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PREFATA

Monografia ,Ficatul si alcoolul " reprezinta o lucrare stiinfifica care are
ca obiectiv de a prezenta studentilor si medicilor un material modemn ce
vizeaza abordarea ampla a patologiei ficatului indusa de abuzul de alcool.

Cartea de fata prezinta o sintezd bine articulatd a informatiilor de care
dispunem in prezent, extrase dintr-un extrem de vast materia! bibliografic.
Include, totodata, rezultatele propriilor cercetir desfagurate in clinica de
Gastroenterclogie 5i Hepatologie a SCR, precum si investigatiile efectuate
printre locuitorli diferitor localitat ale Republicll Moldova,

Prin structura sa cartea este utilid unui mare numir de medici
internisti, medici de familie, gastroenterologi. Explozia de nol date, privind
factorii de risc sl patogenia ficatului alcoolic, particularitétile clinice gl
paraclinice ale bolii hepatice alcoolice, precum si optiunile terapeutice ale
g, este bine sintetizata facilitand efortul de intelegere al cititorului.

Lupta Tmpotriva alcoolismului, initiatd de psihlatr, primeste acum un
instrument valoros de lucru gi din partea hepatologilor. Sigur, un scop
important este combaterea efectelor morbide instalate Tn urma consumului
abuziv de alcool, insa strategia prioritard, este profilaxia primara. Garantia
succesului fn tratamentul bolii hepatice alcoolice este propaganda
antialcoolica, depistarea persoanelor cu intoxicatie alcoolicd si etilism,
diagnosticarea oportund a hepatopatiei alcoolice Tn stadille incipiente,
deoarece la orice etapa a bolil (exceptand stadiul tardiv al cirozei hepatice)
abstinenta amelioreaza evolutia.

Liliana Groppa
Doctor habilitat in medicina, profesor universitar
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ABREVIERI

ADH - alcooldehidrogenaza
ALDH - aldehid dehidrogenaza
ALT — alanin aminotransferaza
AST - aspartat aminotransferaza
ATP — adenozintrifosfat

ARN — acidul ribonucleic

ADM — acidul dezoxiribonucleic
BHA — boala hepatica alcoolica
CDT - transferina carbohidrat
deficienta

y-GT — gamaglutamiltrans-

. peptidaza

GDH — glutamatdehidrogenaza
CHA - ciroza hepatica alcoolica
CHY — ciroza hepatica virala
HCA — hepatita cronica alcoolica
HCV — hepatita cronica virald
HCVA — hepatita cronica mixta
(virald gi alcoolicd)

|CA - intoxicatia cronica cu alcool
MEQS — sistemul microsomal de
oxidare a alcoolului

MNAD - nicotin-adenin-dinucleo:d
CiC — complexe imune circulante
lgA — imunoglobulina A

IgG - imunoglobulina G

IgM — imunoglobulina M

T-act - limfocite T active

T-tfr = limfocite T teofilin rezistente
T-tfs = limfocite T tecfilin sensibile
T-tot — limfocite T totale

IR - indicela imunareglator

TNF — tumer necrozis factor

IL - interleukina

UDCA - acidul ursodeoxicolic
VHEB — virus hepatic B

VHC —virus hepatic C

LDL - lipoproteine cu densitate
joasa

HDL - lipoproteine cu densitate
mare

RM — Republica Moldova

OMS - Organizatia Meondialé a
Sanatatii

AUDIT - Alcohol use disordes
identification test

(test de apreciere a modificarilor
cauzate de alcool

FEGDS - fibroesofagogastro-
ducdenoscopla

SPA - sindromul de postintoxicare
alcoolica

FPAA — protein-acetaldehida
adducts

MNADP - nicotin-adenozin-fosfatul
PBH — punctia cu biopsie hepatica
F1-FA - fructozo-1-fosfat aldolaza
TGE - testul peroral cu glucoza gl
eufilind

MIAAA — National Institute on
Alcohol Abuse and Alcoholis



Ficatul gi alcoolul

«Cu primul pahar omul bea vin, cu al doilea vinul bea vin, cu al
treilea vinul il bea ps om™ proverb faponez

INTRODUCERE

Medicina si societatea, deopotriva, se confruntd astézi, mal mult ca
oricAnd, cu un flagel cu tendintd pandemica, ale carui consecinte sunt nu
numai medicale, dar si socio-economice. Istoria uzului si abuzului de
alcool se confundd aproape cu istoria aparitiei primelor modele de cultura
umans, efectele sale benefice sau malefice fiind cunoscute din timpuri
stravechl,

Arta prepararil bauturil ametitoare din vita de vie provine de la Rasant
si s-a extins in Arabia, Egipt, Italia, |beria (Spania) si Galia (Frania).
Aceasta o demonstreza vestiglile pastrate fie in piatra glorificarii dinastiet a
lll-a egiptene, fie In céramizile arse ale Ninivel si ale Babilonului {31}

Primele reprezentdir, privind vinul, se gasesc pe basoreliefurile
egiptene de la Memphis, datand din mileniul IV. In Egiptul antic berea era
bautura cea mai raspénditd, inclusd de catre Ramses al lll-lea printre
provizile pentru “lumea viitoare". Ghilgames (mileniul Ill) mentioneaza
utilizarea berii in cursul ceremoniilor religioase din vechiul Babilon [S08].

In India, Tncd din pericada vedicd, existd informatii referitoare la
consumul de alcool. In China vinul se prepara inca din mileniul If T.e.n., far
urmérile nefaste ale alcoolulul sunt descrise Tn "Ordonanta asupra befiel”.
Confuclus avertiza: “S& nu bei pé&nd la imbatarel’. Regele Solomon
mentiona: “Nu privi la vin cum este de rogu, cum scanteiaz fn cupe, cum
alunecd pe gat, céci la urma ca un sarpe muscé gl ca o vipera improagca
venin® [31].

Descoperirea alcoolului este atribuitd secolulul XI si aparine
chimistului si medicului Alibucazis Koza. Denumirea "alcool” este de origine
arabi, provinind de la A'lko-hol", adicA pulbere bine maruntitd, pe care
femeile de |a Rasarit o foloseau pentru ameliorarea tenului fetel i pentru
stralucirea ochilor. Astfel, substanta chimicd nou inventats, ce reda ochilor
luciu, similar A'l-ko-hol-ului, a fost numitd alcool. in opinia altor autori,
cuvantul alcool” a fost introdus de Paracelsius Tn anul 1500 cu semnificatia
de ,colir" (in limba araba Al Koh'l = esentd, partea cea mai subtilé a oricarui
jucru) [214). Desi se atribuie lui Paracelsus, originea sa se pierde in
neoliticul chinezesc, Ceea ce este CHHI la chinezi este elixir la alchimigt g
alcool la Paracelsius [31,539].

Alcoolul etilic se obtine Tn rezultatul fermentarii diferitor produse
vegetale ce contin zahar pe calea transformarii fiecarei molecule de zahar
in doudi molecule de acld carbonic si in doud molecule de alcool etilic
(CsH120s = 2C0O,+2C;H:0 — alcool etilic). Bauturile alcoolice constituie
produsul rezuitat din fermentarea aicoolica a amidonului ce se contine fn
cartofi, cereals, sfecla de zah#r, pomugoare, fructe, miere elc., care,
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: Ficatul §i alcoolul
preventiv, au fost supuse unei prelucrlri speciale, adicd curatare,
Tnvechire,

Atat vinurile din vita de vie, cat si cele din fructe si pomusoare, contin o
cantitate sporitd de acizi organici: tartic, piruvic, acid malic, citric; de
asemensa compusi organicl gl minerali ca: pectina, substante tanante §i,
nu rareori, amestec de conservanti. Vinurlle de desert contin o cantitate
majorata de glucids.

Fabricarea berii necesitd materie prima& de naltd calitate: orz, hamei,
drojdie de bere. Procesul de fabricare ncepe cu germinalia granelor, care
se mentin timp de o s&ptdménd in r&zoare §i tambure speciale pentru
incoltire. Grauntele Tncoltite (maljul) se usucd timp de 24 ore, ulterior se
executi procesul de micinare a maliulul, plamadirea gi fierberea mustului
de bere. In timpul fierberii se adaugd hameiul, apoi mustul este racit pana
la temperatura de fermentare si se adaugé drojdia. Peste 7-9 zile procesul
de fermentare ia sfarsit, lar drojdia se sedimenteaza. Bautura obtinutd se
pregateste pentru consum, péstrAndu-se n subsoluri speciale, la
temperaturi joase, de la 11 pana la 120 zile. Berea confine 2-7% alcool, de
asemenea glucoza, dextrani, substante protelce, acizi carbonici, de la 0,25
péna la 0,39 %, o cantitate neesentiald de substante acide si alcaline,
_ glicerind, acid citric §i acetic. In functie de modul de pregétire al maltului,
berea poate fi blondé sau brun&. Berea ce contine o cantitate sporitd de
substante extractive se numeste durd, iar continutul redus de substante
extractive i alcool este propriu unei beri lejere.

Datoritd .seductiei irezistiblle”, pe care a exercitat-o intotdeauna vinul,
intre om gl acest produs s-au stabilit, n decursul veacurilor, variate
raporturi de functionalitate de ordin mitic, biclogic, psihclogic si medical.
Initiatii in misterele si in ritualurile dionisiace considerau vinul drept o
Jbauturd pentru eternitate” [508].

Istoria efectului nefast al alecoolului asupra organismului uman Tsi ia
inceputul din antichitate, iar metodele de combatere a acestul réu social au
fost foarte variate.

Conceptia dogmaticad privind boala alcoolicd s-a nascut In 17835, cand
Rush in Filadelfia $i Thomas Trofter in Anglia atrag atentia asupra efectelor
indezirabile ale aleoolului. Tn 1851, medicul suedez Magnus Hus a creat
termenul de alcoclism. Dar “profilul" alcoolicului a fost conturat cu peste
3000 de ani Tn urma, figurénd in papirusul "Preceptele lul Anni" din Egiptul
antic: «S& nu faci din tine un neajutorat, band In carciuma. Sa nu repeti
intruna cuvinte fara rost, jesite din gura ta Tn mod incongtient. Cazand, it
vel rupe picioarele si nimeni nu te va ajuta sa te ridici, iar tovarésii tai de
bauturd vor spune: ,Afaré cu acest betivl™» [31].

In China anticd Confucius si Mencius au semnat ordine (edicte) ce
interziceau betia. Cunoscutul filozof Seneca a numit befia .nebunie
binevols™

In Egipt, Roma, Grecia persoanele suspecte ca alcoolice erau supuse
diferitor pedepse si condamnar publice. In Atena, pe timpul |ui Dracon,
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Ficatul gi alcoolul

pentru betie persoanele erau omorate, Regele Solomon a introdus o
amenda pentru betie, iar la o surprindere repetatd a delictului, alcoolicii
erau executati.

In Sparta Licurg distruge vita de vie Tn toatd tara. Legile lui Licurg
incurajau betia la sclavi, care o datd Tn an erau imbétati i expusi n public,
ca tineretul spartan sd se convinga de imaginea dezagreabild a betiel.

In Anglia betivii erau purtati pe strézile centrale cu capul g mainile in
jug, lar in Olanda femeile avAnd patima alcoolului erau legate de un scaun
fixat de scripete si erau scufundate de trei ori In apé.

In Germania, Frant |, la primele semne de betie, 7i aresta pe vinovatj,
in cazul consumului repstat se aplicau detentiuni Tndelungate, lar celor
incurabili i se tAlau urechile si erau izgoniti din tard. Burebista, ajutat de
Deceneu, distruge vita de vie. Carol cel Mare la inceput 1i sechestra pe
betivi in secret; n lipsa efectului - Ti pedepsea public, iar cel incurabili erau
executatl, Solomon | pedepsea betivii netratablli turnandu-le plumb topit In
gura.

Mai tarziu au fost intreprinee masuri de tratament ale perscanelor ce
sufereau de alcoolism. In 1865, in Elvetia, orasul Tn Totenburg, vanzarea
bauturiler alcoolice era permisd numai Tntreprinderilor de binefacere si
organizatiilor publice, si, obligatoriu, Tmpreund cu alimente fierbinti, Tot
venitul de la astfel de vanzari era folosit in tratamentul bolnavilor de
alcoolism cronic. In 1819 a fost introdus sistemul de cartele pentru
vanzarea bauturilor alcoolice (Sisternul Bratt). Conform acestui sistem, unei
familil | se permitea s& procure nu mai mult de 4 litd de bauturi alcoolice in
lund. Tn unele tarl, cu diferite condifii sociale i traditii culturale, au fost
intreprinse tentative de combatere a alcoolismului prin introducerea legei
prohibitiel’, adica interzicerea produceril gi a vanzarii bauturilor alcoalice.
Dar aceastd experientd Tn SUA, gi, utterior In Rusia a demonstrat ca in
perioada respectivd cantitatea de bauturi alcoolice consumata de cétre
populatie a devenit chiar mai mare decét pana la aplicarea restrictiilor.
Interzicerea produceril si a realizérii alcoolulul a avut loc atat in Rusia
prerevolutionard, cat §i dupd revolufie, pand in anul 1925 si, de
asemenea, In timpul afsarii la putere a lul M. Gorbaciov. Insa toate
masurile, atat de restrangere, cit gi de interzicere completa a bauturilor
alcoolice, nu s-au soldat cu succes, deoarece s-au menfinut cauzele
sociale ce sustin alcoolismul.

Alcoolul, find o substanta narcotica, creeaza o aparenta stare de bine,
consoleazi In momentele de durere si de tristete. Jack London scria: "Betia
mereu ne Intinde ména cénd suferim un esec, suntem slabi si istovii si ne
oferd cea mal ugoard solutie din acest impas. Dar promisiunile ei sunt
false, forta fizics fagaduita - o fantoma, linistea sufleteasca — amagitoare;
sub Influenta bauturil pierdem ideea despre valoarea esentiala a lucrurilor”.
Paviov |. P. spunea colaboratorilor sai: “Vom studia alcoolul care, dupa
pérerea mea, provoacd mult mai multe necazuri decat bucurii, desl se
foloseste pentru vesslie. Multe persoane puternice gi talentate s-au distrus

b



. ___ Ficatul gl alcoolul
si continué s& se plardd din cauza lui®. In teza sa de doctor in medicing a
studlat influenta alcoolului asupra sistemulul nervos central, cercetand
actiunea alcoplului pe sine, astfel incercand starea de ebrietate. Dupa
aceastd “experlentd” a survenit inhibitia cunosgtintel, dureri de cap si gust
neplécut In gurd. Ulterior Paviov niclodata nu a mal consumat alcool.

Perlcolul alcoolului constd Tn aparitia dependentei fatd de el, similara
dependentei de nicotind, morfind si de alte droguri. Boala se furigeazd pe
ascuns, progresand pe neobservate. |nitial aceasta se manifestd ca
intoxicatie acutd urmatd de Intoxicatie cronicd cu alcool, ulterier
dezvoltandu-se etilismul cronic (dependentd fizicd si psihicd de alcool) si
boala alcoolica.

Asistdm, in secolull nostry, la o crestere "dramaticad” a consumulul de
alcool care Tmpreund cu fumatul sunt "inamicii numérul unu ai lumii actuale”
[279]. Alcoolismul constitule Tn prezent o problemd cu implicatii care
depasesc serios aspectele medicale, interesand in special viata sociala a
colectivitatilor. In tarile occidentale se estimeaza ca aproximativ 40% din
populatie consumd alcool: Tn S.ULA. sunt 85 de milicane bautori [141], iar
10% dintre acestia sunt consumatori inveterati (10 milicane de alcoolici)
%222]. In SUA fiecare a treia familie are In componenta sa un alcoolic [221].
_In Rusia se numara mal mult de 10 milicane boinavi de etilism cronic [500].
Mortalitatea prin alcool, intre 30-69 de ani, se ridica la 32/100 000 locuitori
[77].

Expansiunea alcoolicaé Intereseaza astézi populatii nol. Documentele
statistice internationale confirm& réspéndirea alcoolului mai ales sub forma
de bere, in Africa, Oceania si In Extremul Orient [147]. Este de subliniat si
penetratia in populatia tA&ndrad, initierea deprinderii ficindu-se la varsta de
11-13 ani, Bauturile tari dau dependentd psihica, alcoolul fiind utilizat
adesea ca un tranchilizant sau ca un “lubrefiant social” [218].

Des| greu de apreciat, nu sunt de ignorat cheltuiefile ce le suporta
societatea pentru consecintele acestui consum exagerat de alcool [446]
Astfel Tn Marea Britanie, costul pentru tratarea alcoolicilor in spital
depaseste 4 milioane lire sterline; daca adaug&m aici costul tratamentului
victimelor accidentelor rutiere datorate alcoolului, precum si costul vizand
industria bauturilor, cheltuielile totale depasesc 650 de milioane lire sterline
anual.

Tabelul 1
Pierderile materiale gl cele medicale cauzate de consumul de
alcool in Germania 1996 (Xasanoe A. 2003)

Populatia " 76 min persoane
Venitul anual de la vénzarea bauturilor
alcoolice 6 miliarde marci
Pierderile cauzate de consumul de alcool 37 miliarde méarci |
Bolnavi cu patologie somatica alcoolica 10 min persoane

{ Bolnavi cu etilism cronic 3 min persoane
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Ficatul si alcoolul

In Roménia a fost estimat costul asistentei medicale si al pierderilor
economice prin alcoolism Tn doud unitali spitalicesti (1 800 de cazuri)
Nistor si Vitian (1979) demonstreaz# c& acesta se ridica la 8,5 milloane lel
in cursul unui an, grevand in mod serlos bugetul statului [338]. Toate
acestea, aldturi de bolile organice produse de alcool, justificd importanta ce
trebuie acordata problemei alcoolismului,

E greu de precizat cédnd alcoolul devine toxic, intrucét se cunosc
bautori ce nu sunt "dependent”, precum si "mici consumatori® care, pe
|&ng# un regim normal, nu prezint3 complicatiile viscerale ale alcoolismului
[1]. Derutant pentru medic este faptul c& nu existd nici o baza stintifica
care s& ne permitd a trasa o frontierd, chiar aproximativa, Tntre ceea ce
rdmane acceptabll sl ceea cu ce trebuie s& luptdm. Un proverb japonez
spune “Cu primul pahar omul bea vin, cu al dollea vinul bea vin, cu al
treilea vinul 7l bea pe om".

Stimulate de datele epidemiclogice, care atestd raspandirea
slcoolismului 5i a consecintelor sale organice, au fost inifiate cercetar
experimentale sl clinico-morfologice, care au fundamentat organc-
toxicitatea etanolulul si au relevat diversele teritorii asupra carora acesta
produce leziuni. Conceptul “probleme legate de consumul de alcool” se
refera la spectrul larg de consecinte medicale, comportamentale si sociale
care pot apérea la pacienti ce consumd alcool. Intre bolile de naturad
alcoolica, un loc central 7l ocupd afectiunile neuropsihice si cele digestive,
printre care ciroza se detaseazi cu pregnantd, constituind, putem spune,
prototipul efectulul nefast al alcoolului asupra organismulul [131]. Legatura
dintre abuzu! de alcool si lezarea ficatului o g&sim mentionatd in vechile
manuscrise indiene referitoare |a sistemul medical al lui Agurveda.

Afectarea digestivd este prioritard, dat fiind impactul primar al
etanolului, ca si metabolizarea sa la acest nivel. Alterarea hepatica
asociatd cu abuzul cronic de alcool a fost recunoscutd de secole [378], dar
abia Tn secolul al XVi-lea Vesalius, urmat de Mathew Baillie in 1793 §i de
Heberden Tn 1782, releva relatia de cauzalitate dintre leziunile anatomice
hepatice i folosirea excesiva de alcool [35]. Tn ultimii 3040 ani consumul
de alcool coreleazd cu nivelul mortalititii prin cirozd hepaticad [551]
Heberden scria; .Cauza cea mai comund a cirozelor hepatice este
consumul exagerat de bauturi spitoase, care lezeazd in mod specific
ficatul" [31]. Au urmat studil care s-au ocupat si de alte segmente ale
tubulul digestiv afectate de alcool: pancreas, Intestin, stomac.

Prin incidenta crescutd (numai cirozele se atestd ca frecventd de 6-8
ori mai muit la alcoclici decét |la populatia generald), prin gravitatea
leziunilor ce le poate produce, precum §i prin repercusiunile socio-
economice importante, patologia digestivd alcoolicd justificd interesul
numeroaselor studii efectuate in ultimii ani. Pana la 40% dintre pacientii
chirurgicali si cel terapeutici pot indica prezenta problemelor legate de
consumul de aicool [500,524)]. Acestea pot fi acute sau cronice, ugoare sau
severe, avand réspunsuri extrermn de variate la tratament.
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___ Fleatul gi alcoolul
Betia nu-i altceva decét o nebunie voluntard”  Seneca

ASPECTE EPIDEMIOLOGICE
PREVALENTA CONSUMULUI DE ALCOOL PE PLAN MONDIAL

Asistam, pe plan mondial, la o crestere faré precedent a alcoolofiliel,
varbindu-se chiar despre o “pandemie alcoolics” [147,356]. Dupd Lieber
Ch. {1997), alcoolismul este o majord, dacd@ nu cea mai importanta,
problema sociald cu care se confruntd societatea modemna [228]. Dupa
bollle de inima si cancer, alcoolismul gi patologia conditionatd de alcool
constitule a traia mare problemd de sdnatate In SUA, afectdnd peste 10
milivane de persoane §i provocand aproximativ 200 000 de decese pe an
[461]. In 2001, ciroza hepatica a constituit a treia cauza a mortalatatii in
SUA, dintre care 44,4% erau de etiologie etilica [375]. In Europa, alcoolul
este considerat cauza cea mai frecventd a cirozelor hepatice (50-70%)
[214].

Consumul excesiv de alcool, sub toate formele (vin, bere, bauturi tari),
poate fi episodic (betie) sau confinuu (alcoolism). Se considera ca
alcoolismul este cea mai comuna formé a abuzului de drog Tn SUA [25]
" Alcoolul este un drog care poate ruina mizerabil §i care poate distruge
viata. Epidemiologia, adica condifile in care se raspandesc incapacitatile
legate de alcool, se axeazé pe un gir de fapte ce pot fi puse In evidenta
fara a preta la vreun echivoc [147].

H « 0.5%
& 05-0.9%
i -1.0%

1-3.9%
4-7.9%

o B 159%

Figura 1

Ponderea mondiald a injuriel induse de abuzul de alcool

Notd: Imsge adapted from Burden of Disease Aftributable lo Alcohal, World
Healih Organization, W HO 20085,



I _Ficatul si alcoolul

Elementul fundamental in cadrul epidemiclogiei ficatului alcoolic este
consumul de alcool. Consumul de alcool depinde de religie, obiceiuri
locale, costul bauturilor alcoolice: cu cat ests mai ieftin alcoolul, cu atat mai
frecvent este consumul n cadrul populatiilor defavorizate, Acest viciu nu
tine cont insa de pozitia sociald, afectind toate paturile sociale La scard
globald, consumul de alcool este Tn continua crestere [4435]

Cauzele ce conditioneazd cresterea numdarulul de persocane, ce
fac abuz de alcool:

Consumul in crestere

Pe prim plan se situeazd o sporire considerabild a produceril
alcoolului (Tn medie 46%) sl deci a consumatiel lui, astfel, din 1970,
consumul mondial de alcool s-a triplat [214].

