aceasta ordine de idei, sunt revizuite com-
ponentele raspunsului inflamator dupa CEC cu
referire in special la grupa de varsta pediatrica,
inclusiv impactul supra sistemelor de organe. in
plus, strategiile actuale de monitorizare, prevenire
si tratament al raspunsului inflamator dupa CEC la
copii sunt limitate.

Efectele nocive ale CEC si raspunsul inflamator
ulterior sunt urmari ale conditiilor extreme intalnite
in timpul suportului extracorporal, ce includ activarea
celulelorin contact cu suprafetele externe ale circuitu-
lui de by-pass, stresul mecanic al clamparii aortice, is-
chemia-reperfuzia tesuturilor, hipotensiunea arteriald,
perfuzia nonpulsatild, hemodilutia cu anemie relativa,
produsele administrarii de sange, administrarea de
heparina si protamina, hipotermia [12].

Un raspuns inflamator sistemic rezultd cu
activarea cascadelor celulare si umorale, inclusiv
activarea complementului, coagularii si caii fibri-
nolitice, eliberarea de endotoxine, producerea de
citokine, activarea endoteliala cu expresia molecu-
lelor de adeziune leucocitare, activarea leucocitelor
si trombocitelor, precum si productia si eliberarea
de oxigen-radicali liberi, oxid nitric, derivati de acid
arahidonic, de enzime proteolitice. Aceste cascade
inflamatorii creeaza un sindrom de “leak” capilar si
disfunctie multipla de organe. Pacientii pediatrici
sunt mult mai sensibili la raspunsul inflamator din
mai multe motive, inclusiv cerintele metabolice mai
mari, vascularizatia pulmonara reactiva, sisteme ima-
ture de organe, cu alterarea homeostaziei [16].

Pacientii, in special sugari si nou-ndscuti, au
de asemenea un risc crescut din cauza decalajului
enorm dintre dimensiunea circuitului CEC si pacient,
cu volume de circuit de peste 200-300% mai mare
decat volumul de sange circulant al pacientului. in
plus, o cerere mai mare de metabolizare a copiilor
necesita de asemenea rate mai mari de pompe de
debit, fiind perfuzati la rate de pana la 200 ml/kg/
min.




Combinatia dintre un circuit relativ mai mare
si ratele crescute de perfuzie pentru pacientii-copii
duce la expunerea in exces a sangelui la suprafata
externa a circuitului [15].

Sistemele imature si aflarea la diferite etape de
dezvoltare a organelor expun pacientii mai tineri la
un risc mai mare.

Dezvoltarea creierului continua in timpul copi-
Iariei, unele regiuni de dezvoltare ale acestuia sunt
asociate cu o activitate metabolica sporita, in special
utilizarea de oxigen, aceste domenii de activitate
metabolica sunt supuse riscului inalt de prejudiciu
CEC, inclusiv legat de ischemie-reperfuzie, permea-
bilitatea crescuta a vaselor si formarea edemelor.

Plamanii nou-nascutului sunt de asemenea
imaturi. Existd o diferentd de 10 ori mai mare a
numarului de alveole la adulti comparativ cu copiii,
acest numar creste complet la varsta de 8 ani. Aceasta
imaturitate pulmonara a nou-nascutilor predispune
la dezvoltarea edemului pulmonar si a hipertensiunii
pulmonare.

Fluxul sangvin renal la nastere este mai mic
decat in copildrie, din cauza rezistentei vasculare
renale crescute. Fluxul sangvin renal creste in timpul
primei sdaptamani de viatd, dar nu atinge valorile de
adulti pana la varsta de 2 ani.Mai mult, nou-nascutii
au functia de autoreglare renald mai scazuta decat
la adulti, ceea ce duce la reabsorbtia si excretia de
sodiu limitate, mecanismele de concentrare, diluare
si capacitatea de a regla homeostazia acido-bazica
fiind de asemenea reduse.

Sistemul imunitar la nou-nascuti de asemenea
este imatur, cu un numar de neutrofile care prezinta
deficite functionale, inclusiv scaderea adeziunii,
deformabilitatii si chemotaxisul, precum si activarea
insuficienta a complementului. Activarea comple-
mentului se produce atat pe calea de alternativa
(stimulat de contactul cu suprafata externd, endo-
toxina, kalikreina), cat si pe cale clasica (heparina-
protamina). Expunerea sangelui la circuitul extracor-
poral activeaza calea de alternativa, care conduce la
formarea de C3a si C5a, iar administarea de heparina
cu protamina activeaza calea clasica, cu o crestere a
nivelului de C4a si majorarea in continuare a nivelului
de C3a. Anaphylatoxina C3a si activarea C5a duc la
aderenta si degranularea neutrofilelor, activarea ba-
zofilelor si mastocitelor, cu eliberarea de histaming,
precum si agregarea plachetara [17].

Unele studii au legat nivelurile crescute ale
complementului cu aparitia complicatiilor posto-
peratorii, in special cu nevoia de ventilatie mecanica
prelungitd, dar aceste rezultate nu sunt uniforme,
iar alte studii nu au ardtat o corelatie intre activarea
complementului si leziunile pulmonare acute sau
reactiile adverse hemodinamice. Seghaye si echipa
sa au constatat ca copiii care au dezvoltat complicatii
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legate de CEC au avut o conversie de C3 constant
mai mare decat cei fara complicatii postoperatorii,
dar acelasi grup nu a reusit sa demonstreze o core-
latie intre activarea complementului si rezultatele
negative la nou-nascuti [18].

Neutrofilele sunt activate de catre o mare vari-
etate de stimuli, inclusiv contactul cu suprafata ex-
terna, endotoxine, citokine, complement, factorul de
activare trombocitar, ischemia-reperfuzie etc. Odata
activate, neutrofilele incep procesul de aderare en-
doteliala si de migratie, cu eliberarea ulterioara de
proteaze si derivati ai radicalilor de oxigen liberi.

Disfunctia endoteliala altereaza bariera celu-
lara, cu extravazarea lichidului. Studiile efectuate
la pacienti-copii si adolescenti au ardtat o scadere
a numarului leucocitelor circulante cu initierea CEC
si o crestere in circulatie a elastazei neutrofilelor si
mieloperoxidaza, inducand aderenta, activarea si
degranularea neutrofilelor.

Concentratiile plasmatice ale moleculelor de
adeziune s-au dovedit a fi mai mari la copiii supusi
unei interventii chirurgicale pe cord deschis, com-
parativ cu adultii. La copii, expresia moleculelor de
adeziune este corelata cu durata CEC, sugerand ca
activarea neutrofilelor are loc in rezultatul CEC.

Peptidele kininelor sunt vasodilatatoare puter-
nice, care participa de asemenea la inflamatie, ceea
ce duce la cresterea permeabilitatii vasculare si la
chemotaxisul de neutrofile. Activarea sistemului de
contact este compusa din kinin-kalikreina, coagula-
re-fibrinoliza si sistemul complement.

intimpul CEC, factorul Xll este activat prin con-
tactul cu suprafetele artificiale, care apoi transforma
prekallikreinain kalikreina in prezenta kininogenului
cumasa moleculara crescuta. Kalikreina intrd apoi in
bucla de "feedback” pozitiv cu factorul Xlla, pentru
a activa factorul Xll suplimentar, de asemenea se
scindeaza de pe suprafata kininogenului cu masa
moleculard mare, pentru a produce bradikinina. in
plus fatd de raspunsul la circuitul de CEC, nivelurile
plasmatice de kalikreina au fost gasite crescute in
mod semnificativ dupa administrarea heparinei.

Efectele biologice ale kininelor sunt mediate
prin intermediul receptori B1 si B2, receptorii 32
sunt exprimati in mai multe tipuri de celule, darau o
afinitate mai specifica pentru bradikinina. Activarea
receptorilor B2 duce la eliberarea de calciu, oxid de
azot, eicosanoide, radicali liberi si citokine [20].

Bradikinina se poate lega de asemenea de re-
ceptorii de pe celulele endoteliale, care produc apoi
prostaglandine vasoactive si oxid nitric, ceea ce duce
la vasodilatatie si permeabilitate capilara crescuta.
Bradikinina a fost gasita in parenchimul cerebral cu
niveluri crescute observate in spatiul interstitial din
creier in timpul ischemiei cerebrale.

Mediata de activarea receptorilor B2, bradiki-
nina poate creste permeabilitatea barierei hemato-




encefalice dupa ischemie-reperfuzie, rezultand in
extravazarea de plasma, cu formarea edemului si
perturbarea fluxului sangvin cerebral. Studiile pe
sobolani au aratat ca leziunile ischemice cerebrale
sunt scazute la cei tratati cu antagonisti ai recepto-
rilor de bradikinina.

Aprotinina, un inhibitor puternic de formare
a bradikininei, a demonstrat reducerea riscului de
leziuni neurologice la adulti expusi la CEC.

Cascada acidului arahidonic este activata de o
serie de stimuli inflamatori care au ca rezultat acti-
varea ciclooxigenazei si fosfolipaza A2. Rezultatele
activarii acidului arahidonic sunt productia de trom-
boxani, leucotriene si prostaglandine [19].

Membrana celulelor neutrofile este principala
sursa de acid arahidonic, dar parenchimul pulmonar
este de asemenea un teren important de sinteza,
eliberare si degradare a eicosanoidelor.

Tromboxanul A2, un vasoconstrictor puternic si
promotor al agregarii plachetare, provine in principal
din trombocite, se produce intr-o mare masura in
plamani.

Prostaglandinele E1, E2 si prostaciclina sunt
de asemenea eliberate in timpul CEC. Aceste sub-
stante au efecte vasodilatatoare si antiagregante
trombocitare, care vin sa contrabalanseze efectele
de tromboxan A2.

Leucotrienele B4, chemoatractante puternice,
care favorizeaza extravazarea plasmei si aderenta
leucocitara, sunt de asemenea crescute in timpul si
pentru o perioada scurtd de timp dupa CEC. Amploa-
rea producerii eicosanoidelor in timpul CEC este mai
mare la pacientii pediatrici.

Citokinele sunt produse de monocite, macro-
fage, limfocite si celulele endoteliale. Productia este
stimulata de ischemie-reperfuzie, activarea comple-
mentului, eliberarea endotoxinelor si este ampli-
ficata de efectul altor citokine. Citokinele pot fi de
protectie sau ddunatoare, in functie de concentratia
lor, de celula in care actioneaza si de prezenta altor
citokine [16]. Cele mai importante citokine produse
in timpul CEC sunt citokinele proinflamatoare (facto-
rul de necroza tumoral (TNF), interleukina (IL) 1, IL-6,
IL-8) si cele antiinflamatoare (IL-10 si antagonistul
receptorilor IL-1 - IL-1ra) [16].

Factorul de necrozad tumoral, IL-1, IL-6 si IL-8
— toate sunt crescute dupa CEC si toate sunt partici-
panti in raspunsul inflamator acut.

TNF si IL-1 sunt citokine inflamatoare timpurii,
careinitiaza raspunsul inflamator, de asemenea sunt
si pirogene. TNF faciliteaza interactiunea leucocite—
endoteliu; cresterea factorului de necroza tumorala
la sugari postoperatoriu a fost corelata cu sindromul
de "leak” capilar. Factorul de necroza tumoral s-a
dovedit a avea un efect inotrop negativ, in studiile
pe animale, in mod special in functia cardiaca.
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Rezultatul final al acestui raspuns inflamator
complex sunt leziunile endoteliale, extravazarile
capilare si, in final, sindromul de disfunctie multipla
de organe.
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Summary
Immunopathology of asthma

Asthma is a heterogeneous disease, usually characterized
by chronic airway inflammation. It is defined by the his-
tory of respiratory symptoms such as wheeze, shortness
of breath, chest tightness and cough that vary over time
and in intensity, together with variable expiratory airflow
limitation. Immunopathology of asthma involves humoral
and cell mediated immune response. The inflammatory re-
sponse in the airways of patients with asthma involves an
orchestrated interplay of the respiratory epithelium, innate
immune system, and adaptive immunity that initiates and
drives a chronic inflammatory response. The present review
Jfocuses on the complex immune-inflammatory response in
patients with asthma.

Keywords: innate and adaptive immune systems, asthma
Peziome
Hmmynonamonozus 0poHxXuanvHoii acmmol

bponxuansnas acmma npedcmasnsem coboii cemepozentoe
3abonesanue, Komopoe, KaxK Npasuio, XapaKmepusyemcs
HAnu4ueM XpoOHuuecko2o 80CHANEHUs ObIXaAMeNbHbIX Hymel.
Ona onpeoensemcsi O HAIUYUIO 8 AHAMHE3€e CUMNINOMOB CO
COPOHbL OP2AHO8 ObIXAHUS, MAKUX KAK CEUCTNAUUE XPUNDI,
00blUKA, YYECMBO 3AN0XHCEHHOCMU 6 2PYOU U Kaulelb,
6bIPAIICEHHOCTb KOMOPbIX USMEHACMCS CO 8PeMeHeM,
a makxce 8apuaberbn020 02pAHUYEHUA CKOPOCHU
6030YWHO20 NOMOKA Ha 8blooxe. HUmmyHnonamonoaus

REVISTA LITERATURII

115

OPOHXUATLHOU ACMMbL 8KIIOHACT USMEHEHUS 2YMOPATbHOO
U K1emouHo2o UMMYHHO20 omeema. Bocnanumenvhbiil
omaeem co CMmopoHblL ObIXAMENbHBIX NYmell Y aCMMAmMUKo8
cocmoum u3 OpKecmpupo8aHHO20 83AUMOOCUCM UL
anumenusi ObIXameibHblX Hyme, J1EMEeHMO8 PONCOSHHOU U
aA0anmueHOU UMMYHHOU CUCTEMbl, KOMOPble UHUYUUDYIOM
U YIpasusaom XPOHUYECKUM 80CHATUMETbHBIM OMEENOM.
Jlanneiii 0630p oKyCUpo8aH HA KOMNIEKCHOM UMMYHO-
gocnaiumenbHomM omeeme y OOAbHBLIX OPOHXUANLHOU
acmmoul.

Knrouesvie cnosa: 6posicoennas u a0danmueHas UMMYHHAS
cucmema, OPOHXUATLHASL ACMMA

Introducere

Astmul bronsic (AB) reprezinta o afectiune
cronica a cailor respiratorii raspandita in diferite
tari, afectand de la 1% pana la 18% din populatie
[10], interesand persoane de toate varstele, rasele,
grupurile etnice. OMS estimeaza ca actualmente in
lume sunt afectati de astm bronsic 300 milioane de
personae [1, 4, 10, 12]. Astmul bronsic este o mala-
die cu tendinte de crestere in ultimii ani, in special
printre copii [11].

in Republica Moldova, conform datelor Cen-
trului National de Management in Sanatate, de
asemenea se apreciaza in ultimii ani cresterea
incidentei si prevalentei [12],in anul 2014 incidenta
astmului bronsic fiind de 2,2 la 10 mii de locuitori, iar
prevalenta fiind de 23,4 la 10 mii de locuitori, com-
parativ cu anul 2010, cand incidenta astmului bronsic
constituia 2,0 la 10 mii de locuitori, iar prevalenta —
21,2 la 10 mii de locuitori. Baietii sunt mai frecvent
afectati decat fetele, iar dupa pubertate sunt afectate
mai des femeile decat barbatii [4].

Factorii genetici si ai mediului ambiant pot
contribui la initierea AB. Printre factorii genetici au
fost identificate mai mult de 100 de gene majore
si minore de susceptibilitate: alelele HLA specifice,
polimorfismul receptorilor Fc££RI-5 3, IL-4, CD14 etc.
Printre factorii mediului ambient au fost specificati:
virusurile, vaccinurile, sensibilizarea cu alergeni, igie-
na excesiva, tratamentul cu antibiotice din primii ani
de viata, expozitia la factori profesionali [4]. Genele
expresate preferential pe epiteliu sau pe mezenchim
si muschiul neted, decat pe celulele inflamatorii
si cele immune, cresc susceptibilitatea la AB [6].
Majoritatea astmaticilor pot fi atopici, dar numai o
minoritate dintre cei cu atopie sau maladii atopice
(inclusiv cei cu reactivitate la alergeni inhalati) vor
dezvolta AB. Ipoteza igienei presupune ca lipsa
expunerii la virusuri si/sau la alte bacterii si paraziti
+murdari”inhalati sau ingerati in societatea moderna
conduce la supraactivitatea sistemului Th2 (alergic)
si subactivarea sistemului Th1 (antiviral) [7].