Astfel, menfioneazd Galambos J.T. (1877), in ultimele 4 decade
desfacerea anuald a bauturil alcoolice In SUA a crescut de |a 3,2 1a 228
bilicane [138). Tn Anglia, consumul de vin s-a dublat, iar cel de b&uturi
spitoase a crescut cu BO % [273]. Desi este adevarat ca nici o societate n-
a scapat, de-a lungul! timpului, de folosirea acestui drog, ceea ce frapeaza
astdz| este extinderea sa in zone Tn care p&nd nu demult nu era consumat.
Astiel, alcoolul este substituit In parte sau se adaug® substanielor
psihotrope specifice anumitor civilizatii: canabismul la musulmani, coca la
populatile andine, opium-ul si derivalii s&i In Extremul Orient Datele
statistice internationale confirmé aceastd expansiune alcoolica, mal ales
sub forma de bere, in Africa, Oceania i in alte teritorii [31]. Europa detine
un loc de frunte Tn aceastd ascensiune. In Germania consumul anual de
alcool a crescut de la 3,1 | (1950) la 12,5 | (1980), in prezent constituind
aproximativ 12 | pentru o persoand anual [214] Alte tari, asffel ca
Danemarca, Spania, Franta gl Portugalia, de asemenea, ocupa un loc de
frunte la acest capito!, consumul aleoolic fiind de 12-13 /pe cap de locuitor
n an [214]. Aceste statisticl nu reflectd producerea ilegald de bauturi
alcoolice Tn conditii casnice sau comercializarea prin contrabanda.

Indicele consumului de alcool pentru Europa, conform datelor OMS, in
anul 1995 este de circa 9,8 lfom, Tn Rusia — 13 llom/an. (Goscomstat RF,
1998). Tn tabelul 2 sunt prezentati indicii consumului de alcool Tn unele tari
din Europa Tn anul 1999 (dupé Xazaxose A. W.) [241].

Tabelul 2
Indicil consumului de alcool in unele térl din Europa (1999)
Tara Consum anual de alcool Nota
(litrifcap de locultor)

Rusia 15 plus 6 | din "surse ilegale”
Franta 10,8 -
Germania 10,6 -
Italia | 7.7 . |
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S-a constatat c& popoarele nordice preferd rachiul, whisky, apoi
coniacul, berea, iar populatia sudica si din sud-vest — vinurile din vita de
vie. Consumul exesiv de alcool presupune existenta unui consum normal
gau a unor "obiceiuri de a bea”. In Franta, ltalia, Spania, Portugalia §i in
tarile Americii Latine (state cu un consum ridicat de alcool pe cap de
locuitor) se acceptd drept consum normal pentru un adult sanatos, in
conditii de nutritie echilibratd, 1 litru vin sau 100 mi alcool absclut pe i
[85] Pentru Roménia (dupa Buligescu L. 1888) consumul obisnult si cel
exagerat de alcool pare sé constituie la 50 ml alcool absolut sau 500 mi vin
pe zi [B5].

Tabelul 3

Tipul béuturilor alcoolice consumate in diverse térl (exprimate n

litri de alcool absolut pentru tuicd, iar pentru celelalte in litri de
bauturd pe cap de locuitor)

[Tara Tuica Vin Bere
|Germania |35 21 144

| Ungaria 3,0 38 B0
SUA 29 56 72
Spania |28 &0 |39
Suedia 25 7.0 57
Franta 2.2 108 42

| Italia 1.7 111 12
Australia 15 40 102
[Anglia 1.0 3.4 105

Tipurile de alcool consumat diferd de la o populafie la aita (tab, 3):1n
SUA, fosta URSS si in tarile scandinave predomind consumul de bautur
tarl (whisky, vodcd), lar in Europa, America Latind — vinul, berea sau
bauturile traditionale (chicha, tequila, pulque etfc.). In Roménia se consuma
mai mult vin si tuica, Tn Moldova se foloseste vin, vodca, bere. Moroganu
M. (1996), studiind particularitatile etnice ale consumulul de alcool si ale
alcoolismului cronic in Republica Moldova, releva faptul c& bauturile
spirtoase preparate Tn conditii de casa, vinul sec gl vodeca, s-au dovedit a fi
cel mai frecvent consumate in cadrul betiei habituale [307]. Se estimeaza
¢4 in tarile Tn care bautura preferatd este vinul se consumé cel mai mult
alcool pe cap de locuitor.

Conform rezultatelor sumare, in térile dezvoltate, unde consumul de
alcool constituie 10 | 5i mai mult pe cap de locuitor in an, 11 ~ 13% din
populatie sunt consumatori abuzivi de alcool, 4- 6% sunt alcoolici cronici
[542]. In SUA fiecare a 3-a familie are un membru bolnav de alcoollsm,
mal mult de 200 mii de decesuri in an sunt conditionate de consumul de
alcool [461]. De mentionat ¢& 12 | de alcool consumat anual produce
cresterea certa a defectelor genetice in populatie.
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Desi consumul excesiv de bauturi alcoolice este foarle rdspéndit,
totusi Tn unele tar dezvoltate (Franta, SUA, |talia), odatd cu
constientizarea efectelor nocive ale alcoolului i gratii unor campanii
guvernamentale de propaganda, se fnregistreazs In ultimil ani o reducere
a consumului de alcool [551].

Béauturi mai bogate in alcool

Vinul, care avea 7-8°, a atins 11-13", iar berea de la 4.5° a ajuns la B-
¢" S-a schimbat si consumul alcoolic, ponderea detinénd-o bauturile tari
rachiul, conlacul, whisky, vodea.

Toxicitatea aditlonala

Mu se poate ignora modul in care numerogl congenari, aditivi i
poluanti (Ingrdsaminte, antiseptice, coloranti si multiple produse ce permit
a se obtine caracteristicl constante pentru gustul consumatorilor), prezenti
in bauturile alcoolice astdzi, contribue prin toxicitatea lor, la sporirea
efectului toxic al alcoolulul.

In acest sens, este de amintit continutul Tn plumb al vinurilor curente.
0,25+0,15 mg/l [183]. Se estimeaz3 c3 cregterea plumbemie| la alcoolici da
semne de saturnism la 14 % dintre barbatl i 43 % dintre famei [457).

Extinderea consumului alcoofic asupra unor noi péturi ale
populatiei

Comparativ cu perioadele anterioare, femelle beau mai mult. Este
vorba despre un alcoolism nevrotic produs de frustrare gi de plictiseals,
asa cum Tl descriu unii autori, sau mai degraba se prezinta ca un aspect
neasteptat al "emanciparii" femeii: dreptul de a bea gl de a fuma, ca si
barbatul,

Consumul de alcool a afectat i tinerii

In SUA, B5% dintre baieti §i 63% din fete, Tntre 11 g/ 13 ani, folosesc
alcool, lar o statistica efectuaté la New York, pe un esantion de 10 000 de
studenti (16-18 ani), a relevat ca 1 din 8 subiecti este un bautor-problema
{311

Alcoolismul la natiunile europene In pericada de debut al erel
Industriale a fost esentialmente un alcoolism al muncitorilor gi taranilor, un
alcoolism al mizeriei. Astdzi se bea In toate clasele sociale, mai muilt chiar
clasa de varf (barul de salon),

Se impune o delimitare a consumatorilor de etanol, in raport cu
cantitatea folositd. durata Tn timp a consumului [219]. [n acest sens se
deosebesc:

» bautori ocazionali (social drinkers) gi mari bautori (heavy drinkers);

» alcoolo-dependenti primari (compulsive drinkers);

« alcoolo-dependenti secundari (provin din bautorii ocazionall, dupa

15-20 de ani de consum alcoolic, adesea superior celui al
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alcoolomanilor primari),

Mari bautori se considerd persoanele ce consumd peste 80-80 g
alcool pur/zl pentru bérbatl 5l 30 g — pentru femei [132].

In ceea ce priveste consumul ocazional, acesta este apreciat destul
de aproximativ. latd, de exemplu, Tn ce constd un astfel de consum in
cursul unel saptdmani: 10 sticle de bere a 1/2 1, 1-2 | vin gl 100 g coniac.

Este greu de estimat prevalenia diverselor afectiuni organice cauzate
de alcool, Tntrucat existd o inegalitate a atingerilor viscerale Tn functie de
anumite particularitdi individuale, Are flecare gradul séu de secundaritate,
dar nu se stie bine de ce cauzi el diferd, echipamentul enzimatic individual
- cantitativ si calitativ - fiind In prezent considerat ca unul dintre principalii
responsabili al acestor tolerante atit de diferite la riscul alcoolic
[232,299,373].

Calculele probabilitatii statistice a unei cvasidisparitati a riscului sunt
oarecum fanteziste, pentru c& dup& Pequinot gi Tuyns (citat de Godart |,
1980) este suficient un prag clasic de 80 g alcool pentru a evita 80 % din
deliium, dar numai 40 g pentru ciroze sl 20 g pentru cancerul de esofag
[147].

Referitor la patologia digestiva, studiul intreprins de Banciu T. sl colab,
(1987) a relevat existenta unei relatii de cauzalitate cu consumul de alcool
* [33]. Astfel daca la bautorii ocazionall afectiunile digestive au oscilat intre
12-355 %, la marii b3utori aceastd patologie atinge B0-78 %. Dintre
afectiuni, la grupui studiat, gastritele au survenit in 19,1 %, ulcerul
gastroducdenal - Tn 16,6 %, iar hepatopatiile cronice n — 8.5 %, acestea
din urma au ajuns la 34 % la maril bautori,

Tabelul 4
Leziunile gastrointestinale (digestive) produse de alcoolism
(dupé lber F.L., Baum R.A)

Afectiunea Incidenta la Factori asociati
1000
alcoolici

Esofagita 100-250 .

Cancer esofagian 3-8 Fumatul produce efects adifive

Sindram Mallory- Weiss 2-6 \arsAturi severs

Ulcarul peptio 40-200 Fumatul produce efecte aditive
| Gastrita 250-750 Mai frecvents in caz de consum
| de alcool concentrat

Malabsorbtia ntestinala 200-400 Deficit de folati

Pancreatita 8-40 | Malnutritie

Steatoza hepatica 700 Hepatita B sau diabet
| Ciroza ] B0-160 Malnutritie

Alcoolul consumat excesly are efecte nocive multiple asupra
organismulul (In afara celor hepatice), dintre care mentionam: cresgterea
Haculul pentru cancerul esofagian, parotiditd, boald de reflux gastro-
esofagian, pancrestita acutd §i cronicd (de 20 ori mai frecventad la
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alcoolici), cardiomiopatie dilatativd, hipertensiune arteriald, infarct cerebral,
disfunctii cerebrale, boli psihice, polineuropatie, alterare a sistemului imun,
malnutritie etc (tab. 4) [170]. Speranta de viatd a alcoolicilor este cu 10-12
ani mai mica decét In populatia generala [214]

Printre cauzele ce provoaci patologia hepaticd cu trecerea uiterioarsd
in ciroz& se evidentiazd doud de bazd — de naturd virald si alcoolicd. Se
estimeaza ca 75% dintre decesele atribuite alcoolismului se datoreaza
cirozel hepatice [258]. Aproximativ 80% dintre alcoolict sunt si fumator
[257].

Dintre afectiunile somatice, cauzate de alcool, pe prim plan se
situeazi cele digestive, in principal hepatopatia si pancreatita alcoolicd. In
general, numai subiectii care consuma peste 60 g/zi etanol, timp de caliva
ani, au o leziune organica gastro-intestinala,

EPIDEMIOLOGIA FICATULUI ALCOOLIC

Ficatul alcoolic poate & apard |la indivizil ce pot fi Incadrati In una
dintre urméatoarsle categorii:

» marii bdutori sunt cel ce consumé alcool n cantitati sporite
(peste 80g de alcool/izi mai mult de 5 ani), dar pot mentine
controlul asupra cantitifii de alcool ingerate. Ei nu au probleme
sociale sau legale, determinate de consumuul de aicool.

« béutorii abuzivi se caracterizeazd prin imposibllitatea de a-§i
Indeplini obligatile vietii cotidiene, ceea ce se soldeaza cu
dizolvarea vieti de familie, plerderea serviciulul sau
nerespectarea legilor.

« bautorii_dependenti de alcool se aseamana cu bautorii
abuzivi, dar au, Tn plus fatd de acestia, dependents fizica si
psihicd fatd de alcool si nu-gi pot Impune restrangerea
consumuliui acesiuia.

Studiile epidemiologice au avut ca obiectiv s& aducd argumente,
adesea peremptorii, asupra legéturii de cauzalitate dintre alcool sl
hepatopatie [121,122,257].

In SUA, pe timpul prohibitiel, ca si Tn Franta, supusd unui sevraj
obligatoriu Tn timpul ultimului rdzboi mondial, s-a constatat o scadere a
mortalitatii prin ciroz4, in legaturd cu sciderea concomitenta a consumuiui
gtanolic [255]. In districtul de nord-est al ltaliei, unde consumul pe alcool
de cap de locuitor este foarte ridicat, hepatita alcoolic este foarte
frecvents, proportia cirozelor datorate alcoolului atingénd 80 % [33)].

Mortalitatea prin ciroza in tarile din Europa gi America se afla intr-o
stransad corelatie cu consumul de alcool anual pe cap de locuitor
[25,370,399]. Asa se explicd situarea pe primul loc al Frantei in aceasta
jeraehie, cu un consum de etanol (la acea datd) de 22,08 | pe cap de
locultor pe an [98]. In Ungaria, tar# situatd pe un loc de frunte intre {arile
cu consum exagerat de alcool, numéarul pjygmlpﬁg;g]pmr}n ultimii 20 de
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ani. In Polonia, rata deceselor prin ciroza hepatica s-a triplat, concomitent
cu o crestere a consumului de alcool (de la 3,8 | la 8 | alcool absolut) [407].
Un studiu efectuat In Portugalia, pe un lot de consumatori de etanol
sandtosl relevd prezenta hepatomegaliei Tn 19 % dintre cazur [17]
Etilismul este cauza cea mal Importanta a afectdril hepatice Tn Europa de
\est, ciroza hepaticA detindnd 75% dintre cauzele de letalitate ale
acestora [315].

Morbiditatea produsa de etilism este greu de evaluat Jumétate din
mortalitatea prin cirozéd pe plan mondial (155.000 cazuri pe an) este
atribuitd consumulul excesiv de alcool [65,315]. Morbiditatea prin ficat
glcoolic o depiseste cu mult pe cea prin cirozd etilicd, la aceasta
adiugandu-se diferite stadil ale steatozei si hepatita alcoolica. in cazul
ultimilor perioada expunerii la aicool este de o durata mai scurta.

Ciroza hepaticd nu se observa la etilicii cu pericadd de impregnare
alcoolica sub 5 anl, n timp ce dintr-un lot de 50 etilici cu consum mare de
alcool pe o pericadd medie de 21 ani, 50% au dezvoltat ciroza [65]
Mortalitatea prin ciroza la etilici este de 7-14 ori mai mare decat la
nebautori,

In SUA 5% - 10% dintre populatie sunt consumatori cronici de alcool
gl necesitd asistentd medicald. La 15% dintre el timp de 10-20 ani se
dezvoltd ciroza hepatica [507]. Astfel, de la 500 mii pand la 1 milion de
americani suferd de ciroza alcoolicd. 20 mil decese anual in SUA sunt
consecinta stadiilor terminale ale bolii alcoolice a ficatului [506].

In Romé&nia un studiu efectuat de Banciu T., Berinde L. si colab.
(1681) pe o populatie activa (65 D00 de subiecti) a indicat o prevalenta a
hepatopatiilor cronice de 1,06%. hepatopatia alcoolica reprezentand 30%
dintre acestea, ceea ce coincide cu cea & pacientilor spitalizati (29,4 %)
[31]. De semnalat ins& c& consumul de etanol a fost atestat la 48 % dintre
pacientii cu hepatopatii, sugeréndu-se Inplicarea sa si in patologia altor
tipuri de hepatopatii cronice, Un studiu efectuat pe 128 de subiecti,
salariati la Intreprinderea de vinuri Timisoara, a relevat prezenta
hepatomegaliei cu alterarea testelor functionale hepatice Tn 21% dintre
cazuri, acestea corelénd cu cantitatea si durata consumului de etanol [33].

Din punct de vedere epidemiologic mai prezinta interes frecventa mare
a fieatulul alcoalic |a indivizii cu risc profesional crescut pentru consumul de
alcool. Cercetérile Tntreprinse au Tnregistrat mortalitatea cea mai mare prin
ciroza Tn SUA la barbatil Intre 20-64 ani, antrenati in serviciile de agrement.
Alt studiu relateaza faptul cd la lucritorii din industria berii incidenta
leziunilor hepatice este de 28%, iar la cei din industria metalurgicd 9,3%
[65]. Dintre acestea, cel mai expusi la alcool sunt ospatari, barmanii si
bucatarii. Tn Republica Moldova, Dumbrava V. i coaut, (2003), investigand
raspandirea si caracteristica clinico-paraciinica a hepatopatiilor la
persoanele supuse actiunii profesionale (lucrdtori la intreprinderea de
producere a vinului) $i habituale cu aicool, a constatat o incidenta mai mare
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a patologiei hepatice printre subiectii cu risc profesional crescut pentru
consumul de alcool [120].

FRECVENTA TULBURARILOR FUNCTIONALE HEPATICE LA
LOCUITORII REPUBLICII MOLDOVA, CU SI FARA CONSUM DE
ALCOOL

In cadrul Laboratorului Stiintific de Gastroenterclogie s-a cercetat
rispandirea sl caracteristica clinicd si biochimicd a hepatopatillor la
locuitorii Republicii Moldova [118). Au fost examinate 234 persoane,
locuitori ai raionului Cantemir, dintre care 66,2% (155) femel gi 33,8% (79)
barbati. Varsta medie fiind 41,6414 ani. Interogand persocanele despre
prezenta consumulul de alcool, 54 subiecti au recunoscut consumul
sistematic de alcool, ceea ce a constituit 23,1% dintre cei examinafl.
Intrebuintarea alcoolului pana la 5 ani au mentionat 14,8% (8) persoane,
de la 5 pana la 10 ani - 22,2% (12), iar majoritatea — 62,9% (34) folosesc
alcool mai mult de 10 ani. Cercetand cantitatea zilnicd de aicool s-a
determinat c& 90,7% (49) subiecti consuma péna la 1 litru de vin in zi, ceea
e echivaleazi aproximativ cu 70 g alcool pur; 8.3% (5) consumé mai mult
de 1 litru vin Tn .

Tn rezultatul unul examen minutios clinic si de laborator la 27 7% (15)
indivizi, din cei care folosesc zilnic alcool, a fost depistata patologia ficatulul
(lotul 1). Conform nozologiilor, la bolnavii acestui lot s-a stabllit hepatita
cronicd cu activitate maximald Tn 20% (3) cazuri; hepatita cronicd cu
activitate minim& si moderatda — 66,7% (10); ciroza hepatica s-a
diagnosticat la 13.3% (2) persoane.

Printre subiecti care nu au mentionat consumul de alcoo! (180
persoane), hepatopatia a fost depistatd In 20,6% (37) cazurl (latul I1), astfel
Tn acest grup patologia ficatului este mai putin frecventd decat la
persoanele cu consum cronic de alcool. Evaluarea clinico-paraclinicd a
acestor pacienti a stabilit hepatita cronicé cu activitate maxima la 18,9% (7)
persoane, hepatita cronicd cu activitate minima gi moderata - la 70.3% (28)
si ciroza hepatica — la 10,8% (4) persoane.

Cercetarea frecventel si a intensitatii sindroamelor clinice a relevat
prezenta mai frecventa a hepatomegaliei (24,1%) si a hipertensiunii portale
(13,3%) la persoanele cu hepatopatie §i consum sistematic de alcool in
comparatie cu indivizii cu patologie hepaticd dar fard consum de slcool,
respectiv — 15,6% sl 2,6%.

La pacientii ambelor loturi s-a evaluat sindromul citolitic care a inclus
aprecierea activitatii ALT si AST; sindromul colestatic prin determinarea
bilirubinei totale i y-GT; sindromul hepatodepresiv prin estimarea valorilor
protrombinei si ale proteinei generale; sindromul imuno-inflamator care a
inclus investigarea 1gA, 1gM si 1gG. Nu s-au determinat diferente statistic
veridice Tntre indicii biochimici la pacientii primului grup comparativ cu al lI-
lea, dar s-a Inregistrat o tendinta spre cregtere a ALT (1,19£0,33 mmel/hl),

19



Ficatul si alcoolul

AST (0,5740,14 mmolf/hl) si y-GT (1,0940,18 mecat/l) la persoanele cu
hepatopatie §i consum sistematic de alcool versus celor ce nu folosesc
alcool, respectiv - 1,05¢0,83 mmel/hl; 0,31£0,09 mmol/hl; 0,82+0,1 mcat/l
(tab. 5). Investigatile imunologice au relevat cresterea veridicd a IgA
(2,33+0,46 g/l, p<0.05), IgM (2,60+0,57 g/l, p<0,05) si 1gG (15,07£0,25 g/,
p<0,05) (tab. 5) la persoanels cu hepatopatie ce folosesc sistematic alcool
fata de valorile similare ale persoanelor cu hepatopatie, neconsumatori de

alcool - respectiv valorile constituind  1,8840,32g/l;  1,85+0,30g/),
13,0621,12g/1.
Tabelul §
indicii de laborator la persoanele cu hepatopatie cu gi fara
consum de alcool
I Persoane cu hepato- | Persoane cu hepatopatie
Parametri patle si abuz de fard consum de alcool
N alcool lotul | (n=15) lotul I (n=37)
CALT (mmolfhl) | 1,180,33 1,05+0,83
AST (mmol/hl) 0574014 0,31+0,09
Bilirubina totald 11,32+1,08 9.46+1,23
(memolll) '
y-GT (meat/]) 1,0840,18 0,82+0,1
| Proteina totaid 76,132, 13 78,0242,02
@)
lgA® (g/l) 23310486 1,8840,32
| IgM* (g/1) 2,60x0,57 1,85+0,30
1gG* (gl) 15,0740,25 13,06x1,12

Noté: * - p<0,05 — diferenta dintre loturile | gi Il

Astfel investigatiile efectuate releva ci hepatopatia se inregistreaza cu
o frecventd mai mare printre perscanele cu consum cronic de alcool,
comparativ cu sublectii ce nu intrebuinteaza alcool. Faptul, ca sindroamele
clinice si biochimice sunt mai pronuntate la persoanele cu hepatopatie gi
abuz de alcool comparativ cu cel ce nu folosesc alcool, sugereaza o
disfunciie hepatocitard mai severd, cauzata de consumul de aicool,
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“S4& nu bei pané la imbatare!” Confucius

INTOXICATIA CRONICA ALCOOLICA

Alcoolul, sub diferite forme, concentratii, gusturi, dar cu acelasi tip de
efecte, este drogul cel mai popular In intreaga lume, avand avantajul
legalitatii, si, mal ales, al acceptarii fard rezerve de catre sociefate [445]
Consumat excesiv, alcoolul are multiple efecte nocive asupra erganismulul,
din aceste consliderente apare necesitatea depistarii c8t mai precoce a
boinavilor cu patologie somaticd, cauzatd sau potentatd de alcool, care
decedeazd pana |a stabllires diagnosticului de alcoolism. Dar, din pacate,
existd o tacticd In practica medicilor de profil general: dacé narcologul nu
confirma diagnosticul de “alcoclism”, la bolnav sunt excluse stérile
patologice conditionate de alcooel. Intre timp ns& existd starea de
Intoxicatie cronicd alcoolicd (ICA), ce reprezintd prejudiciul fizic
individual cauzat de consumul sistematic de bauturl alcoolice, indiferent de
cantitatea lor [524]. Aceasta faciliteaza cu mult screening-ul persoanelor cu
abuz de alcool, decarsce micsoreazd intervenirea asupra rezultatelor
obtinute a indicilor variabili ca: sexul, varsta, masa corporala, polimorfismul
genetic, particularitatile alimentatisi, cultura, réspunsurile nesincere, elc.

Conform opiniel oficiale a Academiel de Medicind Regald din Marea
Britanie, nu este justificatd categoricitatea in  determinarea limitei
consumului habitual inofensiv de bauturi alcoolice, decarece existd
sensibilitate  individuald catre alcool, particularitdi individuale si
populationale ale regimului alimentar, precum si alfi factori ce insotesc
consumul de bauturi alcoolice [527].

Astfel, pentru aprecierea rolului alcoolului Tn aparitia patologiel
somatice, interogatoriul detaliat asupra cantitatii de alcool consumat este
putin relevant, dificil din punct de vedere etic si uneori lipsit de sens.

Mai impartante sunt informatiile despre intoxicatiile regulate cu alcool,
care pot surveni si la consumul unor cantital mici de alcool, sau,
dimpotrivé, pot lipsi In cazurile de consum al cantitatilor de alcool mai mari
decat nivelul de risc in populatie, din cauza particularitatilor individuale ale
organismului, Intoxicatia cronica cu alcool apare in cazurile de consum
regulat sau sistematic (o data pe saptdmana i mai frecvent) a cantitatilor
de alcool ce depdsesc capacitatea individuald a sistemelor
dehidrogenazice de oxidare a alcoolului si a metabolitilor lul (cantitati ce
depésesc limita consumului habitual inofensiv pentru individul dat) [524]. In
cazurile de ICA deseori se dezvolta si boala alcoolicd, cu manifestari atat
somatice, cét sl psihice, cu afectarea prevalenta a ,organelor-tinta”,

Consumul episodic de alcool este considerat atunci cand bauturile
alcoolice se intrebuinteaza mal rar decht o data in saptamana,

Complicatiile somatoneurologice ale ICA sunt cunoscute sl au fost
incluse n Clasificarea Internationald a Bolilor, revizia X, aicl figureaza
polineuropatiile, miopatiile alcoolice, cardiomiopatia, gastrita, boala
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alcoolicd a ficatulul, pancreatita cronicd de etfiologie alcoolica, sindromul
alcoalic al fatului (dismorfia) [530].

Multiple studii au demonstrat ca ICA prezintd un risc crescut In aparitia
patologiilor, care nu sunt asoclate direct cu consumul de alcool §i care,
conform CiB-10, nu sunt de naturd etilicd. Pentru aceste stéri patologice
alcoolul se considera un factor conditional (fab. 6) .

Tabelul 6
Patologil cu risc sporit de aparitie pe fundalul intoxicatiei
alcoollce cronice, dar cars, conform CIB-10, nu sunt de naturs

alcoolica
| sistemul nervos Sisternul digestiv |
| = Meningits = Pancreatith acuta [
* lotus hemoragic | = Sindromul Zieve |
s Sindromul Marciafava-Biniami « Sindromul Mallory-Weiss (eroziunl
« Insomnie liniare ale stratuiuj mucos i
« Apnee in somn submucos in regiunea de trecane a
» Epilepsie gzofaguiul in stomac, Tnsofite de
Sistemul cardio-vascular hemoragia)
s Hipertanie artariald « Sindromul Berhav (ruptura futuror
« Aritmie straturilor esofagului cu
» Sindromul insuficientei cardiace producerea hematomulul
Sisternul respirator intramural)
|« Pneumanil = Reflux-esofagita
» Supurafii pulmonare (abces, empiem * Cancerul bucofaringian, escfagian,
pulmanar) hapaillc
|« Maladii bronhodeformants (brongits | *  Evolulia trenant si complicats a
deformants, brongectazil) bolil ulcernase
Tuberculozd pulmonaré . Slgﬂmr! de dereglare a
absorbiel
fhr:::ﬁa:-,:f #luropanitsl Sistemul endocrin $f metabolismul
» Cancerul glandei mamare * Obeztate
« Impotenta * Hipogonadism — scadere a
Plalsa sf stratul subcutanat ibldoului, atrofie testiculard, |
» Psoriasis | ;"Qtﬂﬁpemwhacﬂdﬂre a p"bmtﬂ |
| e tip masculin
;l :::;':w Houh s » Feminizare - ginecomastie, |

» Trombocitopanie
Interacfiunea medicamentelor cu
alcoolul
» [Intoleranis la medicamante
¢  Scédorea eficacitati terapiel
medicamentoass
Traume, Intoxicafli, accidanfe

pilozitate gi distribuire grésoasa de
fip feminin
Tulburarile ciclulul menstrual
Hipeglicemia

Osteoporoza |
Guta

Necroza asepticd a colului femural |

Adresarea la medic, indecsebl a perscanelor tinere, apte de munca, In
legaturd cu una dintre maladile numite, necesitd o atentie aparte a
medicului asupra etiologiei “alcoolice” a patologiei.
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SCREENING-UL STARI DE INTOXICATIE ALCOOLICA
CRONICA

Secreening-ul prezintd o studlere in masd a persoanelor care nu se
considerd bolnave (spre exemplu de alcoolism), Tn scopul depistarii
maladiilor latente sau a altor stari (factori de risc pentru patologii). Este
efectuat prin metode simple, putin costisitoare, neinvazive, cu sensibilitate
mare.

Testele pentru screening trebuie sa corespundd urmétoarelor cerinie;

s intrebarile din test trebuie s& fie acceptabile sl trebuie =8
corespundd atitudinii fatd de alcool a2 populatiei (obfinerea
Jportretulul alcoolic™ al persoanel cercetate, fard a pune Intrebéri
despre cantitatea si frecventa consumului de bauturi alcoolice},

» nu este necesard colectarea sangelui;

» testele trebuie 54 fie accesibile din punct de vedere economic;

» evaluarea 55 se facd fard dificultd}l, cu obtinerea rapida a
rezultatulul {fiind binevenita pentru examindrile In masa a populatiel
rurale din regiunile indepartate).

In practica mondial, pentru a efectua screening-ului persoanelor cu
consum constant de alcool, se apeleaza la diferite modele de chestionare.
Examenul slementar al pacientilor, unde se atrage atentia la semneale fizice
gxterne ale ICA, ce prezintd criteriile obiective ale abuzului de alcool, de
asamenea coraspund cerintelor screaning-uiui.

Chestionarul .CAGE"

Chestlonarul ,CAGE" este unul dintre cele mai cunoscute gl aprobate
in lume teste, cu potential informativ major, care poate fi utilizat pe larg,
find accesibil pentru pacienti [67]:

1, Cut down {Ati simiit nevoia de a intrerupe consumul de alcool?),

2. Annoyed (Sunteti supdrat, deranjat de observafile privind
consumul de alcool?),

3. Guilt (Va simtiti vinovat din cauza excesului de alcool?);

4, Eye-opener drink (Aveti nevola impericasa de a bea ceva
dimineata pentru a putea s# va trezifi?).

Testul ,CAGE" se apreciazd astfel: prezenta a ftrei raspunsun
afirmative suspectd consumul sistematic de alcool |a pacient; rdspunsuri
afirmative |a toate patru Intrebdri indic in mod sigur consumul sistematic
de alcool, apropiat de starea de dependentd (aicoolism). Chestionarul a
fost elaborat de NIAAA Eighth Report to the U.S.Congress on Alcohol and
Health, 1994, sensibilitatea metodei fiind de 82%, iar specificitatea — de
95%, conform datelor Institutulul de Cercetari Stiintifice Tn Narcologie MS
FR. (2001) [148).

23



Ficatul gl alcoolul

Testul ,CAGE" prezintd avantaje fat3 de alte teste straine, utilizate In
acelasi scop, grafie simplitatil lui, el mai mult corespunde mentalitatii
populatiei noastre §i a atitudinil fat3 de alcool, nu contine Intreb&ri directs”
de tipul In ce volum si cat de frecvent consumatl bauturile alcoolice?".

Peste hotare acest test este foarte frecvent utilizat, atat de narcologl,
cat si de medicii de alte specialititi, fiind introdus i In manualele de
diagnostic i propedeutica [276,396].

Pentru a obtine o specificitate Inalta, acest test poate fi considerat
pozitiv doar le un nivel inalt de trésaturi specifice ale abuzului de alcool —
réspunsuri afirmative la toate patru intrebéri.

Ancheta ,SPA" - Sindromul de Postintoxicare Alcoolicd

Daca pacientul nu raspunde sincer la intrebarile din ,CAGE", prezenta
ICA poate fi verificatd sl prin alte teste. Severitatea stérilor de
postintoxicare cu alcool coreleazd cu severitatea intoxicatiel etilice [529).
Astfel ICA poate fi constatatd dupd consecintele ei biomedicale, apreciind
particularititile staril pacientulul dupa excesul de alcool (faré a-l intreba
despre cantitatea si frecventa consumuiui de aleool).

Tabelul 7
Ancheta ,, Sindromul de Postintoxicare Alcoolica"
1| Neliniste si agitatie 18 [inapelenta sau apetit exagerat
2 | Paloare, legumente reci, umede | 18 | Senzatil de dereglare a ritmului uardisi'
3 Dureri precordiale 20 | Palpitatii |
4 | Hiperemia fetei 21 | Edeme pe picicare ]
5 | Cefales 22 | Edeme pe fafa
8 | Vertie 23 | Hipersallivafie |
7 | Tremarul m&inilor (degetelor) 24 | Necesitatea de a fuma
8  Dorinta de a consuma alcoal | 25 | Necesitatea de a primi med|camente
{8 |lictericitatea tegumentelor 126 | Amnezia evenimentelor din ajun |
10 | Tulburarea sensibilitail tactile 27 | Irascibilitate, agresivilate
11 | Deregfari de scaun 28 | Gretun, vome
12 | Astenie, latigabilitate 28 | Vome cu sange
13 | Tensionare nervoasa 30 | Diminuarea libidoului
(18 | Hemoragii nazale o 31 | Usclciune in gurd
15 | Stan de colaps 32 | Eruplil cutanate
{18 | Dispnee | 53 | Sudorafil exceslve, nociume
17 | Senzatil de sete exagerata 34 | Mers cl8tinat

Nota: Ancheta a fost elaboratd de Orypuos T.. TMokpoacknid A.,
Yenenckuin Al (2001) [524].
In farmacologie si Tn toxicologie astfel de stérl sunt definite ca
.postactiune’, aict — ca ,Sindromul de postintoxicare alcoolica” (SPA), la
nivel habitual denumit ca stare de ,mahmur" (fab. 7). Aceastd stare se
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manifesta |a trezire dup& un abuz excesiv de alcool. De obicel existd o
corelatie Tnire volumul de alcool consumat In ajun si severitatea stérii de
postintoxicare alcoolicd [528],

Mal mult de 15 raspunsuri afirmative Tn aceastd anchetd, prezintid un
rezultat de inaitd probabilitate a consumului sistematic gi de duratd a
alcoolului Tn cantitdli periculoase pentru sanatate - are loc plerderea
controlului cantitatii, dereglarea metabolismulul bazal al ficatului cu
hiperproducerea de acetaldehida, stari de abstinentd si de postintoxicare
alcoolica [].

La utilizarea anchetel SPA, in calitate de criteriu de diagnostic pentru
ICA serveste prezenta a 15 si a mal multe raspunsuri afirmative,
considerandu-se  testul pozitiv. Anchetarea SPA reda conseciniele
biomedicale ale ICA, evitdndu-se intrebarile directe despre cantitatea gi
despre frecventa consumului de bauturi alcoalice.

Semnele obiective ale ICA

Un criteriu simplu si obiectiv al intoxicatiei etilice cronice 1l reprezinta
complexul semnelor fizice care sunt prezente Tn cazurile de consum
sistematic, masiv de alcool si care redau consecintele |ui somatice.

Pentru practica medicilor internisti a fost aprobat testul le Go
(P.M.LeGo, 1976), modificat de catre Xapkos O. si coaut, (2001) [524].
Testul este constituit din semnele care se depisteaza la examenul obiectiv
al bolnavului, in cazurile de consum sistematic, masiv de alcool §i care
redau consecintele lui somatice (tab. 8). Testul a fost modificat cu scopul
de excludere a semnelor oblective mai rar Intélnite si fé&ra valoare
diagnostica pentru intoxicatia etilica cronica, de asemenea, au fost excluse
rezultatele investigatillor de laborator (marcherii biologici ai ICA)

Combinarea a sapte si @ mai multe semne sugereaza consumul
sistematic de alcool, testul considerandu-se pozitiv.

Tabelul 8
Harta semnelor obiective ale intoxicatiei cronice cu alcool (Testul
LeGo)
[« Deficit pondaral | « Limba saburatd |
» Obezitate | » Prezenta tatuajului
« Hipertensiune » Contractura Dupuytren
arterialé tranzitorie « Conjunctive hiperemiate
e« Tremor « Hiperemia fefei cu refeaua
» Polineuropatie capilara dilatatd
« Atrofle musculard « Hepatomegalie
» Hiperhidrozs « Urme de traume,
» Ginecomastie combustil, fracturi osoase,
+ Teleangiectazii degeratur!
« Eritemul palmar s Glande parotide mérite
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MNu existd semne obiective specifice, patognomonice pentru ICA, unul,
doud sau, mai rar, frei semne dintre cele enumerate se pot depista sl la
persoanele care nu fac abuz de alcool. nsd combinarea a gapte §i @ mai
mulfe semne ne vorbeste despre consumul sistematic de alcool, testul
considerdndu-se pozitiv.

La consumatoril de alcool de vérsta tAnara (pané la 30-35 ani) frecvent
lipsesc astfel de marcheri obiectivi ai intoxicatiei etilice cronice cal
ginecomastia, parotidita, culoarea cianoticd a fetii. La pacientii varstnici
majoritatea semnelor enumerate pot fi o manifestare a tulburarilor
somatoneurclogice legate de varstd, De exemplu, contractura Dupuytren,
polineuropatia, masa corporald hiper- sau hipoponderala, hepatomegalia,
hipertensiunea arteriald pot fi prezente Tn diabetul zaharat, tremorul - In
parchinsonism. Astfel, specificitatea maximald si obiectivitatea marcheriior
obiectivi ai ICA este plasatd In coridorul de vérsta cuprins Inire 30-65 ani
[524).

Este necesar de gccentuat cd ICA are o probabilitate inalts, daca cel

utin | dintre testele incluse In este pozitiv.

Tabelul 9
Semnele clinice $i de laborator necesare pentru

diagnosticul intoxicatiei cronice cu alcool (dupa Xaproe O.)

[ Semneclinice siteste de  Coeficlent Prin analiza discriminativa a
| laborator fost elaborata metoda
g:;:::ﬂﬁn vl pindamie g-l cantitativd a semnelor clinice
Hiperiansiune ariorisd 0.3 gi de laborator, care a permis
tranzitarie selsctarea celor maj
Tremor 18  caracteristice pentru intoxicatia
| Polineuropatie 1.8 alcoalica cronica (tab. 9) [527).

Atrofie muscuiara 1.1 | Tn tabel sunt prezentate semnele
Hiparamia fefll 5i releaus 4.7

e taitth il atatl clinice si testele de laborator g,

Hiperhidroza 0.3 respectiv, coeficientul corespun-
Marirea glandelor parotide 2g | zétor. Pentru a detecta prezenta
Limba sabural 38 consumului abuziv de alcool este
Tatuaje 1.1 necesar de sumat coeficientele
' Contracturi Dupuytren 0.2 | gemnelor clinice si paraclinice
ﬁg;’;‘gﬁg‘:’ﬁ“ﬁm 1; depistate, in prealabil inmulfindu-
| Teleanglectazii | o8 se valoarea indicilor de |aborator
Eforn ralme | 7 | cu coeficientul respectiv [ Tn
Ginecomastie 0.5 cazul caénd scorul final depégeste
Nivelul seric al y-GTP (Un/l) _ 0.016 | consfanta 124 |la pacient se
:{“::“'1;”;;;’*?; tLIII“m{U P 5-3{1’5 apreciaza starea de Intoxicare
e &l alcaling (Un K i
Violumul mediu eritrocitarr 00 cronicd cu alcool dar dacd

g aceastd suma este mai micl de
[ Indicete constant | 424 | 124 s= exclude starea de ICA.
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Exemiu de calcul

La pacientul B. s-a stabilit hiperemia fetii (coef. 4.7}, contractura
Dupuytren (coeficient 0.9), activitatea gama-GTP in ser 30 Un/l (coef 0.018
% 30), AST 5O Un/l (0.006 x 50), fosfataza alcalind 25 Unfi (0.01 x 25)
volumul mediu al eritrocitelor 100 memi (0.06 x 100), Scorul acumulat:

4.7+ 0.9 + 0.076 x 30 + 0.006 x 50 + 0.01 x 25 + 0.06 x 100 =12.63,

deci mai mult de 12.4. Pacientul poate fi considerat consumator abuziv de
alcoal,

Tabelul 10
Chestlonarul ,AUDIT"
1. CAtde des conasumati alcool? [ 8. De cate ori in ultimul an ati avut
Denlciodats nevole s& consumat! alcool
1=lynar sau mai rar dimineata?
2=2-4 ori pe luna D=niciodaté
3=2-3 orl pe sAptAmana 1=mai rar de o datd Tn luna
d4=mal des de 4 ori pe s8ptAmana Z=lunar
2. Céte portii consumati pe zi? J=s&ptamanal |
| 0=1-2 4= zilnie sau aproape zilnic |
[ 1=34 7. Da céte ori in ultimul an v-ati simtit
| 2=5-6 ! vinovat din cauza bauturli?
3=T-8 D=niciodata
4=10 sau mai mull 1=mal rar de o data in lund
3. De céte orl consumatl mal mult de  2=lunar
6 portii? I=saptamanal
| O=nicipdata 4= ziinic sau aproape zilnic
| 1=mai rar de o dats In lund 8. De cdéite ori in ultimul an nu v-atl
2=lunar amintit ce s-a intAmplat cu o seard
J=saptdmanal Inainte din cauza béuturii?
4= zilnic sau aproape Zinic | D=nlciodata
4. De céte orl in ultimul an nu afi fost | 1=mai rar de o data in lund |
capabil 83 vd opriti din baut odatd | 2=lunar
ca ati inceput? 3=sBptdmanal
| D=niciodata l 4= ziinic sau aproape ziinic
1=mal rar de o datd In luna 9. Dumneavoastrd sau altcineva atl
2=lunar fost lezat din cauza bauturii?
J=ciptdménal O=nu
4= 7ilnic sau aproape zilnic 2=da, dar nu In ultimul an |
d=da, Tn ultimul an |
5. De céte orl In uitimul an nu v-atl
putut face obligatiile din cauza 10. Exista cineva {famille, doctor,
conaumulul de alcool? prietsn) ingrijorat din cauza
O=niciodat consumulul dvs. de alcool?
1=mal rar de o datl In lund | O=nu
2=lunar | 2=da, dar nu n ultimul an
| 3=s#iptamanal 4=da, Tn ultimul an
4= zilnic sau aproape Zilnic

Nota: O porfie standard de béuturé include 12 g alcool pur §f se
confine in 180 ml vin, 360 ml bere, 45 ml bauturd spirtoasa tare [445].
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De catre specialigtll Organizatiel Mondiale a Sanatatli a fosl elaborat
chestionarul AUDIT (Alcohal Use Disorders Identification Test) care
identifics dezordinile cauzate de abuzul de alcool si consta din 10 Tntrebéri:
trel Intrebari privind obiceiurile actuale si sapte Tntrebdri vizénd obiceiurile
anterioare referitoare la consumul de alcool (fab. 70). Fiecare intrebare are
raspunsuri punctate de la 0 la 4; dacd scorul final este mal mare de 8 este
inalt sugestiv pentru intoxicatia alcoolicd cronica [445,506].

PROBLEME ETICE iN INTOXICATIA ALCOOLICA CRONICA

Deseorl bolnavii care se adreseaza la medicil generalisti, din cauza
sterectipurilor  etico-morale (expuse anterior), refuzd consultatia
narcologului.  Conform  legii despre acordarea ajutorulul  psihiatric,
persoangle ce nu prezintd pericol pentru societate nu pot fi Tnregistrate
obligatoriu. Prin urmare, dac® facem uz de diagnosticul  alcoolism’,
confirmat de narcolog, Tn calitate de criteriu pentru aprecierea abuzului de
glcool, patologia somaticd, codifionatd de ICA réméane mult timp
nedepistatd, ceea se agraveaza prognosticul [521].

. in acest context, existenta problemelor de ordin medical, legate de

abuzul de alcool, impune necesitatea notdrii in documentatia medicala a
pauzel care a indus aparitia stérii patologice — consumul de alcool in
cantitdti periculoase pentru sinadtate. Este corect ca stabilirea
diagnesticulul de ,alcoolism™ s& constituie prerogativa narcologilor si a
psihiatrilor, Dar, avand Tn vedere réspandirea largd a dereglarilor somatice
ca urmare a consumului de alcool, inclusiv a celor hepatice, care preced
clinica de alcoolism {sindromul de abstinentd, degradarea personalitatii etc)
este necesar un diagnostic care ar atentiona pacientul si medicul asupra
abuzului de alcool. Acest diagnostic nu trebuie sa fie stabilit ca ,aicoolism”
{pentru a evita problemele de ordin etic), dar nici s8 nu exciuda definitiv
nofiunea datd (pacientul trebuie sa fie Inscris 1n grupul de risc pentru
dezvoltarea dependentei de alcool) [531]. Acest diagnostic necesita sa fie
bazat pe criterii obiective i sa fie accesibil pentru medicii de toate
profilurile. Acestor rigori i corespunde notiunea de ICA.