AB, de reguld, este asociat cu hiperreactivita-
tea cdilor respiratorii la stimuli directi sau indirecti
(exercitii fizice, alergeni, actiunea substantelor
iritante, schimbarea vremii, infectii virale respira-




torii), de asemenea si cu inflamatia cronica a cadilor
respiratorii. Aceste schimbari, de regula, se mentin
chiar si in absenta simptomelor bolii sau la normali-
zarea indicatorilor functiei respiratorii ventilatoare,
dar schimbadrile acestea pot disparea in rezultatul
tratamentului. In prezent, o legatura stransa intre
particularitatile patofiziologice sianumite pattern-uri
clinice sau raspunsul pacientuluila tratament nu s-a
determinat [10].

Pentru intelegerea importantei clinice a clasi-
ficarii fenotipice a AB sunt necesare studii in conti-
nuare. S-au apreciat multiple fenotipuri ale maladiei
[9, 10]. Dintre cele mai frecvente sunt: AB alergic; AB
nonalergic; AB cu debut tardiv; AB cu, limitare fixata
a vitezei fluxului de aer”; AB pe fundalul obezitatii.

in patogenia AB sunt implicate componen-
tele imunitatii innascute si adaptive [3, 5]. Celulele
inflamatorii implicate in AB sunt: celulele epiteliale
ale cailor aeriene, diferite subpopulatii ale celulelor
T si B, mastocitele, celulele dendritice, eozinofilele,
bazofilele, macrofagii, INKT-celulele si trombocitele,
precum si citokinele, chemokinele si semnalele cos-
timulatoare si reglatoare. Infiltrarea cailor respiratorii
cu eozinofile si limfocite CD4+ este insotita de remo-
delarea cailor aeriene, caracterizata prin vasodilatare,
suntare microvasculard, formare excesiva de mucus
si exudat, ruptura epiteliala si cresterea numarului de
celule caliciforme in epiteliu, hipertrofia musculaturii
netede, si, in special, depozitarea subepiteliala a co-
lagenului interstitial; toate aceste schimbari pot juca
un rol in fixarea obstructiei fluxului de aer [2].

Mecanismele raspunsului inflamator alergic

Raspunsul imun in astmul alergic consta din
doua faze: 1) raspuns de tip | de hipersensibilitate,
de sensibilizare si de memorie si 2) faza efectoare,
care poate fi divizata in faza imediata a raspunsului
si faza tardiva. In timpul fazei de sensibilizare, dife-
rentierea si expansiunea clonala a celulelor T helper
2 (Th2) CD4+ alergen-specifice producatoare de
interleukina (IL)-4 si IL-13 sunt esentiale in produ-
cerea IgE alergen-specifice de catre limfocitele B.
IgE alergen-specifice se leaga de FceRl cu afinitate
inaltd de pe suprafata mastocitelor si bazofilelor,
conducand la sensibilizarea pacientilor. La o noua
intalnire cu alergenul cauzal, celulele efectoare
sensibilizate elibereaza mediatori anafilactogeni res-
ponsabili de simptomele clasice ale fazei imediate.
Daca contactul cu alergenul persistd, faza tardiva se
petrece peste 6-12 ore. Celulele Th2 alergen-specific
activate produc IL-4, IL-5, IL-9, IL-13, care joaca un
rol-cheie in mentinerea nivelului de IgE specifica,
eozinofilie, recrutarea celulelor inflamatorii in tesutul
inflamat [8].

Cascada inflamatorie si imuna este initiata de
receptorii de tip Toll-like (TLR), ce fac parte din famil-
ia receptorilor transmembranari de tip 1 care joaca
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rolul-cheie in activarea sistemului imun fnndscut,
prin activarea cdilor de semnalizare proinflamatorii
ca raspuns la agentii bacterieni. TLR sunt expresati
mai ales pe celulele sistemului imun: monocite,
macrofage, celule dendritice si limfocite B. Sunt de
asemenea expresate pe celule nonimune: celule
epiteliale, endoteliocite si fibroblaste. TLR,, TLR,,
TLR, TLR,, TLR,si TLR,, sunt expresate pe suprafata
celulara, iar TLR,, TLR, TLR, si TLR sunt expresate n
veziculele intracelulare: endosomole, lisosomale si
reticolul endoplasmatic [8].

Celulele epiteliale sunt considerate ,santine-
le” active ale cdilor aeriene. Una dintre cdile ce par
critice pentru apdrarea gazdei contra infectiei virale
respiratorii si care contribuie la dezvoltarea AB este
bazata pe transductia interferon (IFN)-semnalului.
Deficienta IFN-semnalului compromite apdrarea gaz-
dei contra virusurilor respiratorii la nivelul celulelor
epiteliale. Celulele epiteliale pot fi de asemenea sursa
de Th2-citokine (IL-25, limfoproteina stromala timi-
cd —TSLP, IL-33), cu inducerea producerii IL pe calea
raspunsului de tip Th2. Exista celule ale sistemului
imun fnnascut care pot sa raspunda la citokinele
epiteliale prin cresterea produceriide IL-13 si IL-5 [7].
Ele au fost numite non-B/non-T celule, celule helperi
naturali, nuocite sau celule limfoide inndscute (in-
nate lymphoid cells) (ILC). Sub actiunea virusurilor,
macrofagele alveolare activate genereaza IL-33, care
stimuleaza ILC sa produca IL-1.

O caracteristica fundamentala a sensibilizarii
la alergen este digestia si prelucrarea alergenilor
inhalati de catre celulele dendritice (CDs), situate in
epiteliul cdilor respiratorii si submucozal. Digestia
alergenului este inbunatatita de legarea IgE la recep-
torii cu afinitate inalta de pe CDs, ceea ce faciliteaza
internalizarea alergenului. Odata aflati in interiorul
CDs, prelucrarea alergenilor de catre catepsina S si
selectia ulterioara a peptidelor incdrcate pe CDs si
prezentate cu moleculele HLA clasa Il este abilitatea
fundamentala a acestor celule, servind ca celule
antigen-prezentatoare limfocitelor T. Odata captivat
alergenul de CDs, este primit semnalul de migrare a
colectiei limfoide la locul unde are loc prezentarea
alergenului.

Receptorii CDs chemokinici specifici, inclusiv
CCR 7 si liganzii sai CCL 19 si CCL 21 (in masura mai
mica CXCR 4 si ligandul sau CXCL 12), sunt implicati
fn aceastd migrare chemotactica, permitand con-
tactul cu celulele T naive. Prezentarea peptidelor
antigenice selectate receptorilor limfocitelor T ini-
tiaza sensibilizarea si ulterior raspunsul imun catre
alergenul specific. Natura raspunsului imun depinde
dacda angajarea moleculelor costimulatoare selective
decurge paralel. Pentru activarea eficienta a celulelor
T antigen-dependente, angajarea CD80 (B7.1) ori
CD86 (B7.2) de pe celulele dindritice cu CD28 de pe
celulele T (T-cell) duce la sensibilizare, intrucat lipsa




sau ineficienta angajarii acestor molecule costimu-
latoare pot duce la anergie. O metoda de alternativa
de prevenire a sensibilizarii si de refacere a T-cell
anergice este implicarea moleculelor costimulatoare
secundare, a antigenului T-limfocitelor citotoxice
(CTLA 4), care au o afinitate mai inalta decat CD 80
sau CD 86 catre CD28 si pot preveni, prin urmare,
costimularea CD 80 (CD86). Aceasta este baza suc-
cesului aplicarii clinice a agentuluiimunomodulator
(CTLA4 -immunoglobulin fusion proteic abatacept)
in artritele reumatoide si in modelul pe animale de
inflamatie alergen-indusa a cdilor aeriene [6].

Capacitatea CDs de a genera IL-12 determina
echilibrul dintre raspunsurile Th1 si Th2, IL-12, po-
larizand diferentierea T-cell in favoarea raspunsului
Th1.Dar, desi IL-12 este capabila a contracara sensibi-
lizareaTh2, este de asemenea capabila sa contribuie
la exprimarea maximala a maladiei alergice a cdilor
aeriene postsensibilizare. Odata sensibilizate, T-cell
nu numai ca migreaza inapoi din cdile aeriene spre
locul prezentarii antigenului sub influenta chemo-
kinelor CCL 11, CCL 24; CCL 7, CCL13, CCL 17 si CCL
22 (care interactioneaza cu receptorii sdi reciproci
CCR 3,CCR 4, CCR 5, CCR 6, CCR 7 si CCR 8), ci T-cell
de asemenea devin potente de a produce un sir de
citokine, majoritatea dintre care sunt expresate pe
bratul lung al cromozomului 5, numite IL-3, IL-4; IL-5,
IL-6, IL-9, TL-13, si factorul de stimulare a coloniilor de
granulocite-macrofage (GM-CSF). IL-1[3 este produsa
de macrofage, monocite, CD si de celulele epiteliale
si musculare netede in cantitati mari si IL-2 produsa
de T-cell, ulterior sporesc proliferarea T-cell antigen-
indusa si maturizarea.

Exista acum dovezi ca cel putin in AB usor sau
moderat tipul Th2-celular domina repertoriul T-ce-
lular in cdile aeriene. Prin producerea citokinelor,
Th2-cell au capacitatea de a recruta secundar celu-
lele efectoare, precum sunt macrofagii, bazofilele
si eozinofilele, in zonele inflamatorii unde aceste
celule sunt amorsate si apoi activate pentru secretia
de mediatori. Constatarea faptului precum ca ar fi
interesate secretia IL-4 si IL-13, CCR9-+natural killer
(NK) T-cell in orchestrarea raspunsului inflamator in
astmul cronic a fost schimbata. Per total, exista T-cell
de tip Th2 purtatoare de receptori de chemokine
CCR4, care sunt celule ce domina raspunsul imun
alergic si pot fi celule mult mai probabil responsa-
bile de desfasurarea raspunsului inflamator cronic.
Ba chiar a fost raportata asocierea sveritatii AB cu
cresterea CCR4+T-cell.

Astfel, inhibitorii CCR4 (the antibody-depen-
dent cell cytotoxic monoclonal antibody KM 2760)
ar putea fi foarte eficiente in tratamentul AB prin
inactivarea sau eliminarea CCR4+Th2-cells. Desi tipul
Th2 de T-limfocite poate fi important in patogenia
AB usor sau moderat, in transformarea patologiei in
forma mai severa pot fi recrutate T-cell de tip Th1,
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avand capacitatea de a secreta tumor necrozis factor
a (TNF-a) si IFN-y.

Acest profil T-celular mult mai complicat poate
contribui la explicarea aspectelor de agresiune si
afectare tisulara ale raspunsului imun in patologia
mult mai severd. Desi celulele de tip Th1, precum
CD8+T-cell, sunt incriminate in AB sever si in timpul
exacerbdrilor AB (in special, in timpul infectiilor
virale), mecanismele precise prin care ele realizeaza
aceste efecte sunt inca necunoscute [6].

Limfocitele T-helper CD4+ (Th CD4+) joaca
rolul-cheie in orchestrarea raspunsului inflamator
[13]. Subpopulatiile Th CD4+ sunt: Th , Th_, Th. , Th,,
Th,, i LT REG. LTh, produc IFN-}¥¥, sunt responsabile
de activarea fagocitozei, de producerea opsoninelor
si de generarea raspunsului imun celular. Joaca un
rol important in protectia contra agentilor pato-
geniintracelulari si suntimplicate in autoimunitatea
organo-specifica si in dezordinile inflamatorii cronice.
LTh, produc IL-4, IL-5, IL-9 si IL-13, indreptate contra
parazitilor si helmintilor, sunt responsabile de pato-
geneza afectiunilor alergice, precum AB atopic.LTh17
produc 17A, IL-17F, IL-21, IL-22 si IL-26, implicate in
protectia fatd de bacterii si fungi extracelulari, sunt
responsabile de dezordinile autoimune si AB sever.
LTh9 producIL-95si IL-10, implicate in AB alergic, bolile
intestinale inflamatorii si autoimunitate. LTh22 produc
IL-22, implicate in patologia si homeostaza pielii [4].

Limfocitele T-citotoxice CD8+ (LTc CD8+) se di-
vizeaza in 2 subpopulatii: Tc1 si Tc2. Diferenta consta
in secretia IL-12 siIL-4. Aceste celule sunt identificate
la pacientii cu astm, BPCO, cancer, respingerea grefei.
LTc2 si LTc1 pot produce INF-y, dar LTc2 produc in
cantitati mai mici; LTc2 produc IL-4 in cantitati mai
mici comparativ cu LTh CD4+.

Prezenta LTc CD8+ in cdile respiratorii a astma-
ticilor este bine documentata prin biopsii bronsice la
pacientii cu AB atopic si nonatopic, producatoare de
IL-4, IL-5, INF-y independente de IL-12. IL-4 produsa
de LTh CD4+ ar putea fi necesara pentru amorsarea si
tranzitia LTc CD8+ in fenotipul TC2, secretant de IL-4,
IL-5 si IL-13.1n sputa pacientilor cu AB s-ademonstrat
o producere crescuta de citokine (IL-4 si IL-5) de catre
LTc CD8+, care este in relatie cu severitatea bolii. LTc
CD8+, in special cele cu fenotipul Tc1, sunt capabile
de a moderainflamatia si a suprima hiperreactivarea
bronsica [4].

Limfocitele T REG (LT REG) sunt importante in
mentinerea homeostazei imune in caile respiratorii.
LT REG CD4+CD25+ care produc IL-10 pot regla sen-
sibilizarea alergica in vivo prin efect inhibitor asupra
Th2 sau celulelor dendritice din pulmon. Celula den-
dritica poate produce citokine imunomodulatoare,
precum IL-6, care are efect inhibitor asupra LT REG si
IL-10.IL-10 este citokind imunomodulatoare cu func-
tie centrala in timpul fazei de rezolutie a inflamatiei,
inhiband raspunsul proinflamator al sistemuluiimun




fnndscut si adaptiv. IL-10 promoveaza producerea
Ig G4 si inhiba IgE; echilibrul dintre IG 4 si Ig E se
asociaza cu insanatosirea pacientului [4].

NKT (T killeri naturali) reprezinta o linie noua
de limfocite, distincte de LT, LB sau NKc (killeri natu-
rali). NKT se caracterizeaza prin expresarea TCRs, ce
constau din Va24 si Ja18 (la om). iNKT = invariante
NKT, adica la acestia TCRs sunt restranse dupa alt
reportoriu (Va24 si Ja18). Ei regleaza, fiind activati,
diverse procese ale raspunsului imun, precum
inflamatia alergica, raspunsul imun antitumoral si
autoimun. iNKT pot induce simptome de AB alergic
independent de LTh2. iNKT produc INF-y, IL-4, IL-5,
IL-13 (de tip Th1 si Th2). iINKT pot inhiba sau exa-
cerba raspunsul alergic. Studiile mai noi sustin ca
iNKT participa in astmul de alta etiologie, precum
AB cronic, ocupational, rezistent la steroizi, AB de
efort, AB aspirinic, unde LTh2 nu sunt mai putin
importanti [4].

Macrofagii pulmonari se diferentiazd de mo-
nocitele care circuld in sange Se disting macrofagi
activizati clasic (M1) si pe cale de alternativa (M2).
M1 sunt activati de catre INF-y si LPS, derivate
din bacteriile gramnegative. M1 produc citokine
proinflamatorii, precum IL-13 si IL-6, conducand la
proliferarea LTh2 si activarea ulterioara a fibroblas-
tilor si a altor celule. IL-4 si IL-13, produse in cantitati
mari in pulmoni de catre LTh2 la pacientii alergici,
contribuie la activarea alternativa de macrofagi
M2 [4]. In astmul corticosteroid refractar de durats,
monocitele si macrofagii au capacitatea sa joace un
rol important [6].

Mastocitele (M). Cea mai timpurie reactie a
AB in timpul provocarii cu alergeni inhalati este
dependenta de mastocite, nu doar din epiteliul si
submucoasa cailor respiratorii (mucosal-type mast
cellls tryptase positive, chymase negative), sub con-
trolul T limfocitelor (IL-3, IL-4 si IL-9), ci si din straturile
mult mai profunde periferice (stratul musculaturii
netede din caile respiratorii centrale si periferice). in
aceste locuri, mastocitele interactioneaza cu stratul
muscular neted al cdilor respiratoii prin actiunea
mediatorilor: leucotriene (LT) D4, prostaglandine
(PG) D2 si histamina, de asemenea contribuind la
fibrogeneza si cresterea in grosime a musculaturii
netede, ca parte a raspunsului de ,remodelare”.

Mastocitele din muschii netezi ai cdilor res-
piratorii (tryptase positive, chymase positive si
carboxypeptidase positive) sunt mai dependente
de factorul celular stem (SCF) pentru supravetuirea
lor. Totodata, CXCL 8 si CXCL 10 produse de muschii
netezi ai cdilor respiratorii sunt importanti nu doar
in recrutarea mastocitelor in acest compartiment
prin interactiunea receptorilor lor CXCR 3 si CXCR 2
respectiv, ci siin pregatirea lor pentruimbunatatirea
secretiei mediatorilor. Si invers, mastocitele secreta
CCL19, care prin receptorii sai CCR 7 stimuleaza mi-
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grarea in muschii netezi ai cdilor respiratori si proba-
bil contribuie la hiperplazia muschilor netezi.

Mastocitele si eozinofilele sunt o sursa im-
portanta de metaloproteinaze matrix zinc-depen-
dente (MMP)-3 si MMP-9, care, prin interactiunea
lor cu proteinele din matrice si proteoglicani, sunt
incriminate de asemenea in remodelarea peretelui
cailor respiratorii. Activarea M, in special prin recep-
torii cu afinitate catre IgE (FceRl), duce la eliberarea
citokinelor ambalate in granulele M (TNF-q, IL-4 si
IL-5), dar si a citokinelor si chemokinelor secretate
peste 72 de ore (faza tardiva a bronhoconstrictiei
alergen-induse). La activare, indiferent de subtipul
mastocitelor, mastocitele elibereaza mediatori din
granule, precum: histamina, triptase si alte proteaze,
hepatina si citokine: PGD2, tromboxane (TX) A2 si
cisteinil-leucotriene (LTC4 si LTD4). Acesti mediatori
sunt agenti potenti de a contracta muschii netezi si
de asemenea cresc permeabilitatea microvasculara.
PGD si LTD4 interactioneaza cu receptorii de pe
suprafata eozinofilelor, macrofagilor, bazofilelor si
mastocitelor. Antagonistii cisteinil-leucotrienelor,
precum montelukast si pranlukast, nu numai blo-
cheaza efectele acute ale leukotrienelor, ci poseda
si un efect antiinflamator [6].

Eozinofilele (E). O celuld remarcabila in infla-
matia AB alergic este eozinofilul [13]. Eozinofilele in
mare parte initial sunt recrutate din maduva osoasa
din precursorii CD34, ca urmare a eliberdrii PGD2,
cisteinil-leucotrienelor, citokinelor si chemokinelor
din cdile aeriene ale astmaticului. IL-3 si GM-CSF si
eotaxinele 1-3 sunt cruciale in derivarea timpurie a
eozinofilelor din celulele CD34+ precursoare din ma-
duva osoasa, cu IL-5, fiind responsabile de maturizarea
E sirecrutarea lor in caile respiratorii. Eozinofilele sunt
o sursa bogata de proteine bazice granulate (proteina
bazica, peroxidaza eozinofilicd) si proteina cationica
eozinofilica, de asemenea au capacitatea de agenera
licosanoide, precum prostaciclin (PGI2) si cisteinil-
leucotriene, si elibereaza superoxizi cu potential de
afectare tisulara si o gama de citokine si chemokine.

Reducerea dramatica in sputa si tesut a eozino-
filelor in timpul tratamentului cu corticosteroizii orali
sau inhalatori, asociata cu ameliorarea clinica, con-
duce la ideea ca E sunt fundamentale in disfunctia
cailor respiratorii in AB si sunt tinta principala pentru
aceasta clasa de preparate medicamentoase. De
asemenea, au capacitatea de a genera transforming
grawth factor (TGF)-B1 si de a sustine proliferarea
fibroblastilor, sinteza de colagen si maturizarea mi-
ofibroblastilor [6].

Bazofilele se considera celule inflamatorii cir-
culante IgE-induse. Ele actioneaza si, probabil, sunt
acompaniate de infiltratia eozinofilica [6].

Trombocitele. S-a demonstrat ca trombocitele
participa in inflamatie, precum siin tulburarile siste-
mului cardiovascular. Sunt capabile sa interactioneze




cu leucocitele si cu celulele endoteliale, ceea ce suge-
reaza ca, posibil, au un rol in adeziunea leucocitelor,
prin urmare si in migrarea acestora in tesuturi. S-a
demonstrat ca activarea trombocitelor induse de
alergen produce bronhoconstrictiile la om.

Un studiu realizat pe animale releva importanta
plachetelor in bronhoconstrictia acuta, hipersensibi-
litatea cailor respiratorii si in remodelarea peretelui
bronsial, intervenind in migrarea leucocitelor din
vasele sangvine in tesutul pulmonar si in recrutarea
eozinofilelor si limfocitelor din pulmon in inflamatia
alergica. Trombocitele umane expreseaza receptorii
FceRl para-IgE, iar stimularea receptorilor induce
eliberarea de citokine si serotonind. Prin urmare, T
se comporta ca ,celule” inflamatorii ,per se” in AB
alergic, si nu numai ca spectatori pasivi [4].

Eterogenitatea astmului. Utilizarea markerilor
neinvazivi ai inflamatiei cailor aeriene sugereaza
prezenta cel putin a 4 ,fepotipuri” distincte ale
AB: eozinofilic, neutrofilic, mixt — imflamator si
paucigranulocitar (fara neutrofile si fara ezinofile).
AB neutrofilic se aprecieaza la unii pacienti cu AB
sever si in timpul exacerbarilor virus-induse ale AB.
Pacientii cu AB sever tratati cu croticosteroizi orali
manifesta de asemenea inflamatie neutrofilica in
absenta eozinofilelor.

In general, AB asociat cu neutrofile tinde sa
fie mai agresiv, posibil cu distructie tisulard mai
exprimata si remodelare. AB paucigranulocitar a
fost descris la pacientii cu nivelul MMP-9 normal in
sputa (in contrast cu nivele crescute la pacientii cu AB
eozinofilic), ceea ce sugereaza cd epiteliul anormal
sau mecanismele de baza si/sau muschii netezi pot
conduce la unfenotip al AB fara prezenta inflamatiei
evidente. AB refractar este un fenotip inflamator
distinct, este asociat cu suprareglarea (upregulation)
caii TNF-q, cu cresterea expresarii receptorilor TNF-a
pe membrana si a enzimei de conversie a TNF-a pe
monocitele din sangele periferic. Pacientii cu aseme-
nea fenotip raspund la terapia anti-TNF. Defectele
in acetilarea histonei din nucleu, supraexpresia
[-izoformelor receptorilor corticosteroizilor, defectul
in semnalizarea vitaminei D si remodelarea peretelui
cailor aeriene conduc la progresarea obstructiei fix-
ate a cdilor aeriene [6].

Concluzii

1. Astmul bronsic este insotit de inflamatia cronica
a cailor respiratorii.

2. Raspunsul anormal in astmul bronsic, ce rezulta
din interactiunea dintre gene si factorii mediu-
lui inconjurator, poarta un caracterimunoinfla-
mator.

3. Raspunsul imunoinflamator in astmul alergic
consta din doua faze: raspuns de tip | de hiper-
sensibilitate si faza efectoare.
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4. In patogenia astmului bronsic participa com-
ponentele imunitatii inndscute si adaptive.

5. Principalele celulele imunoinflamatorii implica-
te in astmul bronsic sunt: celulele epiteliale ale
cailor aeriene, diferite subpopulatii ale celulelor
T si B, mastocitele, celulele dendritice, eozin-
ofilele, bazofilele, macrofagii, iNKT-celulele si
trombocitele, precum si citokinele, chemoki-
nele si semnalele costimulatoare si reglatoare.

6. Conform profiluluiinflamator la nivel molecular,
se disting cel putin 4 ,fenotipuri” specifice ale
astmului bronsic: eozinofilic, neutrofilic, mixt
inflamator si paucigranulocitar (fara neutrofile
si fara eozinofile).

7. Abordarea actiunii mediatorilor si celulelor
in analiza literaturii efectuata reprezinta baza
tratamentului actual al astmului bronsic si evi-
dentiaza un potential pentru dezvoltarea noilor
agenti terapeutici in viitor.
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Summary

Effectiveness of physiotherapy in the treatment and pre-
vention of acquired myopia progression

The study included 80 eyes with mild and moderate myo-
pia, between the ages of 7 and 19 years old. The aim of the
study was to assess the efficacy of physiotherapy treatment
comparison to single vision correction in progression
prevention of acquired myopia. Physiotherapy showed the
highest efficiency in patients with mild myopia and 17-19
years of age and lowest in patients 7-16 years of age. The
analysis of the spherical equivalent and axial lenght dina-
mics revealed the myopia stabilization during the study
under the influence of physiotherapy. This can be explained
by the rapid restoration of the accommodative function due
to physiotherapeutical stimulation.

Keywords: psysioterapy, correction, acquired myopia

Pe3zome

Ippexmusnocmv puzuomepanuu ¢ neyenun u npo-
unaxmuku npozcpeccuposanus npuoodpeménnon oau-
30pyKocmu

B uccneoosanue oviiu exmouensvt 80 enaz nayueHmos co
cnabou u ymepenHol Oau30pyKocmovio, 8 gozpacme om 7
00 19 nem. Ilenv uccrnedosanus — oyenumsv 3ppexmue-
HOCMb QU3UOMEPANesmMU4ecko20 1eyetust 6 CPAGHEHUU C
MOHOQDOKATLHOU ONMUYECKOT KOpPeKYUell 3peHUst npU npu-
0b6peménnou bnusopykocmu. Ananu3 cghepuneckozo IKeu-
8AIeHMA NOKA3AL 3aMe0leHUe NPOSPECCUPOBAHUSL MUONUU
N0O GUSHUEM (PUZUOMEPANEEMUUECKOU CHIUMYISYUL.

Knrwouesvie crnosa: pusuomepanus, koppexyus, npuobpe-
meHHas OIUZOPYKOCHb

Introducere

Miopia este una dintre cele mai des intalnite
tulburari oculare. Progresarea miopiei poate duce
la modificari majore ireversibile ale globului ocular,
soldate cu pierderea vederii. Miopia complicata
este una dintre cauzele principale ale invalidizarii
ca rezultat al patologiilor oculare [2, 4-7]. Frecventa
miopieiin tarile dezvoltate ale lumii este de 19-42%,
atingand in unele tari estice cifra de 70% [3, 8].

Prevalenta prin bolile ochiului si ale anexelor
sale in randul populatiei Republicii Moldova este
reprezentatd de trei maladii: cataracta, miopia si
glaucomul. Media anuald a prevalentei miopiei con-
stituie 45,5 cazuri la 10 mii de locuitori. In perioada
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2007-2011, indicatorul dat afost de 1,5 ori mai mare
decat in perioada 2003-2006. Media anuala a inci-
dentei miopiei este de 9,1 cazuri la 10 mii de locuitori,
cu valori extreme de 6,4 cazuri la 10 mii de locuitori
fn 2006 si 11,8 cazuri la 10 mii de locuitoriin 2011.

in structura prevalentei si incidentei maladiilor
oculare la copii, majoritatea cazurilor revin miopiei.
Media anuala a prevalentei miopiei constituie 93,9
cazuri la 10 mii de copii. Media anuala a incidentei
miopiei la copii in Moldova (anii 2003-2011) consti-
tuie 23,4 cazuri la 10 mii de locuitori [1].

Scopul studiului a fost evaluarea eficacitatii
fizioterapiei in tratamentul si profilaxia progresarii
miopiei dobandite.

Material si metode

in studiu au fost inclusi 40 de pacienti (80 de
ochi), care au fost divizati in 2 loturi a cate 20 de
persoane (40 de ochi): lotul de baza, care a efectuat
tratament fizioterapeutic, si lotul de control, care au
beneficiat de corectie optica monofocala. La randul
lor, ochii din fiecare lot au fost randomizati in cate 2
loturi, in functie de gradul miopiei (mic sau mediu),
iar acestea - in cate 2 loturi in functie de varsta (7-16
anisi 17-19 ani).

Subiectii din lotul de baza, timp de 10 zile, au
urmat zilnic un complex de procedauri fizioterapeutice,
cuuninterval de 5-10 min.intre ele. Initial s-a actionat
timp de 1 min. asupra fiecarui punct al acupuncturii,
selectat din punctele biologic active generale Gl4,
GI11, E36, TR5, cu curent electric cu intensitatea de
25-60 pA de polaritate negativa si asupra punctelor
acupuncturii locale V1, E1, VB1, BT5, V2, HT1, HT2,
HT3, HT9 cu curent electric cu intensitatea de 15-20
LA cu polaritate pozitiva. Apoi s-a efectuat stimularea
muschiului ciliar cu laser cu radiatie heliu-neon de in-
tensitate joasd, timp de 4 min. Cei din lotul de control
au purtat corectie optica aeriana monofocala, care a
fost schimbatad in functie de eventualele modificari de
refractie pe parcursul studiului.

Rezultate obtinute si discutii

Datele obtinute au demonstrat ca tratamentul
fizioterapeutic a influentat mai benefic evolutia valo-
rilor sferoechivalentului, indiferent de varsta si gradul
miopiei, in comparatie cu lotul de control.

In lotul cu miopie de grad mic si varsta de 7-16
ani, dupa un an de tratament fizioterapeutic, valoa-
rea sferoechivalentului (SE) a crescut de 1,1 ori (de
la -1,54+0,08 D pana la -1,73+0,10 D - cu -0,19 D;
p<0,05),in comparatie cu lotul de control, unde acest
indice s-a majorat de 1,4 ori fata de datele initiale
(de la-1,56+0,08 D pana la -2,14+0,12 D - cu -0,58
D; p<0,001). Pe parcursul anului urmator, valoarea
sferoechivalentului a crescut de 1,3 orifata de datele
initiale (dela-1,54+0,08 D panala-1,92+0,14D -cu
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-0,38 D; p<0,001) in lotul de baza, in comparatie cu lotul de control - de
1,8 ori (de la-1,56+0,08 D pana la-2,78+0,16 D — cu-1,22 D; p<0,001).
Dupa 3 ani de tratament fizioterapeutic, valoarea SE a crescut de 1,4
ori (de la -1,54+0,08 D pana la -2,08+0,13 D - cu -0,54 D; p<0,001), in
comparatie cu lotul de control, in care acest indice s-a majorat de 2,2
ori (de la-1,56+0,08 D pana la-3,37+£0,19 D - cu -1,81 D; p<0,001).

Miopie de grad mic Miopie de grad mediu
El 7-16 ani 17-19 ani 7-16 ani 17-19 ani

7 1 0,81 | +0 0,6 +0,32 0 +0,20 [ +0,31

+0,32[]+0,33[ [+0,31
6 58

524
+0,58 | +0,64 | +0,59 +0,53 | +0,43 | +0,39
5 449 4,7
4074
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3 FrYy
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OFizioterapia E Corectia optica

Notd: ** — p<0,01: diferenta statistic veridica inalta; *** - p<0,001: diferenta
statistic veridica semnificativa; ° — p>0,05: diferenta statistic neveridica.