Intoxicatia cronica cu alcool (T 51.0 conform CIB-10} poate fi rezultatul
atractiel patologice la alcool (F 10.2), dar gl a abuzulul daunator fara
dependenta (consum abuziv d4unator — Harmful use" — F 10,1), fapt ce nu
permite semnul egalitdti intre alcoolism si intoxicatia alcoolicd cronica
[524}.

n prezent nu se afirma cd alcoolismul prezintd finalul inevitabil al
consumului abuziv. Dar sunt, oare, alcgolismul si consumul abuziv faze ale
aceluiasi proces sau fenomene separate — aceastd Intrebare rdmane fara
raspuns,
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Decl utilizarea ICA ca diagnostic clinic Tn practica medicala
nepsihiatricd nu prezintd un hiperdiagnostic al alcoolismului, dar releva un
factor patogensetic important Tn dezveltarea patologiei somatice.

S-a constatat c& circa 1/4 pacienti (25,3%) din stafionarele de diferit
profil, pot fi considerati ca persoane ce fac abuz de aleool (ICA). Printre
pacienfii cu varsta apti de muncd ei sunt mai numerogi — 384%. Au
recunoscut sincer consumul abuziv de alcool si legdtura cauzald cu
spitalizarea doar o treime dintre pacientii depistati prin sceening, utilizéndu-
se testale |CA [524)

FORMULAREA DIAGNOSTICULUI DE INTOXICATIE
ALCOOLICA CRONICA

Intoxicarea cronicd cu alcool deseori este Tnsofita de un spectru
polimorf de tulburér de sdnatate, ce include atat maladile de eticlogie
alcoolicd recunoscute, cu tablou clinico-morfologic caracteristic (conform
ClB-10), cat si maladiile in care alcoolul prezintd un factor de risc
important.

In Clasificarea international3 a bolilor, revizia X, ICA poate fi clasificata
in compartimentul T 51.0 — actiune toxicd a alcoolulul (cu exceptia
intoxicatiilor acute cu alcool).

Diagnosticarea dereglanior de sénatate, conditionate de consumul de
alcool, trabuie sa fis efectuatd conform crifenilor obiective ale |CA (testele
ICA pozitive); regresarea semnelor clinice, normalizarea indicilor de
laborator, evolutia pozitivd, rapidd in conditile abfinerii de la bauturile
glcoolice completeaza diagnosticul.

In cazurile de depistare a patologiei de etiologiei alcoolicd (conform
CIB-10), diagnosticul trebuie s& fie formulat incepénd cu ICA, apoi se
indicé ,organulintd” si complicatiile. Spre exemplu, Intoxicatia cronica
cu alcool: Boala alcoolicd a ficatului. Cardiomiopatie alcoolica,
fibrilatle atriald, insuficienta cardiaca".

In cazul cand se depisteaza o maladie, pe fundalul ICA, dar farg
legaturd cauzala directd (conform CIB-10), diagnosticul se formuleaza n
mod obisnuit, dar ICA se noteaza la rubrica patologiilor concomitente (de
fundal), apoi se denumesc complicatile boli de baza Spre exemplu,
Pneumonie cu evolutie trenants. Intoxicatie cronica cu alcool. Insuficienta
respiratorie gr. I” [524].

In Republica Moldova nivelul consumului de alcool este foarte inalt,
comparativ cu normele mondiale, iar in populatia adultd avand varsta apta
de munca deseori are caracterul intoxicatiei cronice cu alcool (ICA), care
constituie una dintre cauzele Imboln&viril gi a letalitatii crescute.

Diagnosticul tardiv al consecintelor somatice din cadrul ICA prezinta o
problemd majord. Practica existentd pentru diagnosticarea stérilor
patologice, conditionate de abuzul de alcool n reteaua medicala generald
presupune constatarea alcoolismului de catre medicul narcolog sau
depistarea patologiel somatoneurciogice severe (conform CiB-10},
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encefalopolineuropatii, ciroze hepatice, etc., fapt care prezintd variante de
diagnostic tardiv [537]. Dar diagnosticul ICA, comparativ cu diagnosticul
.alcoolism® nu necesitd neaparat interventia narcologulul sau un
anamnestic narcologic confirmat documental si este accesibil pentru
medicil de orice specialitate.

REZULTATELE CERCETARILOR PROPRIL

In eadrul Clinicii de Gastroenterologie si Hepatologie am efectuat un
studiu in care am avut ca scop cercetarea particularitatilor clinico-
paraclinice ale funcliei hepatice la pacientii cu hepatitd cronica si ciroza
hepatica In asociere cu intoxicatia cronica cu alcool [51]. Au fost examinat]
171 pacienti cu patologie hepaticd cronicd din diferite |ocalitafi ale
republicii: 48,1% (84) femei i 50,9% (87) barbafi. Toate persoanele incluse
1r studiu au fost chestionate utilizand complexul de teste pentru aprecierea
intoxicatiel alcoolice cronice. Astfel, la 64,9% (111) pacienti s-a identificat
intoxicatia alcoolicd cronica (fig. 2). Interogénd pacientii despre prezenta
consumului de alcool, numai 44,1% (49) dintre ei recunosc sincer
consumul cronic de alcool, mai mult de jumatate dintre interogati - 55,9%
(62) - neaga abuzul de alcoc! (fig. 2).

Frecventa apreciorii intoxicatiei alcoollca cronice

O Fara ICA

HICA

Deplstarsa consumului de alcool dupd Interogarea _—|

41,10%
(49)

Figura 2, Frecventa aprecierii intoxicatiei cronice alcoolice
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In functie de sticlogle, pacienti cu ICA au fost repartizati in
urmatosrele loturi (fig. 3) 198% (34) pacien{, la care s-a stabilit
'diagnosticul de hepatitd cronicd de geneza alcoolicd (HCA); 18,2% (31)
pacienti cu hepatitd cronicd de stiologie mixta (virald i alcoolica) (HCVA),
26,9% (46) bolnavi — ciroza hepatica alcoolica (CHA).

in functie de forma nozologicil a patologiei hepatice
17.50°

26,90%
Figura 3. Divizarea pe loturi a pacientilor

In 35% (B0) cazuri nu s-a constatat prezenta consumuiui de alcool, la
acesti pacienti diagnosticéndu-se hepatita cronica virald (HCV) - 17.5%
(30) s ciroza hepatica virald (CHV) -17,5% (30) pacienti.

Evaluarea detaliats a rezultatelor testelor pentru apreciersa stéril de
ICA fa pacientil cu hepatitd cronica alcoolicd a stabilit pozitivitatea tuturor
testelor incluse Tn complex. Valcarea medie a r#spunsurilor afirmative
pentru chestionarul CAGE a constituit 2,9 puncte (tab. 17); pentru ancheta
‘Sindromul de postintoxicare alcoolica" — 17.9; a semnelor obiective aie
ICA - 8,8 (tab. 14) si a AUDIT — 14,7 puncte, toate avénd un scor pozitiv
pentru intoxicatia cronica cu alcool.

Tabelul 11
Evaluarea chestionarului CAGE la paclentii inclusi in studiu

Intrebari CAGE HCA HCVY | HCVA | CHA | CHV
(n=34) | (n=30) | (n=31) | (n=48) | (n=30) |
1. Intentionati sa 18 16 28
{reduceti consumul?
2, Va indignati? a3 3 27 44 4
3. V& simtiti vinovat? 28 27 36 2
4, Conzumati alcool 18 18 30
dimineata?
Scorul mediu 2,88 0,10 2,8 3,00 0,2

Durata consumulul de alcool pentru pacientii cu hepatitd alcoolica a
constituit 17,76+1,0 ani (tab. 12); pentru femei fiind de 17,0+1,54 ani si
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pentru barbati — 18,0841 27 anl. Cantitatea medie de alcool pur consumat
in zi, s-a constatat a fi de 65,1+3,4 g (tab. 13), predomindnd la barbali -
67,1437 g versus femel - 53 8480 g.

Tabelul 12
Durata consumulul de alcool la pacienti cu HCA, HCVA si CHA
Diagnostic | Hepatita cronica |  Hepatitd cronica Ciroza
alcoolica mixta (alcoolica si hepatics
{n=34) virald) (n=31) |  alcoolicd
il AHSABE
Total ingrup | 17,7610 16,2341,04 18,07£0,79 |
{ani)
Femei (ani) | 17,041 54 15,08+1,24 17,668+089 |
| Bérbati (ani) | 18,08+1,27 16,8511, 47 18,67+1.48 |

O atentie decsebitd s-a acordat semneler obiective caracteristice
intoxicatiel cronice cu alcool teleangiectazii faciale — 91,2% (31),
conjunctive hiperemiate — 55,8% (19), tremorul extremitatilor — 61,7% (21),
polineuritd perifericd — 52,9% (18), atrofie musculars — 44 4% (158), retractie
. palmara Dupuytren — 32,3% (11), urme de traume — 17 6% (6). De notat c3
la pacientii acestui grup au fost prezente semnele de hipogonadism -
aritern palmar 50% (17), stelute vasculare — 23,5% (B), gihecomastie -
38.2% (13) — manifestdri care nu s-au depistat la pacientil cu hepatitd
cronica virala,

Tabelul 13
Evaluarea cantitifii de alcool pur consumat in zi la pacientii cu
HCA, HCVA si CHA

[ Diagnostic | Hepatits cronics | Hepatita cronica Ciroza
alcoolica mixta (alcoolica si hepatici
' | (n=34) virald) (n=31) | alcoolica
Sr——| i . (n=46)
Total In grup | 65,14+3,42 '57,74+3.42 68,5842 ,6
|

| Fernei (g) 53,8318.0 49,37+3,8 | 55,63+2,76
| Barbati (g) | 67,14+3.73 60,65+4,28 | 76,1143, 44

in lotul de pacienti cu hepatitd cronicd mixta (virald si alcoolica),
cercetandu-se rezultatele complexulul de teste utilizate pentru aprecierea
ICA, s-a stabilit pozitivitatea tuturor acestora. Valoarea medie a
réspunsurilor afirmative a chestionarului CAGE fiind 2,8 (tab. 11) a
anchetel SPA — 18,68: a semnelor obiective ale |AC — 9.2 (tab. 14) si a
AUDIT — 13,6 puncte, toate avand un scor superior celui necesar pentru
stabilirea intoxicatiei cronice cu alcool.
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Durata consumulul de alcool pentru pacientii acestui lot a constituit
16.2341,04 ani (tab. 72); pentru barbati fiind mai prelungitd — 16,8521,47
ani decat pentru femel — 15,0841,24 anl. Cantitatea medie de alcool pur
consumat Tn zl s-a constatat a fi de 57,7+£3 .4 g (fab. 13) pentru toti pacientii
acestui lot, predominénd de asemenea la barbati — 60,6+4,3 g versus femei
~494+384g.

Printre semnele obiective ale consumului cronic de alcool mentiondm
cele mai specifice: teleangiectazil faciale - 70,9% (22), tremorul
extremitatilor — 61% (19), polinevritd perifericd — 58,1% (18), conjunctive
injectate — 55,8% (18), contracturi Dupuyiren — 32, 3% (10). De remarcat ca
la pacientii acestul grup, la fel ca In cazul HCA, s-au apreciat semne de
insuficientd gonadica - eritem palmar — 51% (16), stelute vasculare —
35,5% (11), ginecomastie — 32 3% (10).

Spre deosebire de grupurile de pacienti cu hepatitd cronica si cu
intoxicatie etilica, la bolnvii de hepatita cronica virala fard consum cronic de
alconl cercetarea rezultatelor testelor de detectie a starii de intoxicatie
cronica alcoolica a exclus la ultimil prezenta consumului cronic de alcool.
Toate chestionarele incluse Tn complex au avut un punctaj mult mai mic
decat cel sugestiv pentru intoxicatia etilics: valoarea chestionarului CAGE a
constituit ©,1 (tab. 11);, a anchetei de apreciere a sindromului de
postintoxicare alcoolica — 3,13; a testulul Le Go — 1,6 (tab. 14}, AUDIT -
negativ.

La pacientii cu ciroza hepatica etilicd cercetarea testelor de apreciere a
intoxicatiei cronice etilice a Tnregistrat cel mal inalt punctaj pentru toate
testele incluse in screening: scorul mediu CAGE fiind de 3 puncte (tab. 11);
ancheta ,Sindromul de postintoxicare alcoolicd” a fost apreciatéd cu 19,9
puncte; testul Le Go — 10,5 (fab. 14); AUDIT — 18,4 puncte. La pacientil
acestui grup s-a determinat cea maj prelungitd perioadé a consumului de
alcool, durata medie fiind de 18,0740,79 ani (tab. 12), totodatd durata de
consum fiind mal indelungatd pentru barbati 18,67+1,48 ani, comparativ cu
sexul feminin — 17,6820,89 ani, Cantitatea medie de alcool pur folositd de
pacienti cu CHA a constituit 686+2,6 g/zi (tab. 13), de asemenea
predominand la barbati — 76,13 4 g/zi versus femel — 55,5¢2,7 g/zi.

Atrage atentie semnele obiective sugestive pentru eticlogia alcoolicd a
patologiel hepatice: teleangiectazii faciale - 88,1% (41), hiperemia si
tumefierea fetii — 78,3% (36), atrofii musculare — 71,7% (33), tremorul
extremitatilor — 73,8% (34), polineuropatia periferica — 67 4% (31), deficit
ponderal — 32,6% (15), urme de traume — 38,1% (18), retractie de tip
Dupuytren — 34,8 (16), manifestari care nu sunt detectate la pacientil cu
ciroza hepatica virala faré consum de alcool.
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Tabelul 14
Evaluarea semnelor obiective ale ICA la paclentii inclugi in studiu
[ Semne [ Hca HCV HCVA CHA [ CHV
obiective (n=34) (n=30) (n=31) (n=46) | (n=30}
e N | % [ N[%| N | % | N[ % | NT%
Atrofle 15 | 44,1 14 [452 | 33 [ 717 | B | 20
muscLlara
Conjunctive 18 | 558 18 | 581 | 31 | 67,3
hiperemiate ~ , 1
Contractur 11 | 32,35 | 8 258 | 18 | 248
Cupuytren | - 1 |
[ Deficitponderal | 12 | 353 | 3 | 10 [ 11 [355] 15 | 326 | B | 20
_Eritem paimar 17 | 50 | 4 [13[ 18 [516[ 42 | 813 | 15 | 50
Glnecomastie 13 | 382 10 (32323 [ 50 14 | 466 |
Hiperensiune 20 (588 | 2 |86 | 17 [548| 20 | 435 | 3 | 10
tranzitorie |
Hepatomegalle | 31 | 812 |22 |73 | 31 | 100 41 | 881 | 23 | 766
Hiperhidroza 10 | 558 | 6 | 20 | 26 | B3aB | 36 | 783 | 3 | 10
Hiperemiafetel | 22 | 647 | 1 (33| 18 |581 | 36 | 783
Limbasaburala | 26 | B53 [10| 33 | 26 |839 | 40 | 888 | 21 70
Obezitate 3 | 882 | 4 [128] 6 | 13 2 |87
Parctidemarite 7 | 20,58 | 7 1228 16 | 348
Polineurcpatie | 18 | 529 | 1 [33 18 [581, 31 | 674 | 2 |67
Prazenta 4 118 | 1 133 B 184 | T 15,2 1 3.3
| tatuajului e |
Teleangiectazii | 31 | 812 | 2 |87 | 22 | 709 | 41 | 891 '
Tremar 21 | 87 18 (813 [ 34 | 738 1
Umedetraume | 8 | 178 1o @23 %8 1381 | 3 | 10
“Scormediu_| 89 ¥ 7 (i s 33
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“Nu privi la vin cum este de rosu, cum scéinteiaza in cupe, cum
alunecd pe gét, caci la urmi ca un garpe mugcéd gi ca o vipera
improasca venin” Solomon

FICATUL ALCOOLIC. ETIOLOGIE $I FACTORI DE RISC

Ficatul este organul cel mai frecvent afectat de influenta nefasta a
alcoolulul, dat fiind impactul primar al stanolului, ca si metabolizarea sa
prioritaré la acest nivel. Acest fapt a conditionat evidentierea leziunilor
hepatice de etiologie alcoolicd Intr-o formd nozologicd aparte — Boala
hepaticé alcoolicd (BHA) [1,132,233,238]. In SUA aproximativ 20 mii de
persoane decedeaza anual din cauza bolil hepatice alcoolice [S07].

Boala hepaticd alcoolicd include diverse modificari ale capacitatii
structurale si functionale ale ficatului, cauzate de consumul sistematic i de
duratd a bauturilor alcoclice (tab. 15) [118,533,541].

Tabelul 15
Boala hepatica alcoollca (Xazanos A M. 2003)
BHA indusa de consumul | Forma ficatului alcoolic !
ziinic de alcool
| Cantitate riscanta Steatoza hepaticé
Cantitate periculoasa Steatochepatita
Pequignot | $i Pequignot |I* Ciroza hepatica™

Nota: = Pequignot | — B0-1B0 g alcool/zi; Pequignet Il — 160 g i mai
mult/zi.
** Hepatita alcoolicA acutd de reguld se dezvoltd dupa un
consum zilnic de alcool la nivelul Pequignot 11,

Este necesar de remarcat diferenta notiunilor de “boald hepatica
alcoolica’, “intoxicatie alcoolicd cronica™ gi “etilism cronic” [531]. Uttimul
termen este aplicat in practica narcologicd pentru aprecierea stéril,
caracterizata prin dependent’ psihica sl fizica fata de alcool. De mentionat
¢4 la subiectii cu boald hepatica alcoolicd dependenta fatd de alcool este
slab pronuntata [470], la ei rareori se dezvoltd sindromul grav de
abstinenta, ceea ce le permite consumul de bauturi alcoolice in cantitati
exagerate, pe o parioadd indelungata de timp [496,550].

O particularitate distinctiva a BHA, similara altor afectiuni toxice
gexogene, este corelatia certd Tntre cantitatea si durata consumului de
alcool si impactul hepatic al acestuia [23,217]. Este important de mentionat
reversibilitatea leziunilor hepatice prin alcool Tn stadiile inifiale, lar la unii
bolnavi chiar si la etapele avansate ale bolii, dupa abstinentd totala
[57,132,227,238].

Totodats, nu toti consumatorii de alcool dezvoltd hepatopatie
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alcoolicd: frecventa cirozei hepatice la stilici, depistatd prin necropsie,
constituie 15-20%, iar la o 1/3 persoane abuzive de alcool nu se produc
modificari hepatice (fig. 4) [145,445,550].

—» Inc#ircare grasa
| Hepatite

-+ Fibrozé in zons a [1l-a

Abuzul
cronicde -+
alcool

| Pancreatith — Stricturi
— Carcinom hepatocelular (7)

| Agravarea hepatitelor B2D, C

{—# Inductie enzimaticdh Creste toxicitatea
medicamentelor J

Figura 4. Efectele hepato-biliare ale abuzului de alcool

Faptul, c& nu tofi consumatorii abuzivi de alcool dezvolta o afectare
progresiva hepatica, sugereaza existenta unor factori de risc suplimentari
implicati In producerea ficatulut alcoolic.

FACTORII DE RISC CE CONDITIONEAZA APARITIA §1 EVOLUTIA FICATULUI
ALCOOLIC:

Durata consumului de alcool

Bode J. i colab. (1976) semnaleaza existenta unel atingeri hepatice
severe sau moderate la 62 % dintre cel 371 de pacien{l internati pentru
dezalcoolizare [57). Dupé un sevraj de 2-6 luni, semnele atingerii hepatice
s-au mai constatat doar la 26 %, cu mentiunea ca leziunile severe au
rdmas neschimbate (16 % la cei care au baut peste 20 de ani §1 5 % la cel
care au baut sub 10 anl). Se demonstreaza deci existenta unei corelatil
intre durata abuzului de alcool si gradul lezArii hepatice [23]. Durata medie
pentru a se produce ciroza este de 20-25 de ani [121]. Un consum de&

alcool de mai putin de 5 ani, chiar in doze extrem de mari, nu determina
ciroz# hepatica [550].

Cantitatea consumului de alcool

Expresivitatea §i frecventa ficatului alcoolic depinde de canfitatea
eonsumulul de alcool, Pentru barbati riscul pentru clroza creste de 6 on
pentru un consum de alcool de 40-60 g/zi 5i de 14 ori pentru 60-80 gfzi,
comparativ cu riscul prezent la un consum de 20 g/zi [445].
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Exista diferite opinii in literatura despre limitele consumului inofensiv si
ale celui periculos de alcool (fab. 16) [527] 10 g de alcool pur este
echivalent cu 25-30 ml vodca, 100 ml vin, 200-250 mi bere [S50].

Tabelul 16
Limitele consumului inofensiv de alcool

Limitele consumului inofensiv de |
alcool Grupul de experti
, Bérbati Femel
| 38-60 glzi 16-38 g/zi Academia Nationala de
Medicina din Franta (1985)
Pana la24 g/zi |Pan&la 16 g/zi Departamentul Ocrotirii
Sanatati si al invatamantului din
Marea Britanie (1991)
Societatea Americana de $tiinte
) si Ocrotirea Sanatatii (1995)
20-40 g/zi (140-|Péna la 20 g/zi | OMS (Copenhaga, 1885)
280 gfsapt.) (140 g/sapt.)

in tabelul 17 sunt prezentate dozele de alcool toxice §i cele relativ
inofensive pentru ficat (dupa Xasanos A. . 1898) [540].

Tabelul 17
Cantitatea de alcool hepatotoxica
| Doza Cantitatea de etanol/vodcd | Durata

Doz# relativ 210 mi alcool (530 ml veded) | In s&ptaména
inofensiva 30 ml alcool (76 mi vodca) in zi

Doza periculoasa | 80-160 mi alcool (200-400 mli | In zi

vodea)
Doza foarte Mai mult de 180 ml alcool |Inzi
periculoasa (mai mult 400 ml vodca)

Nota: Dozele sunt indicate pentru barbati, cele pentru femei constituie
2/3 dintre sle.

Ficatul alcoclic depinde gi de cantitatea totala de alcool consumat; se
estimeaza ca ciroza apare dupé folosirea de aproximativ 1 750 litri alcool
absolut, in 20 de anl [25). De fapt, nu existd o relatie liniara; astfel, peste
cantitatea de 180 g/zi nu se constatd cresterea indicelui cirogen, incidenta
maxim4 situandu-se intre 160-180 g alcool/zi [217]. Cresterea risculul
relativ la cel cu consum scézut de alcool indica faptul existentei unaor
indivizi foarte sensibili la alcool.

Folosind o experientd largé (4 060 de examindri histologice la alcoalicii
cronicl), Thaler H. (1980) aratd ca ciroza este invariabil legata de hepatita
alcoolica: Tn alcoolismul cronic aceasta este corelatd cu durata (cel putin 8
anl) si cantitatea (cel putin 80-160 g alcool pur pe zi) consumului de etanal
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[436), Folosirea intermitents a alcoolului nu pare a fi déunatoare [39€].

Toate studile epidemiologice constitule un argument puternic n
favoarea actiunii hepatotoxice a alcoolului.

Ancheta lui Pequignot (citat de Lieber Ch. S.) pe 381 de cirofici si 381
de martorl a demonstrat ¢ca la un raport alimentar egal, indivizii ce au
consumat peste 160 g alcool pur/zi (aproximativ 2 | vin de 10 grade)
constituie 58 % dintre ciroticl si doar 10 % dintre martori [221,cx].