Figura 1. Evolutia indicilor sferoechivalentului sub influenta fizioterapiei,
in comparatie cu corectia opticd, in functie de gradul miopiei si varsta

Diferenta dintre datele obtinute in lotul de baza si in cel de control
au fost statistic veridice (p<0,001), ceea ce a demonstrat o eficientd mai
inaltd a tratamentului fizioterapeutic fata de corectia optica [2]. Astfel,
putem conchide ca media valorii sferoechivalentuluiin lotul de control
a atins aceiasi indici ca in cazul miopiei de grad mediu si 55,0% (n=11)
din ochii inclusi in studiu au ajuns la miopie de grad mediu.

in lotul cu miopie de grad mic si varsta de 17-19 ani, dupa un an
de tratament fizioterapeutic, valoarea sferoechivalentului s-a majorat
de 1,1 ori(dela-1,43+0,07 D panala-1,54+0,08 D - cu-0,11 D; p>0,05)
in comparatie cu lotul de control, unde acest indice a crescut de 1,4 ori
fata de datele initiale (dela-1,53+0,08 D pandla-2,06+0,12 D - cu-0,53
D; p<0,001). Pe parcursul anului urmator, valoarea SE s-a majorat fata
de datele initiale de 1,1 ori (dela-1,43+0,07 D panala-1,60+0,09 D - cu
-0,17 D; p>0,05) in lotul de baza, in comparatie cu lotul de control — de
1,6 ori (de la-1,53%+0,08 D pana la-2,49+0,15 D — cu-0,96 D; p<0,001).
Dupa 3 ani de tratament fizioterapeutic, valoarea sferoechivalentului
a sporit de 1,1 ori (de la -1,43+0,07 D pana la-1,63+0,1 D - cu -0,2 D;
p>0,05), in comparatie cu lotul de control, in care acest indice a crescut
de 1,9 ori(dela-1,53+0,08 D panala-2,88+0,17 D-cu-1,35D; p<0,001).
Diferenta dintre datele obtinute in lotul de baza si in cel de control a
fost statistic veridicd, ceea ce a demonstrat o eficienta mai inalta a
tratamentului fizioterapeutic fatd de corectia optica.

in lotul cu miopie de grad mediu si varsta de 7-16 ani, dupa un an
de tratament fizioterapeutic, valoarea sferoechivalentuluia crescut de 1,1
ori (de la-3,75+0,21 D pana la -4,07+0,22 D - cu -0,32 D; p>0,05), com-
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parativ cu lotul de control, unde
acest indice s-a majorat de 1,2
ori fata de datele initiale (de la
-3,68+0,20 D pand la-4,49+0,26
D -cu-0,81D; p<0,001). Pe par-
cursul anului urmator, valoarea
SE s-a marit de 1,2 ori fata de
datele initiale (de la -3,75+0,21
D panala-4,4+0,24 D -cu-0,65
D; p<0,05) in lotul de baza, in
comparatie cu cel de control
- de 1,6 ori (de la -3,68+0,20
D pana la -5,24+0,29 D - cu
-1,56 D; p<0,001). Dupa 3 ani
de tratament fizioterapeutic,
valoarea SE s-a majorat de 1,3
ori (de la -3,75+0,21 D pana
la -4,71+0,26 D - cu -0,96 D;
<0,001) versus cu lotul de con-
trol,in care acestindice a crescut
de 1,9 ori (de la -3,68+0,20 D
pana la -5,89+0,31 D - cu -1,31
D; p<0,001). Diferenta statistica
dintre datele obtinute in lotul
de baza siin cel de control a fost
statistic veridica, ceea ce a de-
monstrat o eficientd maiinalta a
tratamentului fizioterapeutic.
in lotul cu miopie de grad
mediu si varsta de 17-19 ani,
dupa un an de tratament fizi-
oterapeutic, valoarea sferoe-
chivalentului a crescut de 1,01
ori (de la -3,8+0,23 D pana
la -3,85+0,24 D - cu -0,05 D;
p>0,05), in comparatie cu lotul
de control, unde acest indice
s-a majorat de 1,1 ori fata de
datele initiale (de la-3,87+0,17
D pana la -4,19+£0,26 D - cu
-0,32 D; p<0,05). Pe parcursul
anului urmator, valoarea SE s-a
marit nesemnificativ fata de
dateleinitiale—-de 1,01 ori(dela
-3,8+0,23 D pana la -3,86+0,24
D - cu-0,06 D; p>0,05) in lotul
de baza, in comparatie cu cel
de control - de 1,2 ori (de la
-3,87+0,17 D panala-4,48%0,25
D -cu-0,61D;p<0,001). Dupa
3 ani de tratament fizioterapeu-
tic, valoarea sferoechivalentului
a ramas aproape aceeasi (de la
-3,840,23 D pana la -3,87+0,26
D - cu -0,07 D; p>0,05) versus
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lotul de control, in care acest indice a crescut de 1,2 ori (de la-3,87+0,17
D panala-4,79+0,27 D — cu -0,92 D; p<0,001). Diferenta dintre datele
obtinute in lotul de baza siin cel de control a fost statistic veridica, ceea
ce a demonstrat o eficienta mai inalta a tratamentului fizioterapeutic
fata de corectia optica.

Datele studiului au aratat ca tratamentul fizioterapeutic a avut o
influenta mai beneficd in comparatie cu lotul de control privind dinamica
AAP (axa anteroposterioara), indiferent de varsta si gradul miopiei.

Miopie de grad mic

IEI 7-16 ani

Miopie de grad mediu

17-19 ani 17-19 ani

+0,13 || +0,14 | +0,12

26 -
255 +0,23 | +0,24 [ +0,25 +02 [+0,18|+0,16
[+0,09]
25 24,89

24,62 24,75
4,50 24, “f-

=L 1]
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k Initial 1an 2ani Sanirlnitial lan 2ani 3 ani| [Initial 1an 2ani 3ani| [Initial 1an 2ani 3aniI
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Nota: * - p<0,05: diferenta statistic veridica moderatd; ** — p<0,01: diferenta
statistic veridica inalta; *** — p<0,001: diferenta statistic veridica semnificativa;
° — p>0,05: diferenta statistic neveridica.

Figura 2. Evolutia AAP sub influenta fizioterapiei, in comparatie cu corectia
opticd, in functie de gradul miopiei si varstd

In lotul cu miopie de grad mic si varsta de 7-16 ani, dupd un an de
tratament fizioterapeutic, valoarea AAP a crescut de la 24,0+0,08 mm
pana la 24,09+0,10 mm (cu 0,09 mm; p>0,05), in comparatie cu lotul
de control, unde acest indice s-a majorat de la 23,94+0,08 mm pana
la24,17+0,12 mm (cu 0,23 mm; p<0,001). Pe parcursul anului urmator,
valoarea AAP a crescut pana la 24,17+0,14 mm (cu 0,08 mm; p>0,05)
in lotul de baza, comparativ cu lotul de control, unde valoarea AAP a
crescut pana la 24,41+0,16 mm (cu 0,24 mm; p<0,001). Dupa 3 ani de
tratament fizioterapeutic, valoarea AAP s-a majorat panad la 24,24+0,13
mm (cu 0,07 mm; p>0,05), in comparatie cu lotul de control, in care
acest indice a crescut pana la 24,6440,19 mm (cu 0,23 mm; p<0,001).
Diferenta dintre datele obtinute in lotul de baza si in cel de control
a fost statistic veridicd, ceea ce a demonstrat o eficientd mai inalta a
tratamentului fizioterapeutic, in comparatie cu lotul de control.

In lotul cu miopie de grad mic si varsta de 17-19 ani, dupa un an
de tratament fizioterapeutic, valoarea AAP s-a majorat cu 0,05 mm
(dela23,93+0,07 mm pana la 23,98+0,08 mm; p>0,05), in comparatie
cu lotul de control, unde acest indice a crescut de la 24,01+0,08 mm
pana la 24,21+0,12 mm (p<0,001). Pe parcursul anului urmator, in cel
de baza, valoarea AAP s-a majorat nesemnificativ — cu 0,02 mm fatd
de datele precedente (pana la 24,04+0,09 mm; p>0,05), in comparatie
cu lotul de control, unde acest indice s-a marit cu 0,18 mm (pana
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la 24,39+0,15 mm; p<0,001),
diferenta fiind statistic veridica.
Dupa 3 ani de tratament, in lotul
de baza, valoarea AAP a constitu-
it24,01+£0,12 mm, adica a crescut
cu 0,01 mm fata de datele pre-
cedente (p>0,05), in comparatie
cu lotul de control, in care acest
indice a constituit 24,55+0,12
mm (s-a majorat cu 0,16 mm;
p<0,001). Diferenta dintre datele
obtinute in lotul de baza siin cel
de control a fost statistic veridica,
ceea ce ademonstrat o eficienta
mai inalta a tratamentului fizio-
terapeutic, in comparatie cu lotul
de control.

in lotul cu miopie de grad
mediu si varsta de 7-16 ani, dupa
un an de tratament fizioterape-
utic, valoarea AAP s-a majorat
de la 24,7+0,21T mm pana la
24,83+0,22 mm (cu 0,13 mm;
p>0,05), in comparatie cu lotul
de control, unde acest indice s-a
marit de la 24,78+0,20 mm pana
la 25,12+0,26 mm (cu 0,34 mm;
p<0,001). Pe parcursul anului
urmator, valoarea AAP a crescut
panad la 24,9740,24 mm (cu 0,14
mm; p>0,05) in lotul de baza, in
comparatie cu lotul de control,
unde aceasta a crescut panad la
25,39+£0,29 mm (cu 0,29 mm;
p<0,001). Dupa 3 ani de trata-
ment, in lotul de baza, valoarea
AAP a constituit 25,08+0,26 mm,
deciacrescutcu0,11 mm fata de
datele precedente (p>0,05), in
comparatie cu lotul de control,
in care acest indice a constituit
25,694+0,31 mm (s-a majorat cu
0,26 mm; p<0,001). Diferenta
dintre datele obtinute in lotul
de baza si in cel de control a
fost statistic veridicd, ceea ce a
demonstrat o eficienta maiinalta
a tratamentului fizioterapeuticin
comparatie cu lotul de control.

La pacientii cu miopie de
grad mediusivarstade 17-19 ani,
dupa un an de tratament fiziote-
rapeutic, valoarea AAP s-a majo-
ratcu 0,02 mm (de la 24,59+0,23
mm pana la 24,61+0,24 mm;




p>0,05), comparativ cu lotul de control, unde acest
indice a crescut cu 0,13 mm fata de datele initiale
(de la 24,62+0,17 mm pana la 24,75+0,26 mm;
p<0,05). Pe parcursul anului urmator, in lotul de
baza, valoarea AAP a crescut nesemnificativ — cu
0,01 mm (pana la 24,62+0,24 mm; p>0,05). in lotul
de control acest indice a sporit cu 0,14 mm (pana la
24,89+0,25 mm; p<0,001). Dupa 3 ani de tratament
fizioterapeutic, valoarea AAP a ramas nemodificatd,
constituind 24,63+0,25 mm (a crescut cu 0,01 mm;
p>0,05) versus lotul de control, in care acest indice
a fost de 25,01+£0,25 mm (s-a majorat cu 0,12 mm;
p<0,001). Diferenta dintre datele obtinute in lotul
de baza si in cel de control a fost statistic veridica,
demonstrand o eficienta mai inaltd a tratamentului
fizioterapeutic.

Concluzii

1. Tratamentul fizioterapeutic a avut cea mai
nalta eficienta la pacientii cu miopie de grad mediu
si varsta de 17-19 ani si cea mai joasa la bolnavii cu
miopie de grad mediu si varsta de 7-16 ani.

2. Analiza valorilor SE si AAp a evidentiat ince-
tinirea progresarii miopiei pe parcursul unui an sub
influenta tratamentului fizioterapeutic, ceea ce poate
fi explicat prin restabilirea rapida a functiei aparatului
de acomodare datorita stimularii fizioterapeutice.
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LA PACIENTII CU SINDROM METABOLIC
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Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie
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Summary

Imaging methods in the diagnosis of visceral involvement
phenotypes in patients with metabolic syndrome

In the last few decades, obesity, hypertension and meta-
bolic disorders have become the foremost health concerns
for people in the developed countries. Due to this upward
trend in metabolic syndrome (MS), researchers have inves-
tigated a variety of ways to measure adiposity in the popu-
lation. Beyond body weight itself, two of the most common
methods to measure obesity are body mass index (BMI)
and abdominal circumference (AC) , and these measures
are commonly used to determine obesity prevalence and
incidence. However, neither of these simple non-imaging
biomarkers allows the quantification and localization of fat
into visceral and subcutaneous compartments, which are
the bases for the progression of various metabolic condi-
tions. Furthermore, BMI and other basic measures also fail
to account for accumulation of fat within the liver. As we
will discuss, nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) and
non-alcoholic fatty pancreatic disease (NAFPD) are other
important related conditions that are growing in prevalence
and intersect with the other metabolic disorders. Certain
cross-sectional techniques using ultrasonography (USG)
computerized tomography (CT) and magnetic resonance
(MR) imaging have shown to be highly effective for both
the localization and quantification of visceral fat, which are
important considerations in terms of MS. These imaging
techniques can easily quantify and distinguish visceral fat
from subcutaneous fat, and can also accurately quantify
liver and pancreatic fat (steatosis). This is important be-
cause various studies have shown that MSS, hepatic steatosis,
NAFLD, visceral fat, and cardiovascular disease are all
interrelated and share the common thread of fat aggrega-
tions contributing to disease progression.

In this review we try to find out “were do we stand” at the
moment with the diagnostic methods, to highlight the ad-
vantages of each of these imaging methods which are not
competitors, but are complementary to each other. Although
CT and MRI are generally more efficient, their price, low
availability, the unability to continue immediatelly the clini-
cal examination, make them second choice investigations,
useful to complement an ultrasound exam.

Keywords: ultrasonography, non-alcoholic fatty liver
disease, non-alcoholic fatty pancreatic disease, metabolic
syndrome
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Memoovl ouaznocmuxku peHomunos ucuepalIbHoOzo
606/1eUenUA Y GONbHBIX C MEMADOIUYECKUM CUHOPOMOM

B nocneonue oecamunemus odxcupenue, apmepuanbHas
cunepmen3us u mMemabonruyeckue paccmpoiucmaed
CMAnyu OCHOBHLIMU NPOOLEMAMU HACENEHUs 8 PA3GUMbBIX
cmpanax. Hcxo0s uz smoti meHoeHyuu ygeauyeHus
PACAPOCMPAHEHHOCMU MemadoIuuecko20 CuHOpomda
(MC), uccnedosamenu npoanaru3uposaiu pasiuyHvie
MemoOobl KOIULEeCMBEHHO20 OnpedeleHus cmenenu
oorcupenus Hacenenust. ITlomumo camoii maccel mena, 06a
u3 Haubonee pacnpocmMpaHeHHbIX Memooos OnpedeieHus
CmeneHu pacnpocmpaneHnocmu JHCUpo8ol mMKAHU U
3a601e6aeMOCU OXCUpeHUeM ABIAIOMCA UHOEKC MACChl
mena (UMT) u oxpysicnocmo ascusoma (0OXK). Oonako
HU OOUH U3 SMUX NPOCMBIX U OOCMYNHBIX OUOMAPKEPOs
He No360/15Aem KOLUYeCmBeHHO Onpedeiums ChmeneHsb
U TOKANU3AYUIO BUCYEPATLHO20 HCUPA U NOOKONCHOU
KIemuamu, Komopbwle YKa3vl8aiom Ha Npocpeccuposanie
paznuunelx oucmemabonuueckux cocmosinutl. Kpome moeo,
UHOEKC Maccobl mena u Opyaue OCHOBHbIE MemOoObl He MO2Ym
usMepumsv Hakonienue dcupa 6 nevenu. Heanxozonvuas
arcuposas bonesnv neuenu (HAXKBII) u neanxoeonvHas
arcuposast bonesnb nodcenyoounou scenesvl (HAXKBIDK)
ObLIU ONUCAHBI KAK NEYeHOYHble U COOMBEMCMEEHHO
nooaceayoounvie npossienus MC. Kombunuposanue
PA3HBIX MemoO08 C UCNONb308AHUEM YIbMPA38YKOBOU
ouaenocmuxu (Y3H), komnsromepnoti momoepaguu (KT)
u MaeHumuo-pe3oHancHol momoepagpuu (MPT) noxasanu
8bICOKYVIO 3(hhekmusHoCmb Kaxk 8 JOKamu3ayuu, maxk u 6
KOTUYECTNBEHHOU OYeHKe 2NIABHbIX yelell BUCYEPATbHO2O
JHCUpaA, KOMopbwle AGNAOMCA GANCHBIMU IIEMEHMAMU 8
passumuu MC. Dmu memoovl cnocobHbl paziuyame u
KOIU4YecmeeHHO OYeHUBAmsb cimeneHsb 8UCYepaibHO20
odrcupenus (neueHoUHblll CMmeamo3 U COOMEeMmcmEeHHO
cmeamo3 nooAHCeryOOUHbI Jicene3bl) U pacnpeoeneHus
NOOKOJUCHOU JCUPOBOTL KLEMUAMKU. IMO 0COOEHHO BANHCHO,
nomomy umo MHozue ucciedosanus nokasanu, ymo MC,
cmeamos neuenu, HA’KBII, sucyepanvhvie omnodcenus
JACUPOBOUL MKAHU U cepOeuHO-cocyoucmole 3a00ne6amnvle
uUMerm mecHylo césa3b U obuue namopusuonozuyeckue
Gaxmopul, Komopbvie 6HOCAM 3HAYUMENbHBIU GKAAO 8
npocpeccuro Coomeemcmasyioujeti Ho30102Uu.

Knrwuesvle cnosa: ynompaseykosas oudazHocmuxd,
HeAnKo20IbHAsL ACUPO8As DOLE3Hb NEYEHU, HEAIKO2OIbHASL
Jgcupoeas 60Ne3Hb N0ONCeNYOOUHOU Jicelle3bl,
MemabonuyecKull CUHOPOM

Introducere

In ultimele decenii, obezitatea, hipertensiunea
arteriala (HTA) si dereglarile metabolice au devenit
preocupdrile de baza ale populatiei din tarile dezvol-
tate. Avand in vedere aceasta tendinta de crestere a
prevalentei sindromului metabolic (SM), cercetatorii
au analizat varietatea metodelor de cuantificare
a adipozitatii populatiei. Pe langa masa corporala
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propriu-zisd, doua dintre cele mai raspandite me-
tode pentru determinarea prevalentei si incidentei
obezitatii sunt indicele masei corporale (IMC) si
circumferinta abdominald (CA). Totusi, niciunul din-
tre acesti biomarkeri simpli neimagistici nu permit
cuantificarea si localizarea adipozitatii in compar-
timentul visceral si cel subcutanat, care constituie
bazele progresarii diferitor conditii dismetabolice.
Mai mult decat atat, IMC si alte metode fundamen-
tale suntincapabile sa evalueze acumularea grasimii
in ficat si pancreas.