Cantitatea de alcool necesard pentru a produce leziuni hepatice
severe este de 60-80 g (majoritatea cercetatorilor considerd mai mult de 40
g) alcool absolut in zi pentru barbafi §i 30-40 g/zi (mulli autori considera
mai mult de 20 g) pentru femei, consumat nu mai putin de 5 ani
[214,495,533]. Astfel, ciroza hepatica etilica se dezvolta peste 15-20 ani.

Tebelul 18
Particularitatile consumulul de alcool de cétre populatia
Germaniel Tn anul 2000 (Xazayoe A. M. 2002)

| Caracterul Cantitatea zilnica (g) | Frecventain

| consumului de alcool [Barbati | Femei populatle, %
Nivel riscant 30-860 20-40 11,8
Nivel periculos 60-120 [40-80 39

Nu s-au stabilit relatii intre diversitatea, extinderea i tipul leziunilor
hepatice Induse de alcool, pe de o parte, si tipul bauturii consumate, al
compozitiei acesteia si al ingredientelor continute, pe de alta parte [65]. Cu
toate acestea, in unele arii geografice anumite bauturi sunt mai muklt
incriminate in lezarea ficatulul. Aceasta corelatle este atribuitd mal degraba
costului mal scézut si disponibilitati mai mari a bauturii respective decat
calitatilor si compozitiel specifice [65). Deci merita subliniat faptul ca injuria
hepatica nu depinde de tipul de bauturd consumats, ci de continutul in
alcool al acesteia, de aceea pentru a calcula doza zilnicd de alcool la un
bolnav concret se fine cont numai de concentratia totala de etancl.

Consumul continuu de alcool este mai periculos decéat cel intermitent,
de acea riscul bolii hepatice alcoolice este mai scazut la persoanele ce
consuma bauturi alcoolice cu ntrerupere de cel putin 2 zile In s&ptamand
[396].

De altfel, este evident efectul favorabil al servajuiui asupra
supravietuirii in timp al pacientilor cu hepatopatie alcoolica. Un studiu
efectuat de Krasner N, gi colab. (1977) pe un lot de 239 de ciroze alcoolice
remarcd o crestere @ supravietuirii la 5 ani, cu aproximativ 30 % e
abstinenti, faté de cei care au continuat s& bea [31].

Bazati pe date morfologice, pe un lot de 214 pacienti spitalizati ou.
hepatita etanolica, Banciu T. i colab. (1980) gésesc steatoza hepatici
simpld in 41,5 % din cazuri [35].

Aproximativ 1/2 dintre pacientii cu hepatité alcoolica progreseazé spre
ciroza, In timp ce doar 10-20% dintre alcoolicii cronici fac cirozd.

n;
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[140,215,218). Incidenta hepatitei alcoolice la etilicii cronici se presteazd
intre 10 si 35 % (fig. 5) [139, 214].

ﬂ/ 80 - 95 %

Steatoza hepaticé

in-35% 3 g 8-20%

Hepatita alcoolici

40%

Ciroza aleoolicd

@ .

|

Figura 5. Incidenta ficatului alcoolic la etilicii cronicl

Incidenta cirozei hepatice, din totalul de hepatopatil alcoolice
spitalizate, se cifreaza la aproximativ 32 % (tab. 19) [217].

Tabelul 19

Frecventa medie a cirozei la alcoolicii cronicl din SUA (dupd
Lelbach W. 1966)

Dufata abuzului de | Numarul | Frecventa | Cantitatea de etanol |
alcool de cazuri | cirozel

anl | medie (anl) glzi medie ']

1-5 36 73 0% |130-187 | 163 |

8-10 8.3 129 8% |144-210 | 177 |

11-15 12,9 81 21% |160-224 192 |

16-35 218 51 | 51% |197-276 | 227 |

 Printre bolnavii cu etilism cronic, steatoza hepatica se constata In B0-
'85% cazuri, iar ciroza hepatica — 1n 20% cazuri [111]. Acest fapt sugereaza
c# excesul de alcool, ce are rol prioritar in dezvoltarea bolil hepatice
alcoolice, nu constituie unica cauza ce declangeaza boala, dar exista sl alti
factori exogeni care, impreund cu premizele ereditare $i cu particularitatile
imune ale organismului, intervin In producerea hepatopatie alcoolice.
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Sexul individului

Diferenta de sex detine un rol major printre factorii ce conditioneaza
instalarea bolii hepatice alcoolice. Femeile sunt muit mai susceptiblle decat
barbatii !a aparitia Injuriei hepatice alcoalice [41,42,151]. Una dintre
explicatille acestei constatari rezidd in faptul ca la aceeasi cantitate de
alcool ingeratd, femeile dezvoltd o concentratie sanguind de alcool mai
mare decat barbatil, din cauza activitati mai reduse a alcooldehidrogenazei
gastrice [134,174]. Sensibilitatea crescutd a femeilor este explicata si prin
volumul mai mic de distributle, precum si prin diferente In producerea de
citokine de citre celulele Kupffer [86]. Efectul alcoolului la femei, de
asemenea, este potentat de catre hormonii endogeni si de contraceptive,
care altereaza funclia hepaticd [204,208]. Sub influenta estrogenilor,
celulele Kupffer la femei sunt mai sensibile la endotoxine, al céror transport
prin peretele intestinal este mal intens in alcoolism [301,318]. Odata cu
varsta la barbatl scade activitatea alcooldehidrogenazei, tot odata
micsorandu-se si rata metabolizarii alcoolului [41]

Dieta si malnutritia
_ Factorii dietetici sunt mult controversati, Mult timp s-a crezut cé
malnutritia este un factor determinant 'n actiunea nocivad a alcoolulul.
Ulterior, Lieber Ch. a confirmat hepatotoxicitatea directd a alcoolului, chiar
sl In conditile unei diete adecvate [221,222]. S-a constatat cé ciroza
hepatica se poate dezvolta la alcoolici pe 18nga o dietd adecvata sau chiar

foarte bogata [383]
Figura 8. Alcoolul si malnutritia
(Source: Lisber 1881}
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scidere a ingestiel de alimente, o scadere la care concurd uneori condifiile
socio-economice  precare  (malnutriie  primard) [222]. Afectarea
pancreasulul §i a intestinului, prezenta frecvent, in caz de alcoolism,

contribuie la dezvoltarea maldigestiei i a malabsorbtiel (malnutritie
secundara), Efectul toxic direct al alcoolulul, la care se asociaza malnutritia
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primaré si cea secundard sunt responsabile de alterarea functionala sl
structurald hepatica (fig. 8) [221].

Malnutritia intereseaza virtual toate principiile nutritive. Dieta deficitara
tn colind §i metionind a fost incriminata ca factor patogenetic in conditii
experimentale, dar primatele si camenii sunt putin sensibili la aceste
deficite [550).

Depletia unor factori alimentari contribuie la producerea leziunilor
hepatice la alcoalicii cronici, ceea ce nu exclude efectul hepatotoxic al
alcoolului, Pare probabil ca atat alcoolul, cét si malnutritia poate promova
lezarea hepatica, rolul alcoolulul fiind Tns& mai important. Alcoolul, pe langa
steatozad, produce necroze celulare i fibroza la gabolani gi la primate, chiar
sl In conditiile unei diete normale [230,380].

Etanolul deregleazs absorbtia si depozitarea substantelor nutritive, de
asemenea scade pofta de méncare din contul calorajului propriu inalt. Ca
rezultat se dezvoltd carenta cronica de proteine, vitamine, minerale [281].
Consumul de lapte, grasime de origine animalierd si de proteine au fost
asociate cu mai putina fibroza, regenerare $i steatoza [320].

Mai important decat malnutritia in dezvoltarea patologiel hepatice la
alcoolici pare rolul obezitai [323,471]. Masa supraponderald este
conslderatd un factor de risc independent Tn patogenia bolii hepatice
alcoolice [325] Cauza, posibil, ar fi depunerea suplimentara de lipide in
hepatocite, ceea ce Intensificd procesele de peroxidare a lipidelor Tn
membrana hepatocitulul [284,].

infectia cu virusurile hepatotrope

Multe studii au confirmat influenta infectiei cu virusurile hepatice B si
C. a céror incidenta la alcoalicil cronici este superioara celel din popuiajia
generald Tn  potenfarea  saveritatil boli  hepatice  alcoolice
[43,63,83,90,280,382]. Cumularea celor doi factori de risc determiné
cresterea impresionantd a risculul pentru cancerul hepatocelular, acesta
find la 10 ani de 81%, comparativ cu 19% in prezenta exclusiva a
alcoolulul [150,211,452].

Factoril geneticl si constitutionali (mai detaliat vezi cap
"Metabolismul etanolului”)

Este unanim acceptatd importanta factorilor genetici §i a celor
constitutionali Tn inducerea bolii hepatice alcoalice, fapt sustinut si de
susceptibilitatea mai mare la alcool a gemenilor monozigofi decat a celor
dizigoti [182,232,247]. Se cunoagts ca apetenia pentru alcool este foarte
variabild de la un individ la altul. S-a observat o corelatie intre tulburarile de
vedere pentru galben-bleu si apetenta patologica pentru alcool, Acest
caracter ar putea fi legat de factorul cromozomic X. Pe de altd parte,
factorul genetic ar putea interveni la nivelul metabolismului etanolic,
punénd problema diferentelor individuale ale echipamentului enzimatic. La
nivel hepatic este vorba de variatii In activitatea ADH, ALDH si al enzimeler

41



Flcatul si alcoolul

sistemului MEOS de metabolizare a alcoolului [339,358,478,501). Von
Wartburg a descoperit o izoenzim# ce oxideazd aicoolul de 5 orl mai
repede; aceasta este prezentd doar la 20 % dintre indivizi, fie c& sunt
alcoolici sau nu [389]

Viteza de eliminare a alcoolulul (difera de cel putin 3 ori) este
determinata de polimorfismul genetic al sistemului enzimatic [388]. Alcool-
dehidrogenaza (ADH) este codificatd de 5 locus-uri genice diferile,
localizate pe cromozomul 4, Indivizil cu izoenzime ADH diferite prezinta
rate diferite ale eliminarii alcoolului. Polimorfismul celor mai active forme
ale acestei enzime ADH: si ADH: poate avea acfiune de proteclie,
decarece acumularea rapid a acetaldehidei produce o tolerantd mai mica
fata de alcool (tab. 20) [358].

Predominarea celui mai activ izoferment ADH,, mai frecvent intélnit la
reprezentantii rasel mongoloide, conditioneaza sindromul de sensibilitate
majorata la alcool, caracterizat prin tahicardie, transpiratii, hiperimia fetii,
arsuri epigastrice, care se datoreaza treceri| brutale In circulatie a unei mari
cantitsti de aldehidd aceticd §i aceasta deseori impune evitarea
consumului de alcool. Dacd sbuzul de slcool nu este sistat, aceste
persoane prezintd un risc superior de dezvoltare a hepatapatiej alcoalice,
~ din cauza formaril sporite de acetaldehida.

Tabelul 20
Concentratia izoenzimelor ADH la diverse populatii
| 1zoenzima Populatia
Americani albi | Europeni | Japonezi | Americani de
culoare

ADH 1-2 = 85% B5% 15% B5% i

ADH 2-2 sub 5% 15% B5% sub 5%

ADH 3-2 |sub5% sub5% |sub5% 15%

ADH4-3  |50% | |

Alcoolul de asemenea, este metabolizat de catre citocromul
microzomal Pasc-lI-E; localizat Tn reticulum endoplasmatic. Gena codantd a
acestul citocrom a fost clonata si secventats, dar rolul diferitor variante ale
acestei gene in inducerea leziunilor hepatice alcoolice este insuficient
studiat, cu toate c& existd date despre relatia ei cu ciroza hepatica
alcoolica [306,468].

Acetaldehida este metabolizatd p&na la acetat sub acfiunea aldehid
dehidrogenazei. Aldehid-dehidrogenaza (ALDH) este situata atdt In
citopiasma, cat si in mitocondriile hepatocitulul. Aceastd enzima este
codati de 4 locus-url pe 4 cromozomi diferiti, adica existd 4 izoenzime
ALDH. La 50% dintre orlentali (chinezi, japonezi) este prezentd forme
anomald, mutants a izoenzimei ALDH2 — alela ALDH2*2 inactiva, care este
cauza acumuldri exagerate de acetaldehidd. Acetaldehida acumulats
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determing inrogirea caracteristicd a fefii despre care s-a vorbit anterior
[358 515]. Acstaldehida prin efectele sale neplécute impune evitarea
consumului de alcool, Cei care devin alcoolicl, in pofida acestul deficit, vor
dezvolta mai frecvent si mai rapid hepatopatie alcoolica. Sensibilitatea la
alcool se datoreaza mal degraba perturbarii oxidarii aldehidei acetice decat
producerii excesive a acesteia, sub actiunea unei ADH atipice.

Exista indici asupra modificArilor genetice si a aitor enzime implicate in
dezordinile metabolice ale ficatulul — alcoolid trans ketolaza, sintetaza
esterului etilic al acidului gras [468].

Polimorfismul genelor, ce codificd enzimele implicate Tn dezvoltarea
fibrozei, poate avea o importantd majord in determinarea tolerantei
individuale catre actiunea stimulatoare a alcoolului asupra fibrogenezei
[295471]

Studiul gemenilor si al HLA confirmd rolul factorilor genetici in
dezvoltarea leziunilor hepatice. Existd date ca antigensie HLA B8 (se
gtestd mai des in Marea Britanie) si B40 (Norvegia, Florida) au un rol
tavorizant in dezvoltarea hepatitei alcoclice. La acesti pacienti se constata
un nivel semnificativ majorat al antigenilor B15 si DRu (in Franta) si
reducerea B13 (in Chilg) [247) Frecventa alcoclismului este mai Inalta la
gemenii monozigoti Tn comparafie cu cei bizigofi, ceea ce confirma
prezenta defectului ereditar, Totodatd, cele expuse mai sus nu au
demonstrat existenta unel asocieri certe Intre genele sistemului major de
histocompatibilitate gi boala hepatica alcoolica.

Metabolismul etanolic la marii alcoolicl cu ficat sanatos nu ar fi
modificat: in schimb, ar exista o impermeabilitate membranaré, totala sau
partiald, localizatd sau generalizatd. Oricare ar fi explicalia acestei
susceptibilitati individuale la actiunea toxicd a alcoolului, aceasta nu
altereazd "in esentd” concluzille furnizate de datele epidemiologice vizand
hepatotoxicitatea etanolului si tendinta de crestere a hepatopatiei alcoolice.

Toxicltatea crescutd a xenobioticilor

Cresterea susceptibilitafii la xenobiotice se considera, de
asemenea, ca factor de risc in ficatul alcoolic 5i poate interveni drept
cofactor in inducerea ficatului alcoolic. Inductia selectivd a formelor
specifice de citocrom P450 de catre consumul prelungit de alcool sporeste
metabolizarea §i detoxificarea unor medicamente, solventj, anestezice si
compusi organici, ai caror metaboliti uneori sunt mal toxici decat pracursorii
(389,414 418].

Ingestia prelungitd de alcool determin@ induclia enzimelor
microzomale. Se inregistreazd proliferarea membranelor netede ale
reticulului endoplasmatic hepatocitar, implicate in metabolizarea acceleratd
a alcoolulul, medicamentelor st a altor xenobiotice In metabolifi polari ugor
de excretat din organism. Aceasta este explicatia interactiunii dintre
metabolismul alcoolului si al unor medicamente, rata clearance-ului acestor
medicamente din sange fiind accelerata la etilici. Consumul de alcool de
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scurtd duratd prelungeste durata de viald & pentobarbitalului, &
meprabamatului §i a benzodiazepinelor. Fenctiazinele sunt de asemenea
metabolizate pe cale microzomald si administrarea lor concomitent cu
alcoolul le reduce considerabil eliminarea din organism, sporind efectele lor
sedative. Se inregistreazd tulburdri de coordonare pand la depresie
respiratorie fatald, Din acest motiv adminisirarea fenotiazinelor pentru
controlul simptomatologiei etilismului este periculoasé [65). Administrarea
antidepresantilor triciclicl este gl ea hazardatd putdnd s8 méareascd
susceptibilitatea la convulsii.

Dezordini Iimunologice

Procesele imunologice au o importantd majora in progresarea
maladiei dupd sistarea consumului de alcool [133,175,484,485).

Ingestia de etanol sporeste transportul endotoxinelor din lumenul
intestinal Tn sistemul portal unde sunt recuncscute de catre macrofagii
intrahepatic (celule Kupffer) [36,95] Endotoxinemia este prezents la stilici
cu diverse forme ale bolii hepatice alcoolice, nivelul plasmatic al
endotoxinelor coreland cu gradul de afectare hepatica [34]. Celulele
Kupffer activate de endotoxinele intestinale genereaza citokine {TNF- alfa,
. factor de crestere beta ete.), care initiaza sau agraveazi leziunile [37,152]
Se pare ci citokina cu rol proinflamator TNF-alfa are un rol important in
patogenia ficatulul alcoolic, In special a hepatitel alcoolice [54,163]

Tabelul 21
Factori de risc pentru boala hepatica alcoolica

» Consumul de etanol in doze ce depdgesc 40 g/2i pentru barbati
si 20 g/zl pentru femel

» Durata consumului de alcool mal mare de 5 ani, in medie 15-20
ani

o Sexul - femefle sunt mal susceptiblle decat barbafii la
progresarea injuriei hepatice alcoolice

* Polimorfismul genetic al enzimelor ce participa in metabolismul

alcoolului

Obezitatea sau deficitul factorilor nutritionali

Infectia cu virusuri hepatice (B sau C)

Utilizarea preparatelor ce se mefabolizeaz4 In ficat

Factari imuni
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trezdnd in nol sentimente bune” Socrate

METABOLISMUL ALCOOLULUI

ABSORBTIA, DISTRIBUTIA §1 EXCRETIA

In organism alcoolul exercitd doud actiuni diferite: afecteaza direct
functile sistemului nervos central si este metabolizat pentru a furniza
calorii, utilizabile de catre organism, influentand astfel procesele
metabolice. Alcoolul poate fi utilizat de catre organism ca sursé de energie
la fel ca oricare aliment, Bauturile alcoolice, pe 1anga cele 7 calorii furnizate
de 1 g alcool, contin si alte surse de calorii (glucide) i vitamine (tab. 22)
[65].

Tabelul 22
Continutul bauturilor alcoolice in calorii, glucide gi vitamine (L.
Buligescu, 1999)

Tipul _ |Alcool | Calorii | Glucide | Tiamina | Ribofla- | Piridoxin | Niacin& |
bauturil | % il il {mgit) | vin (mgf) | {ma/l) {mgfl)
Bere |35 400 |30 0.04 03 06 1 ,
Vin rogu | 8 700 25 0,01 0,13 0,6 1.0
Vinalb |6 850 |10 0,02 0,10 025 0.6

(sec)

Vinaib | 10 1200 | 120 0,01 0,13 0,35 04
(dulce) .

Sherry | 16 1300 |20 0,05 0.11 0,20 0.9

{sec)

Poto |18 1800 | 120 043 | D024 0,64 20

| (dulce)

Whisky |38 2500 |0 0 0 0 0
[Conlac |34 2400 |2 0 0 0 0 |
[Vodea |38 2550 |0 ] ] i] 0 |

Absorbtia alcoolului ingerat are loc la nivelul tractulul gastrointestinal
prin difuziune simpla. Absorbtia Incepe din cavitatea bucala si se termind la
nivelul jejun-leonului, Absorbtia este lentd la nivelul stomacului §i mai
rapida la nivelu! duodenului §i al jejunului proximal (pana la nivelul jejunului
70-80% alcool este absorbit) [302,417]. Stomacul descreste rata de
absorbtie a alcoolulul prin Tntérzierea evacuarii acestuia. Gastrostomia
accelereaza absorbtia, iar alimentele o intarzie. Rata de absorbiie pare sa
fie direct legata de concentratia etanolulul, dar chiar si la concentrafil mari
absorbtia este completa [96].

Distributia. Dup3 absorbtle, care se desfagoara relativ lent, urmeaza
distributia foarte rapidd a alcoolului, Tn special in tesuturile foarte
vascularizate: creier, pulmon si ficat, In musculatura scheletica distributia

45



Ficatul i alcoolul

este foarte lents, iar in tesutul adipos este aproape absenta, Alcoolul
traverseaz3 placenta si se acumuleazé Tn lichidul amniotic [445].

Excretia alcoolului se face in proportie de peste 80% sub forméa de
bioxid de carbon sl apd, pe cale pulmonard gi urinara,

METABOLISMUL

Alcoolul nu poate fi stocat In organism si, ca urmare, toatd cantitatea
sste obligatoriu metabolizata, predominant la nivel hepatic.

Odata absorbit, alcoolul ajunge la ficat prin circulatia portald, unde are
ioc oxidarea sa, intr-o proportie de B0-90%, daca functia ficatului este
normald [45]. Circa 10-30% din alcool este metabolizat extrahepatic (peste
40% la pacientii cu ciroza), predominant la nivelurile gastric, colonic, renal,
pulmanar [154]. Mucoasa gastrici detine ADH, iar In colon metabolizarea
se face sub actiunea ADN bacteriani. Acetaldehida intracolonica
acumulatd ar juca un rol aparte in aparifia simptomelor digestive asociate
aleoolismului (diaree) si in geneza polipilor sau a cancerului colonic [445].
O mic parte se elimind prin aerul expirat, urind, lapte (in cursul lactatiei)

sau se elimind (2-8%}) prin bila, suc gastric, saliva, lacrimi.

' In legdturd cu metabolizarea hepatici este necesar de facut unele
precizarl. Se discutd in ultimul timp notiunea de firat pass in metabolismul
etanolului [105], In cazul indigestiei moderate de alcool (social drinking),
cea mai mare parte (73 %) este metabolizatd la prima trecere prin ficat,
fard a intra In circulatia general. Acest efect este redus la alcoolici sau la
administrarea alcoolului a jeun. Dacd concentratia alcoolulul Tn sange
depaseste capacitatea de metabolizare a ficatului, rezultd o intoxicafie.
Magnitudinea acestul proces determind biodisponibilitatea alcoolica gi deci
moduleaza potentialul sau toxic,

De fapt, aproxirmativ 80-80% din alcoolul ingerat este oxidat de ficat
[45,222], chiar dupd ce a trecut in circulatia sistemica. Ficatul poate
metaboliza aproximativ 100 g alcool Tn 24 de ore [383] sau 100 mglkg
mas# corplord. In 10 ore, 0% din etanol este transformat in CO2 [a nivelul
mitocondriei, dupa ce a fost degradat pana la acetat In citoplasma.

\iiteza metabolizarii alcoolului in ficat pan& la CO; sl H;O estede 0,1 g
alcool purlkg masa corporald intr-c ors, la femei aceastd viteza este cu
10% mai mica. Un adult cu masa corpulul de 70 kg poate metaboliza In 24
ore pana la 160 g alcool pur, eliberand 1200 kkal.

Trei sisteme enzimatice principale sunt implicate in oxidarea alcoolulul
[228,392,396,414]; fiecare sistem este localizat In compartimente diferite
celulare (fig. 7).

» Alcooldehidraogenaza (ADH), localizatda n citosol sau fractiunea
solubild a celulei hepatice
« Sistemul microsomal de oxidare a alcoolului (MEQS), localizat in
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reticulul end—::plasrr;atic
« Catalaza, localizats Tn peroxizemi,
Exista si esterificarea alcoolulul non oxidativa.

ETANOL

i GALAZ
r

Copmavrn >

MEOS (CYPIET)

ACETALDEHIDA
Qun = \ ALbi
H._E"U}H
ACETAT

|

Figura 7. Céile principale de metabolizare a alcoolului
METABOLIZAREA ALCOOLULU! PRIN ALCOOLDEHIDROGENAZA

Oxidarea alcoolului pe calea alcooldehidrogenazei (ADH) reprezinta
calea majord de degradare a alcoolului (85%), inclusiv a celui endogen,
produs in cantitatl mici de catre bacterile din intestin [31,255]). Sub
actiunea ADH, alcoolul se transforma in acetaldehida, conferm reactiei:

CHsCH; OH + NAD —*""  CH,CHO + NADH,

Hidrogenu! este transferat deci cofactorului NAD, care este astfel
redus la NADH, din reactie rezultdnd un exces de NADH. Specificitatea
hepatics a metabolizaril alcoolului explicd de ce oxidarea acestuia produce
un dezechilibru metabolic hepatic evident, in pofida existentei unor
mecanisme intracelulare responsabile de homeostazia proceselor de
oxidoreducere.

Activitatea hepatica a ADH este reglatd de variati hormoni (hormanii
tiroidieni, gonadici). Activitatea ADH este stimulata de cétre glucagon si de
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cétre stomatostating [31], lzcenzimele ADH au o pondere diferitd Tn funclie
de regiunea geografica si de rasa (fab, 20).

Este evident cd oxidarea catalizatd de ADH are o ratd limitats, In
functie de oferta de metabolizare a etanolului in ficat, In conditii optimale,
ficatul contine 2700 un ADH, capabile =3 oxideze 7-8 g stanol/ord si 100
mg/kg greutate. Activitatea ADH hepatici este saturata la o concentratie
sanguind de etanol de 90-100 mg% [367].

Alcocldehidrogenazele oxideazd alcoolul In acetaldehidd, Enzima este
prezentd mai ales Tn ficat gi 'n stomac, dar existd aproximativ 20 de
izoenzime, care difera Tntre ele prin dispunerea diferitd a celor opt
subunitéti ale enzimei. In stomac se produce o prim& oxidare a alcoolului,
care apoi ajunge prin circulatia portala in ficat. Alcoolul nemetabolizat trece
in circulatia portald gl ajunge in ficat, explicAnd partial efectul toxic mai
rapid al alcoolul asupra ficatului la femei, |a care cantitatea de ADH
gastricd este mal micé [134). Inhibarea ADH gastrice se constata In timpul
administrarii anumitor medicamente: aspiring, cimetiding, ranitiding [64,70).
Din contra, famotidina nu are efect depresor asupra ADH gastrice

Activitatea ADH-ei gastrice este inhibat® de asemenea de
Helicobacter pylorf [164,309 471] ScAderea ADH contribuie la reducerea
. primei trepte Tn metabolizarea alcoolului, asociatd cu cregterea
concentratiel acestuia Tn sange. Decl metabolizarea gastrica care
intereseazd pand la 20% din alcoolul ingerat, scade biodisponibilitatea
alcoolului gi constituie o veritabild barierd de protectie Tmpotriva efectelor
sistemice, cel putin in conditiile in care alcoolul este consumat in cantitéi
moderate. Aceastd barierd dispare la pacientii aflati dupa gastrectomie si
este plerdutd parial la alcoolicii cronici [448). B0 — BS % din alcoolul care
depageste bariera digestiva este oxidat In citozolul hepatocitelor cu ajutorul
ADH. Oxidarea alcoolullul pe calea ADH conduce la formarea
acataldehidel, Acetaldehida acumulatd Tn mitocondril gl In citozel poate
leza celula hepaticd, provocand alierarea membranei §i necrozs [237].

Acetaldehida, cu ajutorul enzimei hepatice mitocondriale aldehid
dehidrogenaza (ALDH), este oxidatd ulterior pdna la acetat, trecand prin
stadiul acetil-CoA. In ambele reactii participd coenzima nicotin-adenin-
dinucleotid (NAD), care, acumuldnd un proton, se reduce pana la NADH
(fig. 8).

1. Etanol + NAD® — Acetaldehida + NADH + H'
2. Acetaldehida + NAD" + CoA — Acetil- CoA + NADH + H"
Sau altéd schema:
Etanol — AP —» Acetaldehidd —**™ 5 Acetat NAD —" —» NADH
Figura 8
Metabolismul alcoolulul
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Cresterea raportului NADH/MAD are drept consecinia cregterea
raporiulul lactat/piruvat din cauza hiperlactacidemiel, datoratd scaderii
utilizarii si sporirii producerii de lactat de cétre ficat. Hiperlactacidemia
contribuie la producerea acidozei si la reducerea capacitatii rinichiulul de a
excreta acidul uric, avand drept consecintd hiperuricemia secundara [136].
Hiperuricemia mai este favorizatd de cetoza indusd de alcool §i de
cregterea catabolismulul purinelor (fig. 9) [550]. O altd consecinta a
cresterli catabolismului purinelor rezidd Tn majorarea speciilor de oxigen
activat [68 253,319],

[ —
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Figura 9. Oxidarea alcoolului in hepatocit (modificata dupa
Sherlock Sh. 1999)

Alta consecints a cresterii raportului NADH/NAD consta in creglerea
concentratiei alfa-glicerofosfatulul care favorizeaza acumularea hepsticé a
trigliceridelor prin sechestrarea acizilor grasi in ficat, a caror sinteza este de
asemensa majoratd [133,200],

Activitatea clclului acidulul citric este deprimatd, parflal din cauza
incetinirii reactilor ciclului care necesitd NAD. Mitocondria utilizeaza
echivalentl de H* originari din alcool mai degrabé decat acel derivati din
oxidarea acizilor grasi, care, in conditii normale, sunt principalii furnizori de
energie a ficatului [302].
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Scaderea oxidérii acizilor grasi determind acumularea Tn ficat a
grasimilor alimentare. Grasimile acumulate in ficat pot s& provind din 3
surse:

s Lipide alimentare care Intr& In circulatia sanguina sub forma de
chilomicroni,

» Lipide din tesutul adipos, care sunt transportate §i depozitate in
ficat sub forma de acizi grasi liberi;

s Lipide sintetizate in ficat.

Acesti acizi grasi, provenili din surse diferite, se acumuleaza in fical
din cauza a multiple perturbarl metabolice hepatice [320,376]

¢ sciderea oxidaril lipidelor in ficat,

= cresterea lipogenezei hepatice;

« sciderea eliberarii lpoproteinelor in ficat;

« accelerarea mobilizérii grasimilor periferice;
rmajorarea captarll hepatice a lipidelor circulante.

m&t scéderea oxidarii Ilpldalnr cat sl sporirea lipogenezei, pot fi legate
de oxidarea alcoolului si de asocierea secundard a excesului de NADH
- Impregnarea prelungitd cu alcoo! determina modificari persistente la nivelu
mitocondriilor, care au drept rezultat micgorarea capacitétii de oxidare &
acizilor grasi [B0,227]. Alterarea potentialului redox al hepatocitulul, dir
cauza modificarilor permanente Tn structura mitocondriald, oferd explicatis
cea mai plauzibild a depunerii grasimilor in ficat (fig. 10) [110,417).

Alcoolul Tn pericada alimentard accelereazad lipogeneza §i crests
utilizarea grasimilor alimentare, dar Tn pericada de post nu stimuleaz:
sinteza acizilor grasi. Agentii care reduc rata hormonald a mobilizar
grasimilor periferice (adrenalectomia, sectiunea fasciculelor medulare §
medicamentsle ganglioplegice) previn sau scad acumularea hepatica
grasimilor. Chiar Tn urma impregnérii cu doze mari de alcool, concentrat)
acizilor grasi liberi In sange nu este crescutd. Din contrd, administrare:
alcoolului pe termin scurt reduce nivelul acizllor grasi circulanti, o
micsorarea diferentel arterio-venoase periferice Tn concentratia acestors
diminuarea turn-over-ului acizilor grasi liberi i reducerea nivelului sangui
al glicerclului [110]. Acetatul reprezintd produsul final al metabolizar
alcoolului in ficat.

Contributia acetatului la cetogenezd este constantd. Cetogenez
scade Tn prezenta alcoolului, dar creste in prezenta acetatului, In timp c
utilizarea corpllor cetonici nu este afectatd nici de alcool, nici de aceta
Acetatul contribuie Tn proportie de 1/3, lar alcoolul de 1 la Incorporarea C |
acizii grasi si 'n sterol prin intermediul incorporarii tranzitorii a corpilc
cetonici. In ficatul alcoolic se Inregistreazé n plasma cantitéti mari de aci;
grasi liberi si de trigliceride, In acestea din urma incorporandu-se d
preferinta acizii grasi nesaturatl [1,221].
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Rezerve |

| ]
Scade P-oxidares Lipide alimentare :
l:nhibarea PPAR-a) NADH/NAD T

Sinteza acizilor grasi T i Lipul:?i in t?utul |
(inductia SREBP-1c¢) pos {
I
Acizii gragi liberi | = Glicerol-3-fosfat T
['L U Esterificarea
. . i [

Fosfatidat
fosfohidrolaza

Trigliceridele |

Exportul din ficat |

Nota: VLDL — lipoproteine cu densitate foarte joasd PPAR - racaptond

profiferator-activator al peroxisomilor, SREBP-1c — sterol reglatorul
proteined Tc.

Figura 10. Mecanismele prin care metabolismul etanolului

contribuie la dezvoltarea steatozel hepatice

Utilizarea lipidelor ca sursd de energie necesitd dezvoltarea unor
structuri complexe pentru transportul acestora, De exemply, triacilgliceraiul
endogen este definitivat prin asamblarea si prin secrefia VLDL hepatic,
care 1l furnizeaza stabilitatea necesard Tn mediul apos. Componentul
esential Tn procesul de asamblare este reprezentat de apoproteina B.

Sub actiunea oricarui agent toxic necroza hepaticd se Tnsofeste de
glutation. Vitamina E confera protectie contra lipidoperoxidarii, iar vitamina
A contra sintezel de colagen [38,68].

Dupa constituirea steatozei hepatice, acumularea lipidelor nu persista
la infinit, chiar cAnd consumul de alcool continua. Hiperlipidemia este
constantd, reprezentand expresia potentarii de ctre alcool a unei anomalil
de baza in metabolismul lipidelor sau al hidratilor de carbon (prediabet,
pancreatitd). S-a ovservat ca hiperlipidemia intereseazd toate clasele
lipoproteinelor, incluzand HDL cu reputatie in protectia contra aterogeneze|
[61,520]. Capacitates ficatului de a raspunde prin lipidemie la intoxicarea
etllica reflecta integritatea hepatocitara.
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Impregnarea cronicd cu alcool determind injuria hepatocitard prin
combinarea mai multor factori care favorizeazé hipoxia hepatocitelor
centro-lobulare [42,117.497]. Acesti factori sunt:

¢ shiftul in stare redox;

» inducerea sistemului microsomal de oxidare a alcoolului;
» nivelul crescut al alcoclemiei;

« zport alimentar crescut de acizi gragi polinesaturati;

+ micsorarea concentraliel oxigenului in ficat,

Shiftul n starea redox favorizeaza reducerea pH-ului celular, sc&derea
oxidarii acizilor grasi s/ majorarea formarii trigliceridelor. Stimularea
sistemului microzomal de oxidare a alcoolului maregte consumul de oxigen
sl gradientul porto-central al acestuia, favorizand astfel efectele toxice ale
aldehidei acetice. Steatoza hepatocitelor din jurul sinusoldelor contribuie §i
ea la hipoxie prin incetinirea fiuxului sinusoidal. Combinarea acestor
evenimente diminueazs disponibilitatea de oxigen la nivelul ficatului,
antrenand scaderea ATP si a pH celular (108,133}

Alcoolul determind perturbarea  metabolismului  lipidic
manifestatd prin;

cresterea sintezei lipoproteinelor
acumularea Irigliceridelor Tn ficat

activarea peroxidarii lipidelor

inhibarea sintezei de proteine

cresterea nivelului lactatulul i acidului uric
dereglarea metabolismului glucidic

" & 8 ® ® @

Starea redox anormald, Tn asociere cu modificarile metabolismelor
carbohidratilor si ale lipidelor, afecteaza in egald masurd metabolismul
proteic. Inhibarea sintezel proteice a fost demonstratd fn witro prin
adaugarea alcoolului. Zona perivenulard a lobulului care gi In conditii
normale se afld in stare de hipoxie reprezintd o arie in care toxicitatea
alcoolului este maxima [148,154],

Alcoolul altereaza profund metabolismul proteic si al glicoproteinelor,
Transferarea proteinelor din locusurile de sinteza la locusurile functionale
implicd numeroase evenimente contranslationale i posttranslationale, care
alcstuiesc ‘“traficul proteinelor”. Ansamblul proteinelor membranare
impacheteaza enzimele hidrolitice in lizozomi i recicleaza receptorii inspre
membrana plasmatica. Alcoolul afecteaza profund acest "protein trafficking’
in hepatocit. Alcoolul interfereaza cu frei domenii specifice ale “protein
trafficking”. secretia, asamblarea membranara §i endocitoza mediatd de
receptori [205,215].

Aldehida aceticd, primul produs al oxidarii alcoolului, se fixeaza pe
diferite proteine si formeaza complexe protein-aldehida aceticd-adducts
(PAA) [65,253]. PAA sunt implicate in fibrogeneza in ficatul alcoolic. Ele
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sunt mai frecvente, dacd leziunile histologice sunt avansate. PAA sunt
sxprimate nu numai de hepatocit, ci si de lipocite.

In ficatul alcoolic sunt crescute depozitele de Ig A, predominand g A1
pentru ca Tn ser s& predomine Ig A 2 [473].

Alcoalul inhibd regenerarea hepatocitard prin intermediul medularii
excretiel protooncogenelor, Comunicarea intercelulard este mediata de
TNF-alfa, aceasta fiind necesara pentru desfagurarea regenerdrii ficatulul si
pentru remisiunea injuriei acestula. Alterarea regenerérii hepatocitare se
exprimd prin intérzierea inducerii ornitin-decarboxilazei, reducerea
incorpordrii timidinei, reducerea indicelui mitotic, ca §i a refacerii masei
hepatocitare dupa hepatectomie [296).

O complicatie sever3, care survine in cursul etilismului acut, este
hipoglicemia, incriminatd drept cauzi de moarte In unele intoxicafi
alcoolice acute [130,214]. Hipoglicemia este conditionatd, cel putin 1n
parte, de blocarea glucogenezel hepatice de cétre alcool [464], consecinta
a Inversarii raportului NAD/NADH la subiectii la care depozitele de glicogen
sunt reduse [98,255]. Tn etilismul cronic se observa mai frecvent
hiperglicemia, Tntrucat alcoolul Tn doze moderate mai degraba accelereaza
decat inhiba gluconeogeneza. Intoleranta la glucoza la acestia mal apare i
ca urmare a sciderii utilizérii periferice a glucozei [65.214].

Catre factorii limitativi ai caii alcooldehidrogenazice de oxidare a
alcoolului se refera: concentratia ADH si reoxidarea mitocondriald a NADH
de catre acetaldehid-dehidrogenazs, fie c& este NADH transportat din
citozol sau generat direct in mitocondrie [132,414].

Acetaldehida rezultatd din oxidarea alcoolulul este oxidatd, la réndul
sdu, in acetat:

CH ; CHO + NAD — 2cetaldehid-dehidrogenaa ___, ¢ | cOOH + NADH

Reactia este catalizatd de enzima acetaldehid-dehidrogenaza (ALDH)
localizatd in citosol, microzomi, mitocondrii, ea degradeaza peste 80 % din
scetaldehida rezultatad din oxidarea alcoolulul [443). ALDH se prezinta sub
forma a cel putin 4 izoenzime distincte [151,532]. ALDH, si ALDH; sunt
distribuite mai ales n ficat. ALDH; si ALDH, se g&sesc Tn stomac, plamani,
imima.

Diferentele pronuntate individuale si rasiale in raspunsul euforic si
disforic la alcool au fost raportate In diferite grupuri etnice §i rasiale
[468,501). Simptomele sensibilitatii alcoolice includ: flushing-ul facial,
cresterea frecventei cardice, arsuri epigastrice, palpitatii, dureri musculare
etc [214). Un mare procent de orientali de mostenire mongoloida si indieni
americani raspund la doze mai mici de etanol decat caucazienii [515].
Acetaldehida pare s& fie In mare masurd responsabild de simptomele
severe ale sensibilitati legate de alcool la orientali (fig. 71). Mari
concentratii sanguine de acetaidehidd au fost considerate de subiecii
japonezi sl cei chinezi postadictie, dupa doze mici, care prezentau
flushihg.
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Subiectii cu ALDI—I normal S*ruhiac;ii cu ALDH1 deficitara

[ Consum de alcool ]
19 alcnnlmilnmrpl Il 0.5 g alcool/kilocorp

EEreqtereﬂ nivelului acetaldehidei in singe

= I I

Cresterea eliberirii de catecolamine |

Intoxicatie alcoolica Sensibllitate alcoolica
(flushing facial)

Figura 11. Explicatia diagramicd a ipotezelor privind bazele
sensibilitatii la alcool {dupd Goedde si Agarwl)

Deficienta de ALDH se mosteneste dupa un model genotip, constand
in 2 alele comune pentru fiecare locus i codominant [501]. Odata oxidata
acetaldehida, cea mai mare parte din acetat trece In sange, fiind apoi
oxidatd in ciclul Krebs si in lanful respirator localizat in mitocondrii [215],
Metabolismul unei molecule de etanol, prin acest sistem, are ca urmare
formarea a doud molecule de NADH. Factorul limitativ al activitati ADH
este cantitatea disponibiid de NAD.

NADH este reoxidat Tn NAD la nivelul lantulul respirator mitocondrial,
Dar existd impermeabilitatea membranei mitocondriale pentru NADH.
Problema se rezolvd prin functionarea navetei malat-aspartat, in care
malatdehidrogenaza joacd un rol central [372]. Aceastd enzim& reduce in
citozol oxalatul in malat, reactie insotitd de oxidarea NADH in NAD. Malatul
trece in mitocondrii, unde se transforma in oxalacetat, cu reducerea NAD
in NADH. Pentru reinnoirea oxalacetatului el se transforma Tn aspartat (sub
actiunea  glutamat-oxalacetat-transaminazei  (GOT  sau  AST)
mitocondriale), care poate trece ugor din mitocondrii in citozol, unde
aceeasi transaminaza il transforma Tn oxalacetat. Naveta malat-aspartat
este de o foarte mare importantd. Cand capacitatea sa functionala
depageste cantitatea de alcool NAD nu mai poate s& oxideze etanolul i
raportul NADH/NAD creste in ficat. Lipsa NAD provoaca cregterea altor
cupluri de oxidoreducere hepatica: lactat/piruvat, alfa-glicerofosfat/-
dehidroxiacetona, beta-hidroxibutirat/acetoacetat. Aceastd cale energetica
este mal putin econom& in comparatie cu oxidarea NADH. Studierea
enzimelor mitocondrale Tn bloptatul hepatic la pacienti cu hepatopatie
alcoolicd demonstreaza c& enzimele localizate in matricea mitocondriala
(glutamat-dehidrogenaza, malat-dehidrogenaza, aspartataminotransferaza)
sunt semnificativ crescute, Acest mecanism explicd dezvoltarea reactiilor
adaptive la Tncarcarea cu etanol [45).
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SISTEMUL MICROSOMAL DE OXIDARE A ALCOOLULLA

fn anii ‘80 al secolului XX a devenit cunoscut faptul ca ficatul, prin
intermediul microsomilor, metabolizeaza diferiti agenti xenobiotici 5l este
capabil de a metaboliza si etanolul pentru un raspuns enzimatic-adaptiv
fatd de administrarea de droguri, cu proliferarea pe plan morfologic a
membranel reticuloendoteliale celulare.

Acest sistemn microsomal de oxidare a alcoolului (MEOS: microozomal
sthanol oxiding system) are drept cofactor nicotinamid-adenin-nucleotid-
fosfatul (NADP) si pH optim 7,2. Reactia se desfagoara in prezents
oxlgenului astfel:

CH, - CH;OH + NADPH + H' + 0; — ™% _, CH,CHO + NADP; + 2H ;0

La subiecti normall, sistemul MEOS reprezintd o cale minora de
metabolizare, dar la cei care consuméa cantitdfi importante de alcool (mal
mari decat capacitatea de metabolizare prin ADH) acesta joaca un rol
important deparece este un sistemn inductibil [174,221)]. Calea microzomala
de degradare a etanoluiui este implicatd si Tn dezvoltatea tolerantei la
alcool, datoratd inductiei activitati MEOS, in timp ce activitatea ADH nu
creste [169,174].

Microsomii hepatocitari sunt sediul unul sistem adaptiv de oxidare a
alcoolului. Sisternul este alcatuit din citocromul P- 450lIE,, din NAD PH -
citocrom C reductaza sl din lecitind, MEOS este antrenat Tn metabolizarea
alcoolului fn consumul prelungit sau in doze mari de alcool. Administrarea
de alcool provoacd pe langé proliferarea reticulului endoplasmatic neted
(REP) - sediul microsomilor, si o crestere a concentratiei citocromului Paso.
Alcoolul accelereazs rata de metabolizare a unor medicamente (warfarina,
fenitoina, tolbutamid, propranclel, rifamplcind) sau inhibd metabolismul
altora (tranchilizante, barbiturice) prin mecanism competitiv pentru
enzimele citocromulul Py, Efectele sunt asigurate si de capacitatea de a
genera radicall liberi de oxigen §i de a activa diverse xenobiotice la
metaboliti toxicl. Acest fapt explica un gir de fenomene de intoleranta la
medicamente (chiar si in doze terapeutice) in pericada consumului abuziv
de alcool si lipsa i In conditii de abstinent [65,230].

Deci, MEOS are un rol neinsemnat petru metabolizarea cantitatilor
mici de alcool, intervenind la alcoolemii mari §i la un consum Tndelungat. In
cazul excesului, MEOS are capacitatea de autoinductie, ceea ce in mare
parte conditioneazd majorarea tolerantei faté de alcool la o etapa anumita
a consumului ¢ronic de béuturi alcoolice [228].