Anumite tehnici combinate, ce utilizeaza ultra-
sonografia (USG), tomografia computerizata (TC) si
rezonanta magnetica nucleara (RMN), au demonstrato
eficienta inalta atat in localizarea, cat siin cuantificarea
tintelor viscerale, care sunt elemente importante in
evolutia SM. Aceste metode sunt capabile de a deosebi
sia cuantifica adipozitatea viscerala de cea subcutanata
si pot diagnostica acumularile adipoase hepatice si
pancreatice (steatoza hepatica si cea pancreatica).
Aceasta are oimportanta deosebitd, deoarece multiple
cercetdri au demonstrat ca SM, steatoza hepatica,
tesutul adipos visceral si patologiile cardiovasculare
(CV) au o corelatie stransa si impartasesc elemente
fiziopatologice comune, ce contribuie semnificativ la
progresarea nosologiilor respective.

Vom incerca sa trecem in revistd locul metode-
lor respective in cadrul diagnosticului si al manage-
mentului pacientilor cu SM, sa evidentiem avantajele
fiecdrei metode imagistice — USG, TC, RMN, metode
care nu sunt in competitie, ci sunt complementare,
fiecare avand atat avantaje, cat si neajunsuri. Desi
ultimele doua metode sunt, in general, mai per-
formante si mai informative, pretul lor inalt, inac-
cesibilitatea siimposibilitatea de a continua imediat
examenul clinic le fac investigatii de linia a Il-a, cel
mai frecvent utilizate pentru complementarea unui
examen ecografic [7].

Imagistica in stabilirea diagnosticului de hepa-
topatie grasa nealcoolica

Sindromul metabolic si, in special, obezitatea,
ca o componenta a acestuia, duc lainfiltrarea lipidica
a mai multor organe, inclusiv cord, rinichi, ficat si
pancreas. In conditiile stresului oxidativ, citokinele
derivate din tesutul adipos sunt secretate la nivel lo-
cal si rezulta intr-un proces inflamator siin disfunctie
de organ. Steatoza hepatica se poate intalni sub
doua entitati: hepatopatia grasa nealcoolica (NAFLD
-nonalcoholic fatty liver disease) si respectiv steato-
hepatita non alcoolica (NASH: nonalcoholic steato-
hepatitis), in cea din urma entitate adaugandu-se
procesul inflamator (steatohepatita), iar din punct de
vedere biologic existand citoliza hepatica (cresterea




transaminazelor hepatice ALAT —alanin amino trans-

feraza, ASAT - aspartat aminotransferaza).

Steatoza hepatica este o entitate frecventa,
intalnindu-se la circa 20% din populatia generala
[6], iar prevalenta ei creste in fiecare deceniu. Astfel,
se considera ca NAFLD ar fi manifestarea hepatica
a SM [13]. Actualmente, ecografia abdominala
este metoda imagistica cel mai frecvent utilizata
in detectia NAFLD avand o specificitate si o sensi-
bilitate inalte, fiind simpld, nelaborioasd, poate fi
usor repetatd, accesibila si practic lipsita de efecte
adverse. Aceasta insa are si unele dezavantaje, care
ii limiteaza utilizarea ca metoda absolut de sine
statatoare in diagnosticul acestor entitdti nosologice,
uneori fiind inevitabila si chiar necesara apelarea la
metode complementare mai performante sau chiar
invazive.

Astfel, vom analiza utlitatea USG in diagnosticul
afectarii viscerale la pacientii cu SM, punctele forte si
dezavantajele metodei, precum si corelatia datelor
furnizate de acesta cu cele obtinute prin alte metode
si tehnici invazive sau neinvazive.

In ciuda limitarilor cauzate de absenta unor
criterii standardizate de analiza, este acceptat ca
in prezent hepatopatia grasa nealcoolica este o
afectiune cu o raspandire tot mai larga in populatie
la nivel global. Obezitatea, dislipidemiile, diabetul
zaharat reprezinta principalele cauze generatoare
ale acestei patologii.

Ultrasonografia este metoda care in practica
clinica identifica cel mai frecvent steatoza hepatica,
examinarea efectuandu-se fie pentru evaluarea
unei hepatomegalii clinice, fie diagnosticul este pus
cu ocazia unei ecografii abdominale pentru o alta
indicatie. Aspectul tipic de steatoza hepatica este
cel de stralucire ecografica crescuta, cu “atenuare
posterioara hepatica” a ficatului [16].

Dupa Kleiner si coaut. [13], modificarile ecogra-
fice apar doar la o incarcare grasa a hepatocitelor de
peste 15-20% si sunt reprezentate de urmatoarele
elemente ecografice:

1)  cresterea in volum, in grade variabile, a ficatu-
lui;

2) cresterea ecogenitatii parenchimului (cu
aspect de ficat alb si stralucitor), intrucat ma-
jorarea depozitelor intracelulare de grdasime
determind cresterea numarului de interfete
inalt reflective;

3) atenuare posterioara hepatica;

4) vizualizarea dificila a peretilor venulelor portale,
a peretelui vezicii biliare si capsulei hepatice
(cresterea ecogenitatii hepatice determina
scadereaimpedantei acustice dintre parenchim
si peretii venulelor porte);
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5) aparenta dilatare a vaselor (in principal supra-
hepatice) si a cdilor biliare;

6) aspect fals transonic al parenchimului renal
drept in comparatie cu cel hepatic.

Se considera ca exista o corelatie directa intre
intensitatea incarcarii grase a ficatului si gradul de
atenuare posterioara hepatica. Astfel, in practica
clinica, dupa intensitatea atenuadrii posterioare, apre-
ciem steatoza cafiind usoard (ficat stralucitor, atenu-
are discretd), moderata (stralucirea parenchimului cu
atenuare evidentad) sau severd (diafragmul posterior
este dificil vizibil, din cauza atenuarii posterioare
foarte importante). Aprecierea severitdtii steatozei
prin ultrasonografie pastreaza un grad de subiectivi-
tate, existand o oarecare variabilitate interobservator
si intraobservator [16].

Sensibilitatea ecografiei in aprecierea steatozei
hepatice difuze se apropie de 90% [6], uneori pentru
exactitatea evaluarii putandu-se folosi programe
de calculator pentru analiza texturii hepatice [13].
Hamaguchi M. si coat. [9] au publicat un articol in
care se analiza, prin comparatie cu examinarile his-
tologice, un parametru numit “indexul sonografic
hepatorenal”. Acesta urmarea raportul dintre
valoarea ecogenitatii hepatice si a celei renale in
loc de diferenta mediilor, adica abordul clasic. A
fost gdsita o corelatie semnificativa intre steatoza
probata histologic si indexul sonografic, distributia
indexului sonografic hepato-renal fiind in raport cu
gradul steatozei hepatice.

Indicele sonografic hepatorenal este semnifica-
tiv diferit pentru fiecare categorie de steatoza: fara
steatoza (<6), steatoza moderata (5-25) si steatoza
severa (>25). Astfel, autorii sugereaza sensibilitatea
si specificitatea fnalte ale diagnosticului ecografic
(depasind 90%) in comparatie cu standardul his-
tologic, indiferent ca se foloseste raportul sau
diferenta ecogenitatii medii a celor doua structuri
(parenchim hepatic - cortex renal) [10]. in acelasi
timp, in studiul lor, Mathiesen si coaut. [16] pledeaza
pentru o valoare predictiva inalta (aproximativ 87%)
a cresterii ecogenitatii hepatice pentru diagnosticul
de steatoza hepatica.

Din pdcate insd, ecografia nu poate deosebi
steatoza de steatozo-fibroza [6]. Alte metode im-
agistice, cum sunt CT sau RMN, au o buna valoare
in aprecierea steatozei si a severitatii ei, dar pretul
mare de cost nu justifica folosirea acestora pentru
evaluarea ficatului steatozic [5].

Steatoza hepatica parcelara si respectiv ariile
fara incdrcare grasa (fatty free area) sunt entitati
frecvente in patologia grasa hepatica, depistandu-se
la aproximativ 17% din pacientii cu steatoza hepatica
diabetica [5]. Localizarea cea mai frecventa a ariilor
de tip “fatty free” este perivezicular si anterior fata




de vena porta [10]. Pentru un examinator cu mai

putina experientd, evaluarea unei astfel de steatoze

poate pune probleme de diagnostic diferentiat cu
formatiunile circumscrise hepatice, dar ecografistul
cu experienta poate face relativ simplu diferentierea.

In cazurile dificile, CT poate determina densitatile

tisulare, facilitand stabilirea diagnosticului [9].

O acuratete nalta de diagnosticare poate fi
obtinuta prin intermediul metodei ultrasonogra-
fice atunci cand trasaturile sonografice specifice
pentru NAFLD sunt standardizate si utilizate pentru
facilitarea diagnosticului. Ecourile hepatice lumi-
noase, cresterea ecogenitatii hepatice si estomparea
vasculara a venelor porta sau hepatica au fost defi-
nite ca trasaturi ecografice specifice pentru NAFLD.
Intr-un studiu prospectiv au fost efectuate ecografii
in timp real, urmate de biopsii hepatice, cu scopul
evaluarii acuratetei USG in diagnosticul NAFLD. in
cazurile cand steatoza depdsea 20% conform rezul-
tatelor biopsiei, rezultatele ecografice aveau o sen-
sibilitate de diagnostic al NAFLD mai mare de 90%.
Un grad mai mic de incdrcaturd lipidica a ficatului
rezulta cu o scddere a sensibilitatii [5].

Intr-un alt studiu, realizat de Hamaguchi M. si
coaut. [10] pe un lot de 11 714 subiecti, NAFLD era
definita pe baza a 4 criterii ecografice (contrastul he-
patorenal, stralucirea hepatica, atenuarea posterioara
si estomparea vasculard), dintre care doua erau ob-
ligatorii pentru stabilirea diagnosticului - contrastul
hepatorenal si strdlucirea hepaticd, aceste criterii
demonstrand o sensibilitate destul de inalta.

Grosimea tesutului subcutanat, masurata ca
distanta dintre suprafata cutanatd si ficat, s-a dovedit
a fi o altd trasaturd imagistica caracteristica. In
comparatie cu alte patologii hepatice non-NAFLD,
pacientii cu NAFLD prezentau o grosime mai mare
a tesutului subcutanat, ce masura 25.6+5.6 mm, pe
cand la pacientii cu patologii hepatice non-NAFLD,
grosimea medie a tesutului subcutanat varia in
diapazonul 19.5£5.2 mm. NAFLD este mai putin
probabil la o grosime a tesutului adipos subcutanat
mai mica de 20 mm [23].

Pe langa grosimea tesutului subcutanat, Riley
si coaut. [22] au definit cinci trasaturi ecografice
caracteristice pentru NAFLD, ce pot fi identificate
dupa cum urmeza:

1) atenuarea timpurie a imaginii la 4-5 cm adan-
cime, facand dificila descifrarea strucurilor mai
profunde;

2) stralucire ecografica difuza in primii 2-3 cm
profunzime;

3) tesut hepatic uniform eterogen;

4)  tesut subcutanat gros (>2 cm);
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5) ficatul acopera tot campul de vedere, fara mar-
gini vizibile (util, dar nu absolut necesar pentru
diagnostic).

La utilizarea acestor caracteristici, metoda USG
ademonstrat o sensibilitate de 86% si o specificitate
de 99%.

Prevalenta NAFLD si NASH pare a fi mai inalta
decat se presupunea anterior, aparand necesitatea
unei metode neinvazive, accesibile pentru diagnosti-
cul NAFLD la subiectii asimptomatici [14]. Cand Wil-
liams si coaut. [28] au utilizat USG pentru screeningul
persoanelor asimptomatice in cadrul populatiei ge-
nerale fara patologie hepatica cunoscutd sau consum
de alcool, ei au depistat o prevalenta mult mai mare
aNAFLD in comparatie cu datele cunoscute anterior.
Toti pacientii cu trasaturi ecografice sugestive pentru
steatoza hepatica au fost supusi biopsiei hepatice
pentru confirmarea diagnosticului, utilizand USG ca
metoda de screening; s-a observant NASH si NAFLD
la 12,2% si respectiv 46% din populatie.

Depistarea NAFLD la potentialii donatori vii
pentru transplantul hepatic este o parte componen-
ta a protocolului standardizat pretransplant [14]. In
procesul evaluarii donatorilor vii, procedurile inva-
zive trebuie reduse la minimum. Este bine cunoscut
faptul ca acuratetea de diagnostic a USG se reduce
in cazul steatozei <20%. ldentificarea donatorilor
vii cu un grad mai mare de steatoza la USG permite
evitarea biopsiei hepatice, necesare pentru stabilirea
acestui diagnostic [30].

Un studiu efectuat de Lee si coaut. [14] a inclus
589 de donatori vii, evaluati prin USG, CT si biopsie
hepatica. S-a observat o incidenta mai mare a NAFLD
decat s-araportat anterior. Astfel, 51,4% din candidati
prezentau steatoza mai mare de 5%, inclusiv 10,4%
prezentau steatoza mai mare de 30%. Ecografia avea
o sensibiliate de 92,3% cand steatoza depasea 20%,
in timpul screeningului pretransplant.

in comparatie cu alte metode imagistice nein-
vazive, USG a demonstrat o sensibilitate compara-
bila, fiind mai simpla in efectuare, mai accesibila din
punct de vedere tehnic si a cost-eficientei pentru
screeningul NAFLD moderat-severe. Cu toate ca
RMN cu gradient dublu (DGE-MRI) are o acuratete
mai mare, cu o sensibilitate mai mare de 90% in
cazurile cand steatoza depasea 5%, diferenta dintre
sensibilitatea DGE-MRI si cea a USG este statistic
nesemnificativa la o infiltratie lipidica de peste 30%
a parenchimului hepatic [7].

Limitele metodelor imagistice in stabilirea dia-
gnosticului de hepatopatie grasa nealcoolica

Dupad cum a fost mentionat anterior, mai multe
studii au demonstrat faptul ca USG subestimeaza
prevalenta steatozei hepatice in cazurile cand mai




putin de 20% din parenchim este afectat. Sensi-
bilitatea metodei in detectarea steatozei usoare este
joasa, variind in limitele 65%-90% [30]. Guajardo-
Salinas si coaut. [8] au raportat o sensibiliate joasa a
USGin depistarea steatozei de orice grad la pacientii
cu obezitate morbida (IMC 46-49). Intr-un alt studiu,
Moura Almeida si coaut. [20] au demonstrat o sen-
sibilitate de 65% a USG in diagnosticarea NAFLD la
pacientii obezi supusi interventiilor bariatrice (IMC
mediu 43,8). Sensibilitatea joasa in aceste studii se
poate datora lipsei unui set de caracteristici bine
definite pentru stabilirea diagnosticului de NAFLD.
Cu toate acestea, din studiile respective este evident
ca obezitatea severd limiteaza capacitatea de a apre-
cia corect ecogenitatea hepatica din cauza stratului
gros de tesut adipos subcutanat.

Posibil ca cel mai mare neajuns al USG, ca
metoda accesibila de diagnostic, este incapaci-
tatea acesteia de a determina gradul de fibroza [6].
Scorurile USG sunt insuficiente pentru diferentierea
dintre steatohepatita progresiva si steatoza benigna.
Studiile au demonstrat o corelatie slaba intre datele
USG si stadiul fibrozei detectat la biopsie [6].

Ballestri si coaut. [2] au propus un scor al ste-
atozei hepatice (US-FLI), bazat pe caracteristicile
USG, care ar putea prezice prezenta NASH. intr-un
mod similar, un alt studiu a evaluat rolul mai multor
metode imagistice in diagnosticul NASH, demon-
strand ca nici USG, nici CT si nici chiar RMN nu sunt
capabile sa diferentieze NASH de alte grade de NA-
FLD [3]. Alte studii de asemenea au demonstrat ca
niciuna dintre metodele imagistice nu pot inlocui
biopsia hepatica pentru diferentierea steatozei de
steatohepatita [15, 25].

Asadar, ecografia abdominala este o metoda
simpla si fiabila de apreciere a steatozei hepatice si,
partial, a gradului de incarcare grasa hepatica, fara
insa a putea aprecia procesul inflamator (severi-
tatea NASH) sau gradul de fibroza. Biopsia hepatica
rdmane unica metoda ce poate oferi aceste informatii
cu o certitudine maximala.

Imagistica in diagnosticul steatozei pancreatice
nealcoolice

In mod similar steatozei hepatice, depunerea
excesiva a lipidelor in tesutul pancreatic a fost defi-
nitd ca ,steatoza pancreatica nealcoolica” (NAFPD).
Steatoza pancreatica ar putea favoriza dezvoltarea
ulterioara a pancreatitei cronice [18] sau chiar a can-
cerului pancreatic si agravarea evolutiei pancreatitei
acute [27]. Mai mult decat atat, aceasta patologie
faciliteaza diseminarea si creste letalitatea cance-
rului pancreatic [19], precum si formarea fistulelor
postoperatorii [17]. Atat substituirea tesutului pan-
creatic cu tesut adipos insotit de necroza acinara,
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cat si infiltratia adipoasa a pancreasului datorata
obezitatii contribuie la dezvoltarea steatozei pan-
creatice [27].

Cresterea ecogenitatii corpului pancreatic in
comparatie cu ecogenitatea renald a fost definita
ca steatozd pancreaticd, in unele cazuri, si ca stea-
tozd pancreaticd nealcoolica, in altele. Din punct de
vedere ecografic steatoza pancreaticd se imparte in
patru stadii:

1) lipsa steatozei — cand ecogenitatea pancre-
atica este similara cu cea renalg;

2) steatoza pancreaticd usoard - cand ecogeni-
tatea pancreatica este mai mare decat cea hepatica,
dar mult mai joasa decat cea a tesutului adipos
retroperitoneal;

3) steatozapancreaticd moderatd - cand ecoge-
nitatea pancreatica este mai mare decat cea renala,
fnsa putin mai joasa decat cea a tesutului adipos
retroperitoneal;

4) steatoza pancreaticd severd — ecogenitatea
pancreasului e similara cu cea a tesutului adipos
retroperitoneal [17].

Deoarece pancreasul nu poate fi comparat cu
rinichiul in acceeasi fereastra ecografica, Lee si coaut.
[12] propun compararea ecogenitatii pancreatice
cu cea hepatica si ulterior a celei hepatice cu cea
renala. Intr-un alt studiu efectuat pe un lot de 8097
de persoane, Wang si coaut. [4] propun compararea
ecogenitatii pancreatice cu cea renala intr-un mod
similar cu cel descris mai sus, pentru obtinerea con-
trastului ecografic pancreato-renal. insa, utilizaind
aceasta metodad, subiectii erau clasificati in grupul
cu sau fara steatoza pancreaticd, observandu-se o
variabilitate interobservationala de circa 12%.

Aceleasi criterii de diagnostic ecografic al NA-
FPD au fost utlizate in alte doua studii mari, efectuate
in anul 2013. Wu si coaut. [29] au analizat un lot de
557 de indivizi, fard anamneza hipertensiva sau DZ,
dintre care 72 au fost diagnosticati cu NAFPD. Ou si
coaut. [21] au inrolat in studiu 7.464 subiecti dintre
care 483 pacienti cu DZ, depistand NAFPD la 18.1%
din barbati si 14.2% din femei.

Metoda ecografica pare a fi cea mai utila meto-
da de diagnostic a depozitarii lipidice pancreatice,
luand in considerare faptul ca inca nu exista studii
care ar fi cercetat corelatia rezultatelor morfologice
cu cele imagistice in cadrul steatozei pancreatice. Un
motiv ar fi autoliza rapida a materialului colectat la
autopsie; in plus, spre deosebire de biopsia hepa-
tica care are o utilizare larga in diverse scopuri de
diagnostic, biopsia pancreatica nu este indicata si
respectiv efectuata in practica clinica [27].

Totusi, in comparatie cu alte metode imagistice,
ecografia se prezintd ca un instrument cu o utilitate
superioara altor tehnici imagistice performante,




precum TC, pentru aprecierea infiltratiei lipidice
pancreatice. Cu alte cuvinte, din cauza faptului ca
infiltratia lipidica pancreatica are loc predominant
in septurile interlobulare, imaginile TC prezintd un
aspect eterogen, cu diferente mari in unitati Houn-
sefeld, in functie de regiunea studiata, deci veridici-
tatea datelor furnizate este inferioara in comparatie
cu metoda ecografica [19].

Asocierea depozitelor adipoase pancreatice cu
cele hepatice a fost observata in mai multe studii.
Recent, Rossi si coaut. [24] au demonstrat ca tesutul
adipos visceral, cuantificat prin RMN, este un predic-
torimportant a steatozei hepatice si celei pancreati-
ce. La subiectii obezi, femeile prezentau o cantitate
mai mica de tesut adipos pancreatic in comparatie
cu barbatii. Per total, 59,2% si respectiv 46% din
diferenta continutului de tesut adipos pancreatic si
hepatic erau explicate respectiv prin diferentele de
sex si tesutul adipos visceral.

Alte studii efectuate s-au axat pe analiza rolului
RMN si USG in diagnosticul steatozei hepatice si
celei pancreatice, demonstand o corelatie buna a
rezultatelor obtinute prin aceste doua metode. Al-
Haddad si coaut. [1] si Sepe si coaut. [26] au confirmat
diagnosticul de steatoza pancreatica si hepatica
stabilit prin USG abdominala, prin intermediul USG
endoscopice cu o sensibilitate de 89%. De asemenea,
asocierea steatozei pancreatice cu cea hepatica a fost
demonstrata in alte studii ce utilizau USG, materialul
histopatologic colecatat postmortem, si RMN prin
spectroscopie protonica (1H MRS) [7, 11].

Evaluarea pancreasului prin ecografie abdo-
minala este o metoda de screening in diagnosticul
patologiei pancreatice, datorita acuratetei inalte,
costului redus si lipsei efectelor adverse. Mai mult
decat atat, evaluarea ecogenitatii pancreatice in tim-
pul examenului ecografic, care este frecvent utilizat
in practica cotidiana, ar putea juca un rol aparte in
screeningul pentru SM si insulinorezistenta.

Concluzii

Metodele imagistice sunt tehnici neinvazive
accesibile si cu o acuratete inalta pentru diagnosticul
afectarii viscerale in cadrul SM. Desi exista putine
date despre utilitatea acestora ca instrumente pen-
tru screeningul pacientilor cu SM, acestea pot servi
drept o modalitate eficienta in detectarea amprentei
viscerale in cadrul entitatii nosologice respective.
Dintre acestea, USG ar trebui sa fie o metoda de
diagnosticare de prima linie la pacientii cu teste
biochimice hepatice alterate. Parametrii sonogra-
fici standardizati au o acuratete inaltd in depistarea
pacientilor cu NAFLD si NAFPD. Evaluarea factorilor
de risc, examenul clinic utilizate concomitent cu USG
au o utiliate inaltd in depistarea pacientilor cu NAFLD
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si NAFPD si pentru elaborarea unui plan timpuriu de
conduita pentru acest grup de pacienti.

Ecografia abdominala ar putea fi inclusa in
protocolul de diagnostic al pacientilor cu SM, fiind
o metoda utila si importanta in diagnosticarea ste-
atozei heaptice si respectiv pancreatice, 0 metoda
cu acuratete si sigurantd inalte, care ar putea reduce
necesitatea biopsiei hepatice in conditiile clinice re-
spective. Clinicienii ar trebui sa fie constienti de limit-
ele metodeiin procesul interpretarii rezultatelor, cea
mai importantd dintre acestea fiind incapacitatea de
a stadializa gradul fibrozei in cadrul NAFLD. Cu toate
ca USG nu poate inlocui biopsia hepatica, in pro-
gresarea steatozei simple catre NASH, accesibilitatea,
simplitatea si lipsa efectelor adverse o transforma
intr-o modalitate de diagnostic atragdtoare atunci
cand este utilizata in conditii adecvate. Luand in
consideratie cresterea incidentei NAFLD si NAFPD
se prevede o sporire a utilizarii acestei metode,
integrandu-se armonios in practica zilnica atat a
internistului, cat si a cardiologului.
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PROBLEMA DE DIZABILITATE

CAUZATA DE PATOLOGIA BRONHO-PULMONARA
CRONICA, INCLUSIV ASTMUL BRONSIC,

LA COPII IN REPUBLICA MOLDOVA

Natalia CHIPER,
IMSP Institutul Mamei si Copilului

Summary

The problem of disability caused by chronic broncho-
pulmonary diseases including asthma at children from
the Republic of Moldova

The Republic of Moldova has made significant progress
in reducing childhood disability, but, unfortunately, this
problem is still a priority in our country. In this context, we
performed an analysis of indicators and trends of disability
determined by chronic bronchopulmonary diseases, includ-
ing bronchial asthma in children, for the period 2009-2015,

based on official statistical data that was provided by the
National Center for Management in Health. Results of our
study showed that the rate of disability caused by these
diseases in children aged from 0 to 18 years decreased, but
further reduction should be achieved in the basis of improve-
ments of disability assessment and evaluation, and also on
the elimination of the phenomenon of bronchopulmonary
diseases hypodiagnosis. Significant fluctuations of these
indicators in different regions of the country apparently
are due to the absence of unified guidelines for follow-up of
children with disabilities at the primary health care level.

Keyword: disability, chronic broncho-pulmonary pathology,
child, asthma

Pe3ztome

Ilpoonema uneanuonocmu, 6b136AHHON XPOHUYECKOIL
Oponxonezounoil namonozueil, 8 MoOM 4ucie OPOHXUATb-
Houl acmmoit, y 0emeii ¢ Pecnybnuxe Monoosa




Pecnybnuxa Mondosa dobunace 3nauumenvHo2o npoepec-
Ca 6 CHUMNCEHUU YPOBHS OemCKOU UHBATUOHOCMU, HO, K
coxcanenuro, OaHHas npobiema ocmaemcs aKkmyaibHou
014 Hawtell cmpaHvl. B 0anHoM KoHmeKkcme bl NpogeoeH
AHAU3 OUHAMUKU NOKa3amenel UH8ATUOHOCU, BbI36AHHOU
XPOHUYECKUMU OPOHXONE20UHBIMU 3A001e6AHUAMY, 8 MOM
yucie bpouxuanvHou acmmot, y demeti 3a 2009-2015 200wt
N0 OAHHLIM OQUYUATLHOU CIAMUCMUKU, NPe00CMAasieH-
noivm Hayuonanvuwim Llenmpom Ynpasnenus 30pasooxpa-
nenuem. Hawe uccnedosanue nokasano, 4mo nokazameib
UHBATUOHOCMU, BbI36AHHOU OAHHLIMU 3A001e8AHUAMY, )
Oemeti 8 6o3pacme 0-18 nem cHuzuiCcs, 0OHAKO pe3epavl
0171 OanbHelue20 CHUNMCeHUs KPOIOMCA 8 00beKmusu3ayuu
npoyecca ycmano8ieHus UHGANUOHOCIMU U YCMPaHeHuu
Geromena 2uno-ouasHoCmuKu OpoHxoIe20UuHbIX 3a001e86a-
Hutl. CyuecmeeHHble Koiebanus smux nokazameieu 8 pas-
JIUYHBIX PATIOHAX PECNYONUKIL, NO-BUOUMOMY, OOBACHIIOMCS
omcymcmauem eOunblX npaguil Oucnancepuzayuy oemeti ¢
02PAHUYEHHBIMU 603MONCHOCHAMU HA YPOBHE NEPEUUHOT
MEOUYUHCKOU NOMOUYU.

Knrwouegvie cnosa: unsanuonocmos, XpoHuyeckue 6poHxXo-
Jle2ouHble Namoo2uu, pebeHoK, acmma

Introducere

Moldova a realizat progrese semnificative in
consolidarea obiectivelor strategice in domeniul
dizabilitatii siin promovarea unor politici, programe
si initiative coerente, care sunt in concordanta cu
standardele europene si internationale. Prin Legea
nr. 166-XVIll din 09.07.2010, Republica Moldova a
ratificat Conventia ONU privind drepturile persoane-
lor cu dizabilitati (semnata la New-York, la 30 martie
2007), demonstrand vointa politica in ajustarea
legislatiei si a practicilor nationale la prevederile
Conventiei.

Curegret, problema ramane actuala pentru tara
noastra; conform datelor statistice oficiale, din cei
1743 de copii diagnosticati cu astm bronsic (datele
Anuarului Statistic al Republicii Moldova 2015), fie-
care al 6-lea este clasat drept copil cu dizabilitate.

in Republica Moldova nu existd studii epide-
miologice de anvergura privind copiii cu dizabilitati,
in special cei cu astm bronsic, cunoscand faptul ca
astmul bronsic, avand o evolutie cronica, are un im-
pact negativ asupra dezvoltarii armonioase fizice si
psihice a copilului, in pofida faptului ca dizabilitatea
respectiva nu intotdeauna se afla,la vedere”.

Scopul studiului a fost analiza indicilor diza-
bilitatii la copii prin patologia bronhopulmonara,
inclusiv prin astm bronsic, in RM, in perioada 2009-
2015.

Material si metode

Pentru realizarea scopului propus a fost efectuat
un studiu descriptiv analitic, in care au fost analizate
datele statistice referitoare la dizabilitatea copiilor de
0-18 ani in Republica Moldova, inclusiv 13 raioane
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de studiu din diferite regiuni de dezvoltare (RDD)
si 2 municipii: Chisinau si Balti; RDD Nord - Soroca,
Drochia, RDD Centru — Anenii-Noi, Orhei, Straseni,
Soldanesti, Criuleni si RDD Sud - Comrat, Cantemir,
Leova, Ciadar-Lunga, Cahul, Cimislia, pe parcursul
anilor 2009-2015. Au fost evaluate valorile compa-
rative ale indicelui dizabilitatii cauzate de patologia
bronhopulmonara siastmul bronsic la copiiin functie
de regiunile de dezvoltare ale republicii si de locul
de resedinta (urban / rural).

Rezultate si discutii

A fost observat cd, pe parcursul acestor ani,
se inregistreaza o usoara tendinta de descrestere a
indicelui dizabilitatii copiilor prin patologie bron-
hopulmonara cronica de la 0,75%o in anul 2009 la
0,54%o0 in 2015. Acest indice prezinta variatii semni-
ficative de laraion la raion: de la 1,59%o in Vulcanesti
(unde acest indicator a inscris un salt de la 0,90%o in
2013 panala 1,36%o0 in 2014), la cei mai miciindiciin
Criuleni — (unde acest indice in 2014 a fost 0,43%o;
p<0,05) si chiar 0,09%o in Leova (acest indicator a
scazut de la 0,47%o0 in 2010 la 0,2%o0 in 2013 si se
mentine pe parcursul anilor 2014-2015 la cifra de
0,18%o) (figura 1).
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Figura 1. Dinamica indicelui dizabilitatii cauzate de
maladii ale aparatului respirator la copii in RM, pe
parcursul anilor 2009-2015 (cazuri la 1000 copii)

Cel mai inalt indice de dizabilitate prin patolo-
gie bronhopulmonara cronica la copiii cu varsta de
0-18 ani, in anul 2015, din cele 13 raioane incluse in
studiu, se evidentiaza in raioanele Cantemir - 0,70%o,
Drochia si Soldanesti — 0,73%o, Comrat — 0,77%o0
si Ceadar Lunga - 1,09%o (figura 2). Totodata, in 6
raioane acest indice este mai inalt decat media pe
republica, ce constituie 0,54%o (in Cantemir, Drochia,
Soldanesti, Comrat, Ceadar-Lunga, Soroca si Orhei).
O dinamica al acestui indice se observa in Ceadar-
Lunga, de la 0,69%o in 2009 la 1,09%o0 in 2015; Solda-
nestide la 0,40%o0in 2009 la 0,73%o0in 2015 si Comrat
—dela0,70%o1n 2009 la 0,77%o0n 2015. Totodatad, in




5raioane acelasi indicator este mai mic decat nivelul
pe republica: Anenii-Noi — 0,53%o0, Cahul — 0,47%o,
Straseni —0,20%o, Criuleni - 0,18%o, Cimislia—-0,17%o
si Leova — 0,09%o, fiind cel mai mic.

In raioanele Straseni, Cimislia, Leova, in ultimii
4 ani, se marcheaza cei mai diminuati indici de diza-
bilitate cauzata de patologia aparatului respirator
la copii, chiar cu o usoara descrestere pe parcurs,
respectiv de la 0,34%o0 in 2009 pana la 0,2%o01n 2015
(r. Straseni), de la 0,23%o in 2009 pana la 0,17%o in
2015 (r. Cimislia), de la 0,34%o in 2009 pana la 0,09%o0
in 2015 (r. Leova).
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Figura 2. Dinamica indicelui dizabilitdtii cauzate de
maladii ale aparatului respirator la copiii din raioa-
nele de studiu, pe parcursul anilor 2009-2015 (cazuri
la 1000 copii)

Evaluarea valorilor comparative ale indicelui
dizabilitatii cauzate de patologia bronhopulmonara
la copii in functie de regiunea de dezvoltare (RDD) a
republicii a relevat cei mai inalti indici in RDD Gdga-
uzia - 1,02%o, apoi in RDD Nord — 0,68%o, urmata de
RDD Sud - 0, 51%o si RDD Centru - 0,46%so.

Estimarea dizabilitatii cauzate de patologia
bronhopulmonara la copii in functie de locul de
resedinta denota o diferentad statistic veridica, fiind
mai mare in zona rurald (0,57%o0) decat in zona urba-
na - 0,44%o (p=0,0001). Acest fapt poate fi explicat,
probabil, prin hipodiagnostica maladiilor bronho-
pulmonare in zonele rurale din cauza problemei de
completare cu cadrele necesare.