OXIDAREA PE CALEA CATALAZEI

Catalaza, localizatad in peroxisomi, mitocondrii §i, In cantitati mici in
microsomi este capabils s& oxideze alcoolul in acetaldehida, cu consum de
H.0. Dupé Lieber existd doua cai ce folosesc catalaza [221]:
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NADPH
1. NADPH +H +0; —— —— NADP + HO:

oxidaza
H,O#CHyCH,0H  — CRtBlaza o 04CHLCHO
xantin
2. Hipoxantina + HoO+0; —— — xantind+H,Cy
oxidaza
H,0:+CH,O0H — CotlaZ8 . oH,0+CH:CHO

In conditi fiziclogice catalazei nu-i revine un rol important Tn
metabelizarea aleoolului, Dar, in leziunile alcoolice activitatea el este
deprimata.

ALCOOLIZA

Tomaszewschi si Buchowitz (citat de 31) au relevat o cale metabolica
numita "alcooliza”. In aceasta cale etanolul se comporta ca analogul apei,
pe care o poate substitui Tn reactii catalizate de catre enzimele hidrolitice.
- Aceste enzime scindeaza o substantd, de exemplu un compus fosfat, in
doud parti, atasénd uneia H' si celeilalte OH™ dintr-o moleculd de apa.
Etilfosfatul rezultat este toxic; pe de altd parte, alcooliza ar putea sa
perturbe metabolismul acizilor nucleici i sd Intervind astfel in unele
manifestari patologice si ereditar transmisibile ale intoxicatiel etilice acute
(31].

Chiar dacd aceste ultime doud cdi pot interveni in metabolismul
etanolului, cota lor de participare este infirma, data fiind cantitatea limitata
de H,O, din ficat, in raport cu principalele cdi de degradare - ADH si MEOS
[229].
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“Betla nu creeaza viciile, ea le face sa izbucneasca: impudicul isi
da in vileag boala, violentul nu-gi stipéneste nici limba, nici mana,
creste trufia obrazniculul, cruzimea violentului, rdutatea pizmasului,
orice vicll se extind si se dezviluis” Seneca

FICATUL ALCOOLIC. PATOGENEZA

Afectarea hepatics, Indusad de consumul de alcool, mult timp a fost
explicatd prin teoria “nutrifionald”, care acorda un credit major
dezechilibrelor nutritionale sl, mai ales, carentelor proteice si de colina,
ignorand sau considerand alcoolul doar un factor favorizant, Aceasta teorie
nutritionald a cirozei alcoolice pare atractivd, intrucat alcoolicii prezinta
malnutritii din variate motive:

« alcoolul are o mare cantitate de calorii (7,1 callg etanol), dislocénd
alte nutrimente din dietd; dar bauturile alcoolice nu contin vitamine,
minerale, proteine etc;

» Intrucat alcoolu! suplineste nevoile calorice, la alcoolici se reduce
consumul altor nutrimente, provocandu-se o malnutritie primara;

« se adauga maldigestia si malabsorbtia, ce realizeaza o malnutrifie
secundara.

Progresele Tn domeniul histochimiei i a microscopiei electronice, ca gl
producerea leziunii hepatice etanolice la animal (inclusiv primate), au
parmis fundamentarea hepatotoxicitstii alcoolului pe baze experimentale (si
clinice) suficient de solide pentru ca aceasta notiuna sa fie astézi universal
admisa [221,222].

Astizi se stie ca alcoolul i metabolifii sai au efecte toxice directe
asupra hepatocitulul, dar actioneaza gl secundar, prin activarea
endotoxinelor, a citokinelor si a mecanismelor Imune [132,145,233]. Cele
dous modalitati de agresiune, direct hepatotoxic §i indirect, actioneaza in
mod sincronic, potentandu-se (fig. 20).

Toxicitatea biochimicd a alcoolulul asupra ficatului nu se datoregte
etanolulul Tnsusi, ci consecintelor metabolismului sau (tab. 23) [214,233].
Aceste efecte sunt agravate prin lipsa mecanismelor feed-back, care sd
ajusteze rata oxidérii etanolului la starea metabolica a hepatocitului §i prin
incapacitatea alcoolului, spre deosebire de alte surse majore de calorii, de
a fi stocat sau metabolizat la nivelul tesuturilor periferice [322].

Specificitatea relativd a ficatului in oxidarea etanolului explicd de ce
degradarea acestuia antreneazé un dezechilibru metabolic hepatic evident,
in pofida mecanismelor intracelulare responsabile de homeostazia redox
Acest dezechilibru este agravat prin absenta mecanismelor de
confrareglare, care s& ajusteze nivelul oxidaril alcoolului la starea
metabolics a hepatocitelor, ca gi impasibilitatea de a stoca alcoolul, precum
alte mari surse de calorii, sau de a- metaboliza la un grad semnificativ in
tesuturile periferice [228,322]. Prin Tnlocuirea pana la g0 % a altor
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substraturi, folosite in mod normal de cétre ficat, etanolul literaimente
acapareazé metabolismul intermediar al ficatului.

Diversele efscte ale alcoolului asupra metabolismului pot proveni fie
din formarea NADH in ciclul ADH, fie din interactiunea intre alte functii ale
microsomului, asociate metabolismului sl sistemului microzomal de oxidare
a alcoolului. Se adaugd anomaliile funciionale mitocondriale, scaderea
capacitdfii respiratori, perturbarea selectiva a fosforilani oxidative si
dezechilibrul metabolic [5,108,145]. Dacé prin dereglérile metabolice, pe
care le induce, alcoolul are o actiune hepatotoxica indirectd, prin metaboliii
s&i. de tipul acetaldehida si acetat, el exercita o actiune toxicd directa,

Hipogonadism (gonadotropine |,
testosteron |, estrogen 1)

Allerarea conversiei T3-T4, TSH |, 5-
nucleotidaza | - status de hipertiroidie
ACTH %, cortizol 7, catecolamine *
Renina 1. aldostaron

. Dezechilibre ale viaminelor

Acidul folic, By, Bg, B4z, B2, C, A, D E.
K Fl

Altararen conversial retinolulul cu
acumularea Intermadiarilor taxici
Dezordini ale elemantelor de bazé
Zing, salenium, cuprul |

Dezachilibre hidro-elactrolitice
Patasiul |, magneziul |

. Dezordini ale metabolizmuiul

enargetic al celulei

Status hipertiroidian al hepatocitului
Decuplarea lantului respirator prin
MNal¥ ATP-aza

Hiparmetabolismul microzomal
{consum Oy §, metabolismul bazal *,
termogenazi 1)

. Cresterea peroxidaril lipidelor

Glutation, Zn, Se, ransferina,
ceruloplasmina, metionina, Cu,
cisteina, vitamine A, C. E |
Echivalentii malondialdehidei 1

. Hipoglicemia alcoolici

Rezervele de glicogen,
gluconeocgeneza |

|

Tabelul 23
Tulburéri metabolice si biochimice induse de alcool (Kuntz E.,
2002)
1, Modificari ale metabollsmulul 8. Hiperglicemia alcoolica
harmonilar - Catecolamine, cortizol 1

- Secretle inadecvaid de insulina

9, Hiperuricemie alcoolic

- Catabolismul nucleotidelor purinice 1

- Acidozficetoacidozd

40, Alterarea metabolismului lipidic

- Lipoliza 1, acizi gragi 1

- a-glicerofosfat, VLDL 1, trigliceride

- Piruvat 1, sinteza acizilor gragi 1

- Oxidarea acizilor gragi |

11. Alterdri In metabollamul colagenulul

- Sinteza colagenului T (stimulata de
acetaldehidd, hiperlactacidemis,
mioblast, ibromioblast, imfocite)

- Colagenaza, degradarea colagenuluiy

12. Alterdri ale metaboliamulul

amincacizilor

- consum de cisteind, metioning,
glutation 1

- ‘acid glutamic *, alfa-aminobutirat 1,
sinteza proling T

13. Altardri ale metabolismului proteic

- Sinteza de albuming, proteine
transpaortoare (transferina) |

- Acumulare de proteine Tn ficat

14. Alterarea metabolismulul

porfirinelor

- Delta-acid aminolevulinic sintetaza,
urgporfirinogen sisntetaza t

- Defta-acid aminslevulinic dehidraza,
ferochelataza, coproporfirinogen-
oxidaza, uroporfirin-decarboxilaza |

15. Dacarboxilarea deficitard a aminelor

biogens
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EFECTELE TOXICE ALE ACETALDEHIDEI

Aldehida acetica (fig. 12) este primul produs specific major resultat din
oxidarea alcoolului pe calea ADH sau MEOS. Acetaldehide este un produs
foarte reactiv si toxic, cu efecte atdt directe, cat si prin iniflerea unor
mecanisme imunologice, si este considerat un factor major in patogeneza
leziunilor hepatice induse de alcool [396]. Consumul Indelungat de alcool
duce |a o reducere a capacitdti mitocondrillor de a oxida acetaldshida cu
acumularea acesteia In organism. Ea este de 30 de ori mai toxicd decat
etanojul [399], Pe langa alcoolul exogen, existd i surse endogene de
aldehida aceticd: aldozele deoxipentozo-fosfat, piruvat dehidrogenaza gi
fosforin  fosfo-stanclamin-fosforilaza.  Microorganismele saprofite  pot
transforma zah#rul atdt Tn alcool cét gi In aldehidd acetica. Scindarea
treoninel Tn aldehidd aceticd sl glicind, sub influenta treonin aldolazei,
constituie o cale minord de degradare a treoninei. Rolul acesteia poate fi
sport dacd Injuria hepaticd interfereaza cu cdile majore de scindare a
craolingl,

Mai mult de 80% din aldehida |
aceticd formatd este oxidatd de catre |
hepatocit sub influenta acetaldehid
dehidrogenazei. Este o enzima NAD
dependentd cu activitate esterazica gl |
oxidazicda fatd de aldehidd. Ea |
transforma aldehida acetica In acetatl.
Din punct de vedere chimic, este o
enzimd homotetradimetrica, alcatuitad |-
din 500 aminoacizi. I
Aldehid dehidrogenaza este situata
atdt in citoplasma, cét i In mitocondriile
hepatocitului,. Se  finregistreazd o
corelatie negativd Intre concentralia
sanguind a aldehidel acetice sl
activitatea hepatica a ALDH.

Acetaldehida [CZHA0)

Figura 12. Molecula de acetaldehida
Sindromul de sensibilitate |a alcool se datoreaza trecerii brutale In
circulatie a unel mari cantitéti de aldehida acetica, Acest sindrom apare
frecvent la orientali si s-ar datora polimorfismulul ALDH 2 [B3,398,501). Intr-
adevéir, 44 % dintre japonezi inregistreazd un deficit al acestel izoenzime
(478]. Sensibilitatea Ia alcool e asiguratd mai degraba de perturbarea
oxidarii aldehidel acetice decat de producerea excesivd a acestela sub
actiunea unel ADH atipice [496].
In general, excesul de saldehidd acetica la efilici este atribuit
incapacitati mitocondriei de a oxida aldehida aceticd asociatd cu o
capacitate nemodificatd sau chiar sporitd de oxidare a alcooiului. Aldehida
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aceticA In exces este eliberatd de ficat, traverseaza Tn mod reversibil
plasma si eritrocitele gl este fixatd de fesuturile extrahepatice. La acest
nivel promoveazd peroxidarea lipidelor §i fixarea covalentd a proteinelor
(tab, 24) [166,174].

Tabelul 24
Efectele hepatotoxice posibile ale acetaldehidel
r « Cresterea peroxidaril « Interferente cu functiile
- lipidice sistemului microtubular
+ Riglidizarea membranelor + Formarea de complexe cu
plasmatice proteinele
» Interferente in lanful | » Stimuleazd formarea de
| mitocondrial de transport | superoxizi
‘ al electronilor |« Stimuleazd sinteza de
» Inhiba repararea nuclears | colagen
| o Activarea complimentului

Aldehida aceticd se fixeazd covalent pe proteinele microzomale.
Aceastd fixare este crescutd dupd consumul Tndelungat de alcodl,
. corelndu-se cu inducerea MEOS [65]. Prin acest proces aldehida acetica
formeaza adducts stabili cu citocromul P-450 2E1 [306). Aldehida aceticd
se mal fixeaza covalent si pe alte macromolecule hepatice, pe proteinels
plasmatice ca albumuna i hemoglobina, ca si pe proteinele citoschelstulul
[449]. Adducts ai acetaldehidei servesc ca neoantigen [166]). Anticoril
contra acestor neocantigene sunt prezenti in serul majoritatii stilicilor. Injuria
hepaticd poate promova eliberarea unor cantitati importante de proteine
alterate de acetaldehida. Se inregistreaza o corelatie Intre severitatea boli
hepatice, pe de o parte, §i anticorpil contra adducts al aldehidei acetice, pe
de altd parte [445,473].

Fixarea aldehidei acetice pe tubulind Tmpiedicd polimerizarea
microtubiler gi formarea hialinului alcoolic [263]. Deoarece microtubulii
participd 1n transportul intracelular si Tn sinteza proteinelor, dereglarea
functiel lor declanseaza refinerea proteinelor i a apei intracelular cu
dezvoltarea distrofiei balonizante a hepatocitelor [255,448].

Nivelul crescut al aldehidel acetice sporeste hidroliza enzimatica a
piridoxal-5-fosfatului de cétre hidroliza celulard. Aldehida acetica
interactioneaza cu aminoacizii, reactioneaza de asemenea cu mercaptanul,
L-cisteina, etc. Conjugarea L-cisteinei cu aldehida acetica genereazi
hemiacetatul, reactie de detoxifiere Tn cadrul céreia cisteina protejeazd
contra actiunii toxice a aldehidei acetice. Compensarea aldehidei acetice
cu cisteina si/sau glutationul determind spolierea glutationului hepatic.
Reducerea acestuia favorizeaz agresiuni peroxidative variate (398, 503].

Unul dintre efectele hepatotoxice esentiale ale aetaldehidei, produs ca
rezultat al intensificarii proceselor de peroxidare lipidica §i al formari
complexelor proteice, este alterarea functiei principalului component al
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membranelor celulare — fosfolipidele. Aceasta conduce [a majorarea
permiabilitdtii celulare, la dereglarea transportului transcelular, la
modificarea function&rii receptorilor celulari gl enzimelor membranare
[504,534].

Efectele noclve ale acetaldehidel

Deregleaza sinteza proteica In ficat: inhib& dezaminareas oxidativa a
aminoacizilor gl sinteza albuminelor, suprimé replicarea ADN,
afecteaz& metabolismul co-factorilor enzimatici - piridoxina,
fosfatcolina, zincul, vitamina E; formeaza complexe proteice.

Suprima secretia proteinelor hepatice prin cuplare cu acetaldehida:
scade cantitatea de tubulind polimerizatd, ce participd la secretia
proteinelor hepatice, astfe! alterand functia microtubllor, se
accentuiazd colestaza intrahepaticd. Formarea complexelor
acetaldehida-proteind modificd polimerizarea tubulinel microtubilor,
ceea ce se manifestd prin formarea hialinului alcoolic (corpusculi
Mallory). Deoarece microtubi participa in transportul intracelular gi In
secretia proteinelor, alterarea acestui mecanism are drept consecinta
retinerea de ap# si de proteine §i producerea degenerescentei
balonizante,

Afecteaza cltocheratina hepatocitard:  produce degenerescenta
balonizantd cu formarea corpusculilor Maliory® (agregarea
filamentelor citoscheletulul) cu formarea ultericard a “hialinului®
alcoalic:

Altereaza lantul electronic de transport Tn mitocondrii suprima
oxidarea acizilor grasi, Inhiba activitatea enzimelor respiratorii, are loc
alterarea fosforilérii oxidative mitocondriale.

Activeazd peroxidarea lipidelor ca rezultat al interacfiumi
acetaldehidei cu cisteina si/sau glutationul (antioxidantii esentiali ai
celulel), stimuleaza producerea de superoxid de catre neutrofile,
Stimuleazi sintezel de colagen, procolagen si de fibronectina de
catre celulele lto.

Altereaza functia elementului structural principal al membranei -
fosfolipidele, cea ce determina cresterea permeabilitatii membranei,
schimbarea receptorilor celulari si al enzimelor membranare.

« Interactioneaza cu serotoning, dopamina, noradrenalina.

« Produce activarea mecanismelor imune. Deoarece acetaldehida se
include in componenta complexelor imune proteice, activeaza
complimentul.

* . formarea corpusculilor Mallory provoacd inflamatie si fibroza Tn ficat.
Acesti corpusculi se asociazi cu sinteza proteinelor gocului termic. Ca unul
dintre mecanismele—trigger de agregatie a citocheratinelor se considerd
deficitul de vitamina A.
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MODIFICAREA POTENTIALULUI REDOX CELULAR

in cadrul intoxicatiei cronice cu alcool are loc nu doar cregterea
acstatului si a acetaldehidei, dar se modifica gi raportul formelor reduse si
oxidate ale cofermentului dehidrogenazelor (NADHINAD') din contul
acurmuldrii NADH, Aceasta conditioneaza dereglarile potentialului de oxide-
reducere a hepatocitulul. Fenomenul, denumit i perechea-NAD, detine un
rol-cheie In patogeneza stadiilor precoce ale bolii hepatice alcoolice [207].
Cresterea raportulul NADH/NAD®, duce la devierea spre dreapta a reactiei

Dehidroaceton-fosfat + NADH + H' —— glicero-3-fosfat + NAD”

fn urma sintezei exagerate a glicero-3-fosfatulul, are loc acumularea lui
in hepatocite, creste esterificarea si sinteza acizilor gragi, cu inhibarea
degradarii lor si a oxidarii lor de catre mitocondriile hepatocitare. Cu alte
cuvinte, alcoolul treneazé majoritatea proceselor oxidative in hepatocit
[208,230). Viteza B-oxidarii acizilor grasi scade ca urmare a micsorari
activitdti carnitin-palnitoil-transferazei, localizate pe partea intema a
membranei mitocondriale. Creste captarea acizilor gragi din ser din contul
sintezel proteinei ligande transportatoare. Se deregleazd |ncluderea
trigliceridelor (TG) In componenta lipoproteinelor de densitate foarte joasa,
conditionand acumularea lor in ficat, aceasta fiind o etapa initiala in
dezvoltarea hiperiipidemiei si a steatozei hepatice (fig. 13) [190,2594,376].

| Esterificarea exagerati a ;
L ucizilor gragi Diminuarea f-oxidarii
i ncirilor gragi
\ Cresterea sintezei
| trigliceridelor |

DISTROFIA GRASOASA A FICATLUI ‘

pal 5

Cregterea captirii uritllur‘] [ Dereglaren includerii

gragi de catre ficat trigliceridelor in

lipoproteinele de densitate
+ foarte joasi

Cregterea lipolizei

I

Figura 13. Mecanismul dezvoltdrii steatozei hepatice alcoolice

Distrofia grésoasa pe fundalul ICA, apare drept consecinta a dereglar
functiei ADN-mitocondrial de ctre produsil stresului oxidativ i ai oxjdarl
peroxidice a lipidelor [28,80]. La baza afectérilor alcoolice ale ficatulul s
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afia mecanisme directe si indirecte de actiune a etanolului asupra ficatului
ftab. 25).

Tabelul 25
Mecanismele de baza ale actiunii alcoolului asupra ficatulul

s Dezorganizarea lipidelor membranelor celulare cu producerea
modificdrilor adaptative in structura lor

Efectul de lezare al acetaldehidei

Dereglarea funcfiei de detoxificare a toxinelor exogene de citre ficat |
Dereglarea reactiilor imune
Cregterea colagenogenezei
Stimularea cancerogenezei

Cresterea raportului NADH/NAD® conduce la cregterea lactatului si la
diminuarea utilizarii lui, conditionand hiperiactatemia. Aceasta favorizeaza
stimularea colagen-prolin-hidroxilazei, cu majorarea in continuare a
sintezel de colagen Tn ficat [350,401].

Etanolul diminueazad degradarea glucozei, ca urmare a inhibitiei
ciclului tricarboxilic, prin acumularea de NADH si prin sporirea raportului
NADH/NAD in mitocondrii, sediul ciclului Krebs. De asemenea, sunt
inhibate citratsintetaza s izocitratdehidrogenaza, doua enzime esentiale
pentru functionarea acestui ciclu.

Alcool —— efiberarea de adrenalind — activarea fosforilazei hepatice
cregterea glicemiei————degradarea glicogenuilui,

Alcoolul favorizeaza dezvoltarea hipoxiei ficatului. Pentru regenerarea
acceptorului de hidrogen de o importantd vitald NAD™ din NADH este
nevole de oxigen. Cea mal sensibild la hipoxie este regiunea
centrolobulara perivenulara a lobulului hepatic, Consecintele unei produceri
hepatice crescute de NADH cu madificarea (cresterea) raportului
NADH/NAD. ca urmare a metabolizérii etanolului, sunt responsabile de
diferite anomalii ale metabolismului legate de abuzul de alcool (tab. 26)
[208,221,228]

Tabelul 26
Consecintele modificérii statutului redox in ficat

Hiperlactacidemia, hiperuricemia, acidoza, Dezechilibrul raportului
NADH/NAD are ca urmare o crestere a raportului lactat/piruvat, de unde
rezults o hiperlactacidemie, consecinta a utilizarii reduse, ca i a producerii
majorata de lactat de catre ficat.

Cresterea lipogenezel si scdderea oxidaril lipidelor. Modificarea
raportului NADH/NAD antreneaza, de asemenea, 0 marite a concentratie
alfa-glicerofosfatului care favorizeaza acumularea hepatic3 de trigliceride.

Scédderea neoglicogenezei si hipoglicemia, Tot ca urmare a
dezechilibrului NADH/NAD se produce blocajul neoglicogenezei hepatice,
ce are drept consecintd hipoglicemia, uneori fiind o complicatie redutabild a
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alcoollsmului acut, Cresterea raportului NADH/NAD Tn mitocondrii inhiba

citratsintetaza si  izociratdehidrogenaza, enzime esentiale pentru
functionarea ciclului Krebs.

Figura 14. Membrana hepatocitard

stantl de
““““ proteine
[Foatalipide
Lanturile de
aclzl grasl

‘ Capul

Protelnele periierics

d
. 'lf,,::'::"'“ Proteinale fntagrale

| care formesza canale

Functionarea normald a membranelor este asigurata de (fig. 14):

« Regiunea internd hidrocarburics, gratie céreea membranele
fosfolipidice sunt practic impermeabile, astfel Tndeplinind funclia de
bariera.