Conform Anuarului Statistic al Republicii
Moldova 2015, din cei 1743 de copii diagnosticati
cu astm bronsic, fiecare al 6-lea este clasat drept
copil cu dizabilitate. La moment, in republica sunt
in evidentd 290 (16,6%) de copii cu diferit grad de
dizabilitate cauzata de astmul bronsic; totodatd, in
2009 in evidentd erau 451 de copii (38,3%) cu diferit
grad de dizabilitate. Deci, numarul de copii cu diza-
bilitate a scazut de aproape 2 ori, posibil datorita
faptului ca pana in 2013 copiii cu astm bronsic nu
erau asigurati gratuit cu corticosteroizi (CS) inhala-
tori, medicamente strict necesare in cazul formelor
persistente de gravitate medie sau severa a maladiei,
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ceea ce nu permitea controlul eficient al maladiei si
contribuia la dezvoltarea dizabilitatii la copii. Este de
mentionat ca, in era CS inhalatori, in tarile dezvoltate
acest indice a scazut semnificativ sau chiar s-a redus
pana la zero.

Daca patologia bronhopulmonara cronica con-
stituie in medie 3% din totalul cauzelor dizabilitatii
la copii, atunci in structura cauzala a dizabilitatii prin
patologia bronhopulmonara la copii cea mai mare
cota parte ii revine astmului bronsic, care a crescut
dela72,7%in 20131a77,1%1n 2015, urmata de ano-
malii de dezvoltare ale sistemului respirator, boala
bronsectaticad si boala hidatica.

Conform statisticilor nationale, are loc o usoara
tendinta de descrestere a nivelului de dizabilitate
prin astm bronsic la copii pe parcursul anilor 2009-
2015 in republica — de la 0,58%o0 in 2009 si 0,57%o in
2010 la 0,54%o in anii 2011 si 2012, 0,5%0 in 2013,
0,49%o0 in 2014 si 0,42%o0 in 2015.

Monitorizarea indicatorilor dizabilitatii cauzate
de AB la copii din regiunile de dezvoltare Nord, Cen-
tru, Sud si Gdgduzia ale republicii a demonstrat ace-
easi tendinta ca si dizabilitatea cauzata de patologia
bronhopulmonara: indici maiinaltiinregistrandu-se
in RDD Gdgduzia - 0,88%o, urmata de RDD Nord -
0,56%o, cei mai mici indici inregistrandu-se in RDD
Sud si RDD Centru - respectiv 0,33%o si 0,31%o.

Monitorizarea indicatorilor dizabilitatii cauzate
de AB la copiiinraioanele incluse in studiu releva cei
mai fnalti indici de dizabilitate a copiilor prin astm
bronsic in raioanele Comrat, unde acest indice s-a
majorat pe parcursul anilor 2009-2014 - 0,91%o,
urmat de o usoara scadere in 2015 pana la 0,77%so,
si Ceadar-Lunga, unde se inregistreaza un salt de la
0,77%o01n 2014 la 0,9%o0 in 2015. S-a observat un salt
de crestere a indicatoruluiin mun. Balti - de la 0,68%o0
fn 2009 pana la 1,0%o0 in 2013, apoi o descrestere
pana la 0,64%o in 2015. In raioanele Straseni si Leo-
va, indicele de dizabilitate prin astm bronsic la copii
inregistreaza cele mai mici valori: 0,37%o in 2009 si
0,1%o01n 2015 in raionul Straseni si 0,23%eo in 2009 si
0,09%o in 2015 in raionul Leova (figura 3). in Leova
s-a inregistrat o scadere a indicatorului la 0,0%o0
n anii 2013-2014; acest fapt poate fi explicat prin
fenomenul de hipodiagnostica a astmului bronsic
prin lipsa cadrelor medicale.

Evaluarea dizabilitatii cauzate de astmul bronsic
la copii in functie de locul de resedinta estimeaza
aceeasi diferenta statistica prin nivelul mai majoratin
localitatile urbane (0,43%o), comparativ cu localitatile
rurale (0,39%o); p=0,0001.

Evaluarile in teren au detectat si numeroase
probleme legate de managementul copiilor cu
dizabilitati cauzate de patologia cronica bronhopul-
monara in particular. Astfel, nu exista o modalitate




unica de evidenta a copiilor cu dizabilitati la nivelul
asistentei medicale primare (AMP). In unele raioane
exista registre in care se detine baza de date privind
acesti copii. De aceste registre este responsabil unul
dintre specialisti, de obicei pediatrul consultant din
sectiile consultative, iar in unele raioane si medicii
de familie detin baza de date cu privire la copiii cu
dizabilitati din sector.
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Figura 3. Dinamica indicelui dizabilitdtii cauzate de
astmul bronsic la copiii din raioanele de studiu, anii
2009-2015 (cazuri la 1000 copii)

Nu exista un protocol unic de monitorizare a
copiilor cu dizabilitate cauzata de astmul bronsic.
Unii dintre ei se afld in evidenta pediatrului, altii — in
evidenta medicului de familie sau a alergologului etc.
Unii sunt tratati si monitorizati doar in institutiile de
nivelurile 11 si lll si nu se afla in evidenta medicului
de familie din sectorul in care locuiesc.

Situatia devine si mai incerta in conditiile des-
centralizarii medicinei primare, in aceste conditii
fiind foarte dificil sau chiar imposibil de unificat
informatiile referitoare la dinamica indicatorilor in
diferite regiuni, raioane etc.

In acelasi timp, este cunoscut faptul ca AB,
avand o evolutie cronica, are un impact negativ
asupra dezvoltarii armonioase fizice si psihice a
copilului, in pofida faptului ca dizabilitatea copilului
nu intotdeauna se afla,la vedere”

Concluzii

Cercetarile efectuate si analiza situatiei ne per-
mit sa concluziondam ca numarul copiilor cu dizabili-
tati in republica are un trend usor de descrestere.

Totodata, oscilatiile mari dintre indicatorii
diferitor raioane sugereaza dificultati in evaluarea
oportunad a dizabilitatii la copii, in special la cei cu
patologie cronica bronhopulmonara. Atunci cand
dizabilitatea nu este ,la vedere’, se cere o abordare
comprehensiva de apreciere, tinand cont atat de
functionarea si structura organismului, cat si de fac-
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torii de mediu, limitarile in activitatea si participarea
copilului etc.
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INTERVENTIILE SIMULTANE
IN ECHINOCOCOZA POLIORGANICA
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Summary
Simultaneous operations on polyorganic echinococcosis

Hydatid disease remains endemic in Moldova. The study
included 193 patients with EP who have been diagnosed
and surgically treated in the clinic through simultaneous
operations. Gender ratio (M: F) = 5:3. Average age (45
years old).

The surgical approach was through toracofrenotomy for
patients where EP was present in the lungs and liver, post-
operative chemotherapy with Eskazole was performed in
all these cases. 175 cases (90.7%) — recovered, 13 cases
(6,7%) — suffered complications, 2 cases (1%) — relapsed,
3 cases (1,5%) — fatalities. The best method of treatment of
EP is surgical preferably performed in one surgical session
in without contraindication.

Keywords: polyorganic echinococcosis (EP), simultaneous
interventions, Eskazole postsurgery

Pezrome

OOHOBPEMBHHM(? onepauuu npu NOJAUOPZAHHOM
IXUHOKOKKO3¢e

OXUHOKOKKO3 A615emcs dHOeMuvecKkum 3abonesanuem
6 Monooge. Buvino uccanedosano 193 nayuenma c
NOAUOP2AHHBIM IXUHOKOKKO30OM, OUASHOCMUPOBAHHbIX
U ONepupoOBanHbIX 6 KAUHUKE MOPAKANLHOU XUpypeuu
Kuwuneeckou Pecnybauxanckoti Krunuuecxoil
bonvnuyvr. Coomnowenue myscuun u JdceHuun =
5:3. Cpeonuii 6o3pacm — 45 nem. Xupypeuueckuil




nooxo0 Ovl1 npogedeH uepe3 MoOPAKOPpPeHomomMuo
C 0OHOBPEMEHHOU HXUHOKOKKeKmoMueu u3 nE2Kux u
neuenu. Xumuomepanus 3cKA3010M Ovlia npogedeHa
8 NOCiIeonepayuoHHoM nepuooe 8cem UCCLe008aAHHbIM
bonvnvim. B 175 (90,7%) cryuaax — eviz0opoénenue, 8 13
(6,7%) — ocnoxcnenus, 6 2 (1%) — peyuousot, 6 3 (1,5%)
— JemanvHocmo. Jleuenue noauopeanHo2o IXUHOKOKKO3A
Xupypeuueckoe, npu Omcymcmeuu npomueonoKa3aHull,
JcenamenbHo ¢ OOHOMOMEHMHBIM YOaleHueM yepes
mopaxogpeHomomuyeckuii 00Cmyn.

Knwuegvie cnosa: I’lO]lllOpZ(lHHbllZ IXUHOKOKKO3,
OOHOGPGMGHHI)IG onepayuu, 3CKa3o

Introducere

Chistul hidatic este provocat de larva Taenia
Echinococcus granulosus (Goeze, 1782) — vierme din
increngatura Plathelmintes, clasa Cestoda, ordinul
Cyclophyllidae, familia Taeniidae, genul Echinococcus.
Evolutia se caracterizeaza prin afectarea distructiva
a organelor si a tesuturilor, in special a ficatului si
pneumonului etc. Literatura descrie cd, in medie,
din 100 cazuri de hidatidoza umana 5,1 se termina
cu deces, 18,8 cazuri necesitd interventii chirurgicale
repetate, iar 76,1 pacienti sunt tratati medicamentos
o lunga durata [1].

Consecintele hidatidozei poarta caracter nu
numai medico-sanitar, ci si economic. Conform
bazelor de date ale Oficiului International de Epiz-
ootii, costurile datorate dezabilitatilor produse de
parazit, in aspect global, constituie mai mult de 700
mil. dolari pe an [3]. Echinococoza poliorganica este
cea mai serioasa forma a hidatidozei, care ar putea
fi fatald. Chistul hidatic nu beneficiaza de o terapie
medicamentoasa eficientd, astfel incat tratamentul
chirurgical ramane principala optiune.

Scopul este ameliorarea tacticii chirurgicale
la bolnavii cu echinococoza poliorganica prin
optimizarea sedintelor operatorii; alegerea cailor
de acces chirurgicale; aplicarea noilor metode de
lichidare a lojei chistice si a capsulei fibroase; apli-
carea tratamentului medicamentos preoperatoriu
si postoperatoriu.

Material si metode

Lotul de studiu a inclus 193 de bolnavi cu EP
din 2300 de pacienti tratati in clinica, dintre care cu
afectarea pneumonilor — 1840 cazuri (pneumonul
drept 55%, pneumonul stang 45%); pneumonii si
ficat — 460 cazuri (20%); localizéri rare — 26 cazuri
sau 0.8% (localizare cardiaca - 2, aortala — 1, in arte-
ra pulmonara - 1, peritoneala parietala - 3, fesiera
-1, femorald - 1, costala - 1, in regiunea coloanei
vertebrale - 2, in muschii spinali — 1, in splina - 7,
renald - 5). Raport barbati : femei = 5:3.Varsta medie
=45 ani.
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Dintre cele 193 de cazuri din lotul de studiu, cu
afectare poliorganica au fost: afectarea bilaterala a
pneumonilor — 63 cazuri; afectarea pneumonului
drept i ficatului — 97 cazuri; ambii pneumonisi fica-
tul - 15; pneumonul stang si lobul stang al ficatului —
12 cazuri; pneumonul drept silobul stang al ficatului
-4, pneumonul stang si splina - 2 cazuri. Intervalul
de varsta a fost intre 20 si 60 de ani. Pacientii au fost
tratati pentru echinococoza poliorganica in sectia
de chirurgie toracica a SCR, or. Chisinau, Catedra
Chirurgie, FECMF a USMF N. Testemitanu.

Diagnostic

Diagnosticul s-a bazat pe:

1. Investigatii clinice generale;

2. Investigatii biologice si serologice;

3. Investigatii paraclinice: microradiofotografie
- 1n 138 cazuri, radiologie - in 47 cazuri, tomografie
simpld - 29, bronhografie — 3 cazuri, tomografie
computerizatd — 2, rezonanta electromagnetica — 2
cazuri, fibrobronhoscopie — 138, colangiografie intra-
venoasa - 1 caz, colangiografie retrograda - 1 caz;

4. Metode radioizotopice de explorare aficatu-
lui si @ pneumonilor.

5. Examenul microscopic al sputei, care poate
depista elemente hidatice (vezicule fiice, resturi de
membrana hidatica, scolecsi), in cazul chisturilor
hidatice erupte sau fisurate [2].

Tratament

Tratamentul chirurgical trebuie sa tina cont de
urmatoarele principii obligatorii:

1. ldentificarea si localizarea exacta a chistului,
identificarea daca chistul este unic sau multiplu,
localizarea exacta si starea zonei perichistice (com-
plicat sau necomplicat).

2. Conduita chirurgicala optima fata de parazit,
care cuprinde etapele:

e  Evidentierea CH prin cdi de acces cat mai simple
si directe;

e Prelucrarea CH cu o substanta antiseptica (al-
cooliodat 4%, alcool, sol. hipertonica, glicerina
etc.);

e Prelucrarea antitoxica dupa punctia prealabila si
evacuarea membranei proligere; aceasta etapa
se efectueaza minutios, cu excluderea disemi-
nuarii scolexilor si inundarii arborelui bronsic;

e Evacuarea chistului constd in extragerea mem-
branei cuticulare si proligene, apoi se inspec-
teaza cavitatea reziduala pentru depistarea
veziculelor-fiice.

Tipuri de interventii:

l. Echinococectomia - inlaturarea membranei
proligere cu tot cu continut. Include urmatoarele
tipuri:




a) inchisd (Bobrov-Spasokukotki): punctie,
aspiratie, inlaturarea tunicii germinative, prelu-
crarea lojei, suturarea bronhiei, lichidarea cavitatii
fibroase;

b) deschisa: dupa inlaturarea tuturor elemente-
lor parazitare, capsula fibroasa rezecata nu se inchi-
de, ci se dereneaza sau se marsupializeaza. Tactica
ulterioara de tratament urmeaza principiul cavitatilor
profunde sau plagilor purulente;

¢) combinatd (drenare externa + omento-
plastie/+capitonaj).

. Echinococectomie ideald, enucleatia chistului
in tunica chitinica (A.N. Bakulev).

Ill. Rezectii segmentare tipice si atipice.

IV. Lobectomie si pneumonectomie.

Cavitatea restanta posthidatica se rezolva:

| — la pneumon:

e procedeul Delbet: sutura in spirala cu fir de
catgut dupa suturarea fistulei bronsice;

e procedeu elaboratin clinica noastra: suturarea
in doua planuri — primul spirala din adanc la
exterior, al doilea spirala paralel cu suprafata
pleural, se obtine forma de,T".

Il - la ficat:

e suturd Bobrov:sutura spirala din adancla exte-
rior;

e  sutura capitonaj cu oment;

e capitonaj cu ligamentul rotund hepatic;

e capitonaj cu diafragm in dublicaturg;

e suturd prin suprapunere a fasiilor hepatice pe-
riferice ,tip lalea” - procedeu elaborat in clinica
noastra;

e sutura in,melc”: suturd cu fir de catgut a unei
fasii hepatice periferic, rasucind-o in adancul
cavitatii capsulei fibroase.

Succesul tratamentului chirurgical al bolnavilor
cu EP depinde de pregatirea preoperatorie, alegerea
corecta a tacticii chirurgicale, precum si de tratamen-
tul postoperatoriu. in functie de localizarea CH, s-a
recurs la diferite cai de acces chirurgical: toracic an-
terolateral, lateral, posterolateral, toracofrenotomie,
toracolaparotomie tip Ohsawa-Garlock, sternotomie,
sternolaparotomie (tabelul 7).

Tabelul 1
Operatii simultane in EP, efectuate in clinicd
Toracotomie dreapta + frenotomie 84 cazuri
Sternotomii 14 cazuri
Toracotomii simultane bilaterale 4 cazuri
Sternolaparatomii 3 cazuri

Astfel, din de 193 pacienti cu EP, la 105 (54,5%)
rezolvarea maladiei a fost obtinuta prin operatia
simultana printr-o singura cale de acces chirurgical,
mai rar prin doua cdi la echinococoza pneumonara
bilaterala. Acest tip de operatii nu a influentat asupra
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complicatiilor sau a letalitatii (ultima fiind de 0% ).
in concluzie mentionam ca cheltuielile pentru trata-
ment se micsoreaza cu 50%, timpul spitalizarii la fel,
timpul de reabilitare se reduce la 4-5 luni.

Tabelul 2
Tratamentul chirurgical al pacientilor cu EP
Operatiile simul-
tane
Nr. Localizarea CH To.tal .| Printr-o|  Prin
pacienti S
cale de | doud cai
acces | de acces
1 | Ambii pneumoni 63 18 45
2 | Pneumon drept si ficat 97 84 13
3 | Ambii pneumoni si ficat 15 3 12
4 | Pneumon sting si ficat 12 - 12
Pneumon drept si lob stang
5 . ’ 4 - 4
al ficatului
Pneumon stang si splind 2 - 2
Total 193 105 88

Tratamentul chirurgical al pacientilor cu EP prin
doua cii de acces s-a efectuat la 88 de pacienti. In
grupul de bolnavi studiati am inregistrat complicatii:
supurarea plagii (7 cazuri), hemotorax (3 cazuri),
fistule biliare (3 cazuri). Chimioterapie cu eskazole
postoperatoriu a fost efectuatd tuturor pacientilor.

Schema 1: eskazole (albendazol) cate 400 mg
x 2 ori/zi timp de 30 de zile. Se administreaza doua
cure, cu un interval de repaus de 30 zile intre ele.

Schema 2: helmadol cate 400 mg x 2 ori/zi
timp de 28 de zile. Se administreaza trei cure, cu un
interval de repaus de 30 zile intre ele.

Schema 3: helmidol cate 400 mg x 2 ori/zi timp
de 28 de zile. Se administreaza trei cure, cu un inter-
val de repaus de 30 zile intre ele.

Rezultate obtinute

Au fost obtinute urmatoarele rezultate:
insanatosire — 175 cazuri (90.7%), complicatii - 13
cazuri (6.7%), recidive — 2 cazuri (1%), letalitate - 3
cazuri (1.5%).

Discutii

in Republica Moldova, problema echinococozei
este una majord, din cauza situatiei epidemiologice
si epizootice precare. In regiunile rurale, aceasta este
conditionata de dezvoltarea continua a sectorului
zootehnic privat pe fundalul carentei supravegherii
medico-veterinare, iar in cele urbane - de majorarea
vagabondajului canin. Echinococoza se plaseaza pe
locul al patrulea in structura helmintiazelor, avand im-
pact sever asupra sanatatii populatiei republicii [4].

Hidatidoza poate afecta orice organ si tesut
din organismul uman. Deoarece forma larvala este
ingestata, ca urmare este transportata catre ficat prin




sistemul portal, de aceea ficatul are o incidenta de
afectare in 75,0-90,0% cazuri, urmat de pneumon,
cu o incidenta de aproximativ 15,0%-30,0%; restul
cazurilor revin altor organe datorita circulatiei sis-
temice [2, 5-8].

Hidatidoza ramane timp indelungat asim-
ptomatica, deseori fiind descoperitd accidental. CH
netratat la timp ne avertizeaza cu complicatii, cum
ar fi eruptii cu soc anafilactic sever, infectie, hemo-
ragie etc. [5]. Examenele radiologice, ecografia, TC,
raman ca screening in algoritmul depistarii CH [2,
5, 71. Tratamentul principal este cel chirurgical [8].
Postoperatoriu sunt necesare cure cu albendazol
pentru prevenirea recidivarii.

Concluzii

EP este o maladie parazitara, caracteristica
zonei endemice a Republicii Moldova. Afectarea
poliorganica se observa in 54,5% cazuri, 60% din
ele pot fi rezolvate simultan intr-o singura sedinta
operatorie.
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DEREGLARILE METABOLISMULUI LIPIDIC
IN HIPOTIROIDIA PRIMARA
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Summary

Disorders of lipid metabolism in primary hypothy-
roidism

The paper examines changes in lipid metabolism in patients
with primary hypothyroidism. It has been found, increasing
the levels of total cholesterol, LDL-C, triglycerides com-
pared with healthy persons. These disturbances correspond
with increased risk of developing cardiovascular diseases.
After treatment with L-thyroxine during 3 months was ob-
served positive dynamics of lipid metabolism indices — total
cholesterol, LDL-cholesterol. Increasing of lipid indices
can be considered an important indicator for increasing
the dose of L-thyroxine.

Keywords: hypothyroidism, metabolism, disorders, lipid,
cholesterol

Pe3ztome

Hapywenus jxcupogozo odmena npu nepeuiHom
zunomupeose

B cmamve paccmampusaiomces uzmeneHus IUNUOHO20
06MeHa y 6ONbHBIX ¢ NEPEUYHBIM 2UNOMUPE030M. Bulsigrero
NosbLUEHIUEe YPOBHS 00Ue20 XOLeCMePUHa, XoNeCmepunad
JIITHII, mpuenuyepudos no cpasHeHuro co 300p08bIMU
auyamu. Imu HapyuleHust COOmeemcmayom noGbIUEHHOMY
PUCKY pPA38UMUSL CEPOEYHO-COCYOUCBIX 3A00Ne8aAHUlL.
Ha ¢one nevenus L-mupokcunom ¢ meuenue 3-x mecsiyes
HaOI00aemcs NOLOHCUMeNbHAs OUHAMUKA noKazamernet
JUNUOHO20 0bMeHa — 0buge20 XoneCcmepuH, XonecmepuHad
HU3KOU NIOMHOCMU.

Knioueewie cnosa: cunomupeos, memabonusm, HapyuieHus,
HCUPOBOITL, XOTECEPUH

Introducere

Hipotiroidia primara reprezinta una dintre cele
mai raspandite patologii ale sistemului endocrin.
Conform datelor diferitor autori, prevalenta hipotiro-
idiei constituie 2-3% si este de 2-8 ori mai frecventa
la femei decat la barbati [4]. Conform statisticilor
americane, prevalenta hipotiroidismului este de
3,7%. La adulti, prevalenta hipotiroidiei manifeste
este de 2% la femei si de 0,2% la barbati. Incidenta
anuala a hipotiroidiei manifeste este de 4:1000 la
femei si de 0,6:1000 la barbati [16].

Tiroidita autoimuna este cauza principala a
hipotiroidiei primare: in 50% cazuri boala este de
etiologie autoimuna. Tiroidita autoimuna afecteaza
aproximativ 10-12% din populatie, predominanta




feminina fiind neta (raportul femei/barbati este de
9/1); tiroidita autoimuna evolueaza cu hipotiroidie
in 3%-20% cazuri [19]. Hipotiroidismul subclinic
este chiar mai frecvent, fiind intalnit la 4-10% din
esantioanele multinationale, sporeste odata cu
varsta, astfel cd in decada a noua de varsta ajunge
la 15-20%. Anual, 5% din cazurile cu hipotiroidie
subclinica evolueaza cu dezvoltarea hipotiroidiei
manifeste [13].

Hormonii glandei tiroide au efecte multiple
asupra tuturor organelor si sistemelor organismului,
precum si asupra diferitor metabolisme si a proce-
selor functiilor vitale. Dereglarile metabolismului
lipidicin hipotiroidie prezinta un interes deosebit din
cauza cresterii continutului particulelor aterogene si
scaderii concentratiei lipoproteinelor neaterogene.
Dereglarile metabolismului lipidic in hipotiroidie
sunt factori de risc in aparitia si evolutia patologiilor
cardiovasculare (ateroscleroza coronariand, cardi-
opatia ischemicd, tulburdrile de ritm si conducere,
hipertensiunea arteriald, tulburarile de coagulare-
fibrinoliza, insuficienta cardiaca congestiva).

Dislipidemia in hipotiroidie poate fi determi-
nata de inhibarea activitatii proteinei colesterol
eter transportoare, ceea ce deregleaza transportul
invers al colesterolului [14]. Se deregleaza expresia
T,-dependentd a genelor receptorilor lipoproteidelor
de densitate joasa. Scade numarul receptorilor lipo-
proteinelor de densitate joasa in ficat, in consecinta
se reduce excretia hepatica a colesterolului si creste
nivelul lipoproteinelor de densitate joasa si a celor
de densitate foarte joasa [17]. Scade activitatea lipa-
zei hepatice, ceea ce duce la dereglarea conversiei
colesterolului de densitate joasa in lipoproteinele
de densitate intermediara, iar a lipoproteinelor de
densitate intermediarain lipoproteinele de densitate
fnalta [18]. Se reduce viteza filtratiei glomerulare,
ceea ce determina scaderea clirensului lipoprotei-
nelor de densitate joasa [2, 11]. Cresterea LDL-C are
loc si prin intermediul inducerii expresiei Cyp7al si
stimularii conversiei si excretiei colesteroluluiin acizi
biliari [3, 7, 9].

in hipotiroidie are loc majorarea HDL-2, dar nu
si a HDL-3-colesterolului [5, 8, 10], ceea ce este de-
terminat de scaderea activitdtii proteinei de transfer
a colesteril esterului [34, 35] si lipazei hepatice, care
participa la conversia HDL-2 in HDL-3. Modificarile
plasmatice ale HDL-C, LDL-C sunt determinate de
nivelul tiroxinei libere. Nivelul trigliceridelor in
insuficienta tiroidiand poate fi moderat crescut si
este determinat de reducerea activitatii lipoprotein
lipazei in tesutul adipos si scaderea clearance-ului
trigliceridelor de catre tesutul adipos [1]. Alti autori
considera ca hipertrigliceridemia este determinata
de cresterea sintezei de trigliceride.
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Modificarile metabolismului lipidic in hipotiro-
idie au un profil aterogen. Efectele cardiovasculare
ale insuficientei tiroidiene incep, printre altele, cu
tulburari importante in metabolismul lipidelor prin
cresterea disponibilitatii in serul circulator a excesului
de colesterol, LDL-colesterol si alte fractiuni lipidice
care stau la baza fiziopatologiei aterosclerozei, cu
interesarea sistemului arterial coronarian si celui
periferic.

Material si metode

in studiu au fost inclusi 100 de pacienti cu hi-
potiroidie primara pe fundal de tiroidita autoimuna,
examinati si tratati in Clinica de endocrinologie a
IMSP Spitalul Clinic Republican. Varsta bolnavilor a
variat intre 23 si 66 de ani. Profilul lipidic a fost de-
terminat in sangele preluat din vena cubitald dupa
un post alimentar de 12 ore.

Pentru determinarea valorilor serice ale coles-
terolului total, colesterolului-HDL, triglicetidelor din
plasma sangvina la persoane sanatoase sila cele cu
hipotiroidie primara, a fost aplicata metoda spectro-
fotometrica (enzimatica calorimetricd). Concentratia
colesterolului-LDL a fost calculata dupa formula
Friedewald: colesterolul-LDL = colesterolul total — co-
lesterolul-HDL - (trigliceridele/5).

Rezultate si discutii

Analiza indicilor metabolismului lipidic am
realizat-o in baza recomandadrilor Asociatiilor Me-
dicale din SUA si Europa, a indicilor recomandati
de European Diabetes Policy Group (EDPG), care
permit evidentierea riscului de aparitie a maladiilor
cardiovasculare. Dupa cum se vede in tabelul 1, ni-
velul colesterolului total si cel al LDL-C corespund cu
riscul sporit de aparitie a maladiilor cardiovasculare,
iar nivelul HDL-C si al trigliceridelor corespund cu
riscul minimal. La pacientii studiati erau prezenti cel
putin doi factori de risc al maladiilor cardiovasculare
(stresul cronic, hipertensiunea, fumatul, masa corpo-
rala etc.), ceea ce clasificd acesti pacientiin grupa cu
risc major, conform indicilor lipidici, recomandata de
Asociatia Europeana de Ateroscleroza.

Tabelul 1
Nivelele colesterolului total si LDL-C si riscul aparitiei mala-
diilor cardiovasculare

Pacient Coleste- | LDL-C
rol total | (mmol/l)
(mmol/l)
Lipsa factorilor de risc cardiovascular 5-6 4-4.5
Prezenta unui factor de risc 5 3,5-4
Prezenta a doi factori de risc 4,5-5 3-3,5

La pacientii cu hipotiroidie primara, valorile
plasmatice ale indicilor metabolismului lipidic sunt




semnificativ majorate, comparativ cu persoanele
sandtoase (tabelul 2).

Tabelul 2
Indicii metabolismului lipidic la persoane sdnatoase si la

comparatie cu riscul maladiilor cardiovasculare, conform
EDPG

Sandatosi | Hipotiroidie | Risc de maladii
Indicii m=30) primara | cardiovasculare
(n=100) [EDPG]
Colesterol total, |4,81£1,21| 6,50+0,60 Risc sporit
mmol/L (>6,0)
LDL-C, mmol/L | 3,12+0,58 | 4,28+0,44 Risc sporit
(>4.0)
HDL-C, mmol/L | 1,29+0,16 | 1,75+0,13 Risc minimal
(<12)
Trigliceride, 1,78+0,42 | 1,99+0,39 Risc minimal
mmol/L =17

Conform datelor obtinute, prezenta a doi factori
derisc cardiovascular claseaza pacientii investigatiin
grupa pacientilor cu dislipidemie patologica impor-
tantd. Conform Programului National Educational de
Colesterol (NCEP) din SUA, valorile recomandate de
colesterol total sunt si mai reduse; in prezenta unui
factor de risc — 4,1 mmol/|, iar in prezenta a doi sau
a mai multor factori de risc — 3,4 mmol/I [20].

In literatura se discuta problema interrelatiilor
complexe hormoni tiroidieni — spectrul lipidic: in 2-8%
cazuri de pacienti cu dislipidemii se atesta sporirea
nivelului de TSH si diminuarea nivelului de T4 [15].
Aceste date reflecta o interactiune complexa a me-
tabolismului lipidelor cu hormonii tiroidieni, care
necesita un studiu special atat in aspect diagnostic,
cat si in aspect terapeutic.

Pe fundal de tratament timp de 3 luni cu L-ti-
roxind, indicii hormonali s-au ameliorat semnificativ,
normalizandu-se nivelul de T4 liber. Dinamica poziti-
va aindicilor hormonali coreleaza cu o imbunatatire
considerabila a tabloului clinic (tabelul 3).

Tabelul 3
Indicii hormonali la pacientii cu hipotiroidie primard sub
influenta tratamentului cu L-tiroxind

Indicii Pretratament Tratament 3 Persoane
(n=15) luni sandtoase
(n=15) (n=30)
TSH, pUl/ml | 68,1548,42%** | 7,041,52%**+ | ] 26+0,54
T4 liber, 7,934£1,53%%* | 16,22+1,83"" | 15,8+1,32
pmol/l

Notd: veridicitatea deosebirilor versus pretratament
(** — p<0,01; ***- p<0,001 ); versus persoane sanatoase
(*** - p<0,001).

in corelatie cu indicii hormonali, am studiat
indicii metabolismului lipidic (tabelul 4). Tinand cont
de faptul ca in studiul nostru au fost inclusi pacienti
fara comorbiditati, dereglarile metabolismului
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lipidic erau exprimate moderat, iar sub influenta
tratamentului administrat (L-tiroxina pe parcursul a
3 luni) aveau o dinamica pozitiva, cu tendinte spre
normalizare.

Tabelul 4
Dinamica indicilor metabolismului lipidic la pacientii cu
hipotiroidie primard sub influenta tratamentului cu L-ti-
roxind

Indicii Pretratament | Tratament | Persoane
(n=15) 3 luni sandtoase
(n=15) (n=30)

Colesterol total, 6,80+£0,58 | 6,10+0,57 | 4,81+1,21
mmol/l

LDL-C, mmol/Il 5,00+£0,36* | 4,21+0,52 | 3,12+0,58

HDL-C, mmol/I 1,81£0,15* | 1,54+0,16 | 1,29+0,16

Trigliceride, mmol/l | 2,02+0,36 1,83+0,40 | 1,78+0,42

Notd: veridicitatea deosebirilor versus pretratament
(p>0,05); versus persoane sanatoase (* - p<0,05).

Conform datelor din literatura, tratamentul
de substitutie cu L-tiroxinad timp de 4-6 saptamani
conduce la o ameliorare considerabila a profilului
lipidic [12]. Rezultatele tratamentului de substitutie
asupra profilului lipidic la pacientii cu hipotiroidie
sunt diferite: unii autori au depistat modificari po-
zitive, altii au constatat schimbari neesentiale [6,
12]. Sub influenta terapiei de substitutie la femei cu
hipotiroidie subclinica, nivelul de lipide s-a redus in
23,5% cazuri [6].

Cresterea hiperlipidemiei poate fi considerata
un indice important pentru marirea dozei de L-ti-
roxina.

Concluzii

1. Pentru modificarile metabolismului lipidic
in hipotiroidia primara este caracteristica cresterea
concentratiei colesterolului total, LDL-colesterolului,
trigliceridelor.

2. Dereglarile metabolismului lipidic in hipoti-
roidie corespund unui risc cardiovascular major.

3. Pe fundal de tratament de substitutie cu
L-tiroxina are loc ameliorarea indicilor aterogeni ai
metabolismului lipidic.
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