» Fluiditatea membranelor. Stratul dublu al fosfolipidelor prezinta faza
lichida. lar cozile hidrocarbonate, dispuse paralel, alunecé una fala
de alta, membrana fiind caracterizatd prin fuiditate §i viscozitate.
Dereglarea sintezel fosfolipidelor gi afectarea structuraid a lor, duce

la o peroxidare excesiva, lar in consecintd scade fluiditatea membranei.
Membranele lezate nu sunt capabile sd asigure aditionarea §i captarea
liganzilor mari si transportarea liganzilor micl. Fosfolipidele activeaza si
anzimele membranare - adenilatciciaza, fosfatidil-etanol-amin-metil-
transferaza (membrana celulard) si citocromoxidaza (membrana
mitocondriald). Fosfolipidele sunt necesare gi pentru funclionarea normala
a proteinelor membranare, responsabile de formarea si de activitatea
receptorilor celulari (tab. 27) [225,234).
Tabelul 27
Mecanismele moleculare ale dezorganizarii lipidelor membranelor
celulare ce determind schimbérile adaptative ale functiei gi ale
structurii lor

Diminuarea fluiditdfii 5i cregterea permeabilitdfii membranelor
Deregliri in procesul de includere a glicoproteinelor in membrand
Dereglarea includerii liganzilor mari

Tulburarea funcyiilor enzimelor membranare

Aparitia de mitecondrii anomale

Modificarea proprietdtilor antigenice ale membranei (neoantigene)
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EFECTELE METABOLITILOR ALCOOLULUI

Compusil intermedidiari ai oxidarii alcoolului, acetaldehida gi acetatul,
In lipsa degradérii lor pot produce efecte indezirabile, in principal asupra
ficatului. Acetaldehidehida este elementul toxic major, care provoacd
eliberarea de compusi vasoactivi de tipul catecolaminelor. Pe de alta parte
toxicitatea organics a acetaldehidei este probabil legatd de capacitatea sa
de a se combina cu diversi compusgi tisulari. Concentratile mari de
acetaldehldd blocheaza fosforildrile oxidative mitocondriale, interferand
astfel metabolismul energetic [341]. Aldehida aceticd deprima oxidarea
acizilor gragl si ca rezultat creste cetonemia i cetonuria, ce poate agrava
acidoza rezultatd din hiperlactacidemie. De asemenea, acetaldehida se
poate fixa pe cisteina, precursorul glutationului, care are un rol protector in
hepatocit. Sub actiunea alcoolului creste peroxidarea lipidelor.
Acetaldehida se fixeazd pe proteine, pe tubulind, Interfereaza cu
functionarea microtubulilor, al caror rol este participarea in sinteza
proteinelor [215]. Sub actiunea acetaldehidei se dezvolta necrotizarea
hepatocitelor cu reactie inflamatorie secundara cu polimorfonucieare
(hepatita alcoolicd cu o bulversare a structurilor proteice) Totodata,
acetaldehida inhiba sinteza hepatica de albumina si de uree.

Acetatul interving Tn metabolismul lipidic, blocand eliberarea de acizi
grasi liberl din tesutul adipos. Acetatul poate servi ca substrat pentru
producerea NADH-mitocondrial, $i a acetil-CoA sl ciclul acizilor
tricarboxilici, rezultand derivati grasi acil-CoA (fatty acyl CoA), care
constitule pool-ul citosclic al sintezsi trigliceridelor [341]. Acetatul initiaza
transformarea ATP Tn AMP, acesta din urma putnd sa se recicleze In ATP
sau s& se degradeze in purine si acid uric. Deci hiperuricemia se
realizeaza sl pe aceasta cale.

Alterarea metabolismului fipidic, Impactul etanolului In metabolismul
lipidic se produce in mai multe secvente [294,295]:

« scAderea oxidarii lipidelor in ficat; in deosebi scade [-oxidarea
acizilor gragi in mitocondriile hepatocitului, cea ce conduce la
dezvoltarea steatozei hepatice;
cresterea |ipogenezei hepatice;
reducerea eliberérii hepatice a lipoproteinelor;
sporirea mobilizérii lipidelor periferice, apare hiperlipidemia;
mérirea captarii hepatice a lipidelor circulante, ceea ce favorizeaza
aparitia steatozei etanolice.

Afectarea metabolismulul proteic, inclusiv a colagenului, Alcoolul,
prin alterarea sistemului redox, inhibd dezaminarea oxidativd gi sinteza
hepatica a proteinelor, inclusiv se deregleaza sinteza ADN, a albuminei gl a
altor structuri proteice in hepatocit. Aceasta este consecinta dezorganizarii
ribazomilor Tn ergastoplasma [253]. Etenolul sau metabolitul séu,
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acetaldehida, altereazd metabolismul glicoproteinelor, independent de
efectele sale asupra sintezei proteice generale. Aceasta sugereaza ca
defectul de secrsfie a glicoproteinelor poate fi manifestarea majord a
alterarii metabolismului proteic [417].

Este de mentionat interventia alcoolului in metablismul porfirinelor, cu
implicatii clinice evidente. Astfel, alcoolul diminueaza raportul ARN/ADN si
majoreaza excretia urinard a coproporfirinelor [229].

Metabollsmul bilirubinei si al sarurilor biliare. Etanolul influenteazé
metabiolismul bilirubinei si al sarurilor biliare, producand o scadere
semnificativa a ratel de excretie a bilirubinei in bil& si o inhibitie a excretiel
biliare a sarurilor biliare [55], prin inhibitia K'NA'ATP-azei canaliculare
hepatice [360].

Efectul etanolului asupra aminelor biologice

La om, in stare fiziologicad, se observa, In urma ingestiei de alcool, o
cregtere a excretiei de adrenalind §i de noradrenalina. Aceste efecte se
constatd si la alcoolici cronici. Etanolul inhibd pasajul activ de
noradrenalina in interiorul neuronilor si fixarea sa pe granulele de rezerva
~ [31]. Se dezvolta inhibitia recuperarii de catre neuroni a noradrenalinei la
nivelul sinaptic sub efectul stimuldrilor nervoase. Sub actiunea alcoolului
creste secretia de noradrenalind de catre medulosuprarenala. Acetaldshida
produce efecte simpaticomimetice care se datoreaza, probabil, eliberdril de
noradrenalind [233]. Concentratia dihidroxifenilalaninei (DOPA), substanta
intermediard a sintezei noradrenalinel cregte sub actiunea etanolului.
Alcoalul influenteaza si degradarea catecolaminelor, inhib@ caile oxidative,
predomind cdile reductoare cu formarea metoxi-3-hidroxi-4-fenilglicol.
Aceasta s-ar datora modificarii raporiului NADH/NAD sau acetaldehidel.
Perturbdrile in metabolismul catecolaminelor sub actiunea etanolulul
provoacd urmatoarele semne clinice: excitatie, depresie, puseuri
congestive.

Ingestia de alcool, de asemenea, majoreaza serotoninemia [221). Ca
si in cazul catecolaminelor, alcoolul deviaza catabolismul serotoninei spre
calea reductorie, aceste deregléri provoaca simptome neuropsihice.

Sub actiunea alcoolului se dezvoltd o diminuare a acetilcolinei si o
scidere progresivd a activitalil colinesterazei Tn creier, efecte atribuite
acetaldehide [221]

ALTERAREA FUNCTIEI MITOCONDRIILOR

impregnares prelungitd cu alcool determina modificari persistente [a
vl idacandrilor — cresterea generdrii de radicali liberi, modificares
potenfialului membranar, a statutului redoex, méarirea  volumului
mitocondrillor (megamitocondrii), rupturi ale ADN-ului cu induceres
avoplozei [5.80,451). Aceste fenomene provoacd scAderea capacitétii de
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axidare a acizilor grasi, element, ia fel, implicat In depunerea grésimilor in
ficat.

HIPOXIA SI FIBROZA

Predominarea perivenulard (centrolobularé, zona Ill) a leziunilor
alcoclice este explicatd prin presiunea scazutd a oxigenului Tn aceasta
zona si, deci, prin susceptibilitatea crescuta la hipoxie si la necroza [313],
_ dar mai ales prin metabolizarea
preferentiald a etanolului  in
s aceastd arie, fapt sugerat de
concentratia maxima a citocromului
P450, care, In componenia
sistemului MEOS, participd la
oxidarea alcoolulul [88,138,308].
Necesitatea sporitd a hepatocitelor
in oxigen determind scaderea
= concentratiel Iui in lobulul hepatic
de la zona 1 (spatiul periportal)
spre zona a treia acinard (zona din
jurul venei centrale) (fig. 15).

Figura 15. Aspect normal al ficatului

Deci In hepatocitele localizate Tn zona 3 exista cea mai mare
pobabilitate de a se dezvolta consecintele hipoxiel — necroza.

Mecanismul fibrogenezei etanol-induse este inca incomplet elucidat,
dar s-a constatat ca& formarea cirozel in boala hepaticd alcoolicd poate
gvolua prin progresarea fibrozel in lipsa inflamatiei evidente, adica a
hepatitei alcoolice [301,371]. Necroza si Inflamatia, induse de aicool, pot
declansa fibroza si pot favoriza dezvoltarea cirozel [255,516]. Mai mult,
alcoolul si metaboliti s& au efecte directe asupra metabolismului
colagenulul §i asupra fibrogenezel, fapt ce explica de ce ciroza hepatics
alcoolica poate surveni f&rd hepatita intermediard [350,401]. Alcoolul
induce proliferarea diferitor celule perisinusoidale (lto) si activarea lor in
pseudo-micfibroblaste, care produc colagen de tipurile |, 1l si 1V, laminind
si au rol Tn retractia cicatriciald a ficatului cirotic gl In hipertensiunea portald
(fig. 16) [142,143],

O parte dintre aceste celule patrund gi in spatiul Disse, generand
fibroza pericelulard, care se considerd predictivd pentru evolutia spre
ciroza [532]. O verig importantd In fibrogeneza o constituie activarea
citokinelor, Tn special a factorului de crestere transformant B (TGF B), sub
actiunea céruia are lor transformarea celulelor ito In fibroblasti, producatorni
de colagen tip 3 [167,491], Alii factori stimulatori ai colagenogenezei sunt
procesele de peroxidare a lipidelor [114,489].
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Pragresslon afllver injury in alcoholic Nibro=is

Figura 16. Dezvoltarea fibrozel hepatice alcoolice

ALTERAREA METABOLISMULUI METIONINEI I STRESSUL
OXIDATIV

Consumul indelungat de etanol determind cresterea producerii de
radicall liberl de oxigen si a peroxidarii lipidelor, care constituie o verigé
importantd In patogeneza bolii hepatice alcoolice [488,546],

: }

S-adenozil-
Homocisteini | Betaind metionina

= + l Grupe
Glutation I S-adenozilhomocisteini m:til]

Figura 17. Ciclul metioninei

In ficat metionina este transformatd In S-adenosil-metionind, reactie
implicat in producerea de glutation (fig. 17). Metionin-adenosil-transferaza
catalizeazd sinteza de S-adenosil-metionind (SAME) din metionind si
adenozin-trifosfat (ATP) (1) Dupa donarea unei grupe metil SAME se
transforma Tn S-adenozilhomocisteind, ulterior Tn homocisteind care este
un precursor al glutationulul. Procesul de sintezd a metioninei are loc prin |
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captarea metioninei din homocisteina, reacfie care necesitd cantitati
normale de folati si vitamina By, (2). Betain-homocistein-metiltransferaza,
de asemenea, genereaza metioning din homocisteina, in acest caz
utiliz&ndu-se betaina (3). Etanciul inhiba reactiils 1 gl 2 [417].

Astfel, in boala alcoolicéd a ficatulul scest mecanism este alterat §i, ca
urmare, scade apararea antioxidativé, se modifica fluiditates membranara,
si, posibil stabilitatea ADN-ului [157]. Din cauza deficientei metabolizarii
metioninei se elibereaza homocisteina, care stimuleaza celulele stelate
hepatice si promoveaza fibroza Recent a fost demonstrat rolul alcoolulul in
producerea hiperhomocisteinemiel fard implicarea TNF-alfa, precum si ca
aceste doud mecanisme pot Induce steatoza hepaticad independent si
simultan [189,417].

ROLUL ENDOTOXINELOR

Rolul endotoxinelor Tn patogensza bolii hepatice alcoolice a fost
confirmat gratie observatiilor c& antibioticoterapia previne leziunile hepatice
induse de hepatotoxice (tetraclorurd de carbon) i de la demonstrarea uncr
niveluri plasmatice ridicate ale endotoxinelor §l & anticorpilor
antiendotoxine la alcoolici [162].

FICATUL

TRACTUL GASTROINTESTIMAL

Figura 18. Rolul endotoxinelor in patogeneza ficatului alcoolic

Endotoxinele. la care se referda componentele lipopolizaharidice ale
peretelul celular al bacterilor Gram-negative, joaca un rol esential in
dezvoltarea ficatulul alcoalic. Ingestia de alcool majoreaza translocarea
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endotoxinelor din lumeanul intestinal Tn circulatia portald unde normal sunt
recunoscute de sistemul imun congenital, macrofagele intrahepatice
(celulele Kupffer) (fig. 18). Concentraia crescutda a endotoxinelor se
datoreaza, probabil, cresterii permeabilitdfil intestinale, mediatd de
acetaldehida intracolonicd sau de modificarea florei intestinale sub
actiunea alcoolului [161]. Endotoxinemia a fost depistat la etilicii cu diferite
forme ale boli hepatice alcoolice, nivelul plasmatic al endotoxinelor
coreland cu gradul injuriei hepatice [267].

ADAPTAREA METABOLISMULUI LA CONSUMUL DE ALCOOL

Bautorii cronici ajung s& tolareze mari cantitéli de bauturi alcoolice,
acest fenomen fiind atribuit, pe de o parte, unei adaptérl a sistemuiui
nervos central, pe de alta, unei tolerante metabolice datorate cresteri ratei
de epurare a etanolului din sange [31].

Explicatia toleranfei cronice este mult mai complex&. Existd opinii, Tn
primul rénd, de o accelerare a metablismului etanolului in cele doua
sisterne majore de oxidare,

Dependent de ADH
. ADH nu este factorul limitat Tn procesul de oxidare, viteza

metabolismulul depinzind de cofactorul NAD si, Tn special, de viteza
reoxidarii complete @ NADH. Consumul cronic de etanol este insofit de
cresterea raportului NADH/NAD, adicd se mareste potentialul redox al
celulei; sceasta s-ar datora unel diminuari a activitdti ADH [385]. Drept
consecintd are loc majorarea sintezei de lactat din piruvat cu dezvoltarea
lactoacidozei.

Mecanismele susceptibile de a contribui la accelerarea metabolismului
alcoolului dependent de ADH cuprind inca: cresterea activitatil ATP-azei i
modificarile evidente ale mitocondriel [372). Scade activitatea enzimelor
mitocondriale, are loc alterarea proceselor de oxidare gi de fosforilare in
lantul electronic de transport, scade sinteza ATP. Princlpalii factori implica]
in producerea acestor deregiari sunt acetaldehida si acizii gragi [393)]. Ca
rezultat se accelereazil oxidarea peroxidicd a lipidelor Tn mitocondrii, fapt
ce favorizeazad lezarea ADN mitocondrial si condribuie la dezvoltarea
steatozel microveziculare.

independent de ADH

Reoxidarea NADH ar putea fi majorata prin activarea sitemului MEOS,
provocand utilizarea mai rapida a NADPH. NADH-ul poate servi ca donatar
partial de electroni pentru sistemul de detoxifiere a medicamentelor de
catre microzomi.

Consumul de alcool creste activitatea NADPH-oxidazel hepatice, care
participd la formarea H,0;. Se poate admite ca acest mecanism contribuie
la metabolizarea alcoolului in vivo (§i la cregterea sa dupé ingestia cronica
de alcool), furnizdnd H,0; necesard oxidérii peroxidative a alcoolulul.
Totusi, cantitatea de H,0,, format4 de ficat este scazutad gi, chiar dacé mai
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cregte ca urmare a unel ingestii cronice de alcool, ea nu poate sta la
originea accelerarii clearance-ului alcoolului.

Alcoolul majoreaza, de asemenea, cancentratia citocromului P asq i @
NADPH-P ssp-reductazei in reticulum endoplasmatic, precum si confinutul
fosfolipidelor in ficat, inclusiv cele din membrana neteda a microzomului.
Citocromul P 450 este o reductazd si fosfolipidele joacd un rol cheie n
hidroxilarea diferitor medicamente la nivelul microzomului [228].

In consumul abuziv de alcool, hiperfunctia sistemului MEOS este
insofitda de proliferarea reticumului endoplasmatic neted, de cregterea
secretiel de lipoproteine, hiperlipidemie, steatozd hepaticd. La un aport
considerabil de etanol, Tn organismul uman se produce In exces Co A
care intervine in reactile metabolice cu formarea In exces a lipidelor.
Aleoolul, de asemenea, favorizeaza esterificarea acizilor grasi In trigliceride
(grasimi neutre), ceea ce condifioneazi steatoza hepaticd gi suprima
gliminarea lipidelor din ficat sub forma de lipoproteine [S4].

Tabelul 28
Aspecte privind metabolismul alcoolulul i consecintele sale
(Lisber C. 8. )
Caracteristici ale Consecintele metabolice ale

__metabolismului alcoolului _oxidérii alcoolului
s Aport caloric important, » Hiperlactacidemie si

uneori superior altor hiperuricemie

nutrimente s Hiperproductie de lipide si
» Absenta practic completéd a hipoproteinemie

eliminarii renale sau + Scaderea oxidarii lipidelor gi

pulmonare steatozi _
+ Lipsa stocajulul Tn organism | Reducerea neoglicogenezei si |
+ Oxidarea predominant I hipoglicemie !

hepatica | o Inhibitia metabolismului |
» Absenta sistemelor de medicamentelor

control: reglarea excesului |« Incetinirea turnover-ului acizilor \

de oxidare | __grasi liberi

Hiperactivitatea enzimelor microzomale se asociazad cu o utilizare
crescutsd a O, Deoarece fenomenele oxidative de la nivelul micrazomal nu
se insotesc de fosforilarea oxidativé, caldura se produce fara conservarea
energiel chimice (risipd de energie). Alcoolul exercita o acfiune dinamica
specifica mal mare la alcoolici, decat la persoanele normale. Aga se
explica, cel putin in parte, pierderea in greutate a subiectilor, carora li 5-a
administrat un regim izocaloric pe baz3 de alcool, comparativ cu cei carora
il se adauga si alte caloril la regimul alimentar [222,230] (tab. 28).
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MECANISMELE IMUNE IN FICATUL ALCOOLIC

Raspunsul imun celular si umoral joacd un rol central Tn injuria
hepatica indusa de alcool §i explicd progresarea maladiei dupa stoparea
consumului de alcool. Se estimeazd c#& doar 30-35% dintre bautori
dezvoltd hepatita alcoolica si numai 15-20% dintre consumatorii cronici de
alcool evolueaza spre cirozd hepatica [214,353,386], Mai mult, s-au vazut
pacienti alcoolici care au ficut ciroza, cu toatd abstinenta totala de alcoal,
Pentru a explica aceast’ heterogenitate, in trecut au fost ineriminati variati
factorl nutritionall, blochimici §i genetici, acestia vizand, indeasebi,
echipamentul enzimatic al hepatocitului. In ultimil ani, factorli imunologici au
fost luafi Tn consideratie pentru explicarea variatiiior aparente la
susceptibilitatea alcoolicilor de a face afectiuni hepatice progresive [152].

in acelas timp, modificarile imunclogice esentiale |a bolnavii cu BHA
sunt conditionate nu de influenta directa a alcoolulul, dar de alfi factor,
printre care gi infectia cu virusuri hepatotrope. Mecanismele imunologice
umarale se manifestd prin cresterea nivelului imunoglobulinelor serice,
predominant Ig A §i depunerea IgA pe peretele sinusoidelor hepatice (fab.

29)[210,496,550).
' Tabelul 29
Tulburérile reactlilor Imune in cadrul intoxicatlel alcoclice
cronice

Modificarea mecanismelor de reglare a imunitdfii umorale

s Crestera nivelului IgA si a altor imunoglobuline

s Precipitarea Ig pe traiectul sinusoidelor hepatice

« Formarea de anticorpl circulanti antinucleari §i anti-musculaturi
netedd

« Prezen{a anticorpilor ciitre membrana hepatocitard, ciitre
sialoglicoproteine, yi citre proteina hepaticd specifich

« Depistarea anticorpilor ciitre neoantigeni (proteine modificate in
urma reactiei cu acetaldehida, aldehida malonica i radicalii liberi
de oxigen)

s Prezenta anticorpilor citre hialinul alcoolic

Medificarea imunitatii T-celulare
s Sensibilizarea celulelor T de citre acetaldehida sau de ciitre
hialinul aleoolic;
» Producerea sporiti de limfocite citotoxice;
« Hiperproducerea de citokine antiinflamatorii TNFa (factorul
tumoral-necrotizant), de interleukine 1, 6, 8. J
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De asemenea, se determind anticorpi serici catre componentele
nucleare si musculatura neteda, anticorpl impotriva unor “neocantigene’
derivate din hialinul alcoolic gi complexele proteina-acetaldehid [65, 166].

Alcoolul poate creste susceptibiltatea individuala fatd de hepatitd
virala si, in acest fel, influenfeaza initierea afectiunii hepatice cronice. De
fapt, frecventa mai crescutd a marcherilor serici ai hepatitel B la ciroticii
alcoolici s-ar datora unor contamindri spitalicesti [82).

Interventia unui mecanism imunclegic Tn patogenia cirozei alcoolice
aste atestat si de marea incidentd a autoanticorpilor (antimuschi neted si
antinucleari) la paciientii cu aceastd boald [65329] Se considerd ca
lezarea hepaticd prin etanol duce la eliberarea de proteine hepatice
specifice, care devin antigenice pentru sistemul imun [34],

Mici steatoza si nicl necroza, induse de etanol, n-ar fi responsabile de
hiperreactivitatea limfoctelor pacientilor cu hepatopatie  alcoolica.
Cercetdrile efectuate au demonstrat c¢d hialinul alcoolic are acest rol
{132,215). Inca Mallory, in 1811, a postulat c& hialinul alcoolic joaca un rol
cheie In patogeneza cirozei |a alcoolici,

Limfocitele sensibilizate fatd de hialinul alcoolic elaboreaza factorii:
blastogenic, de inhibitie a migréarii, citotoxic, fibrogenic si de transfer.

Unele studii pledeaza pentru faptul cd hepatita alcoolicd evoca
imunitatea umorald, reflectatd prin prezenta in serul pacientilor a
antigenului hialinului alcoolic gi a anticorpilor cétre hialinul alcoolic. In plus,
complexele imune au fost demonstrate in ficat i Tn rinichi la alcoolicil cu
afectiune hepatica. Lipsa lor in steatoza hepaticd si prezenta la cei cu
hepatita si cirozé alcoolicA sugereaz& existenta unel corelatii Intre
severitatea bolii sl formarea de complexe imune [201],

Referitor la explicatia prezentei CIC in cursul hepatitei alcoolice se
Invoca:

+ mecanisme nespecifice — diminuarea epurdrii sifsau cregterea
permeabilitatii barierei intestinale la antigeni; eliberarea prin
necroza hepatocitar de ADN nativ cu formarea de anticorpi anti-
ADN:

« mecanisme specifice — prin alterarea antigenitati membrane
hepatocitare de citre alcool,

A fost demonstrata existenta unui deficit al limfocitelor supresoare din
siingele periferic al pacientilor cu hepatopatie alcoolica activa; un defect al
acestar celule s-a constatat si in raspunsul fatd de hialinul alcoolic.
Restaurarea functiei celulelor T supresoare s-a constatat la acesti pacienti
dupa amelioararea clinica [31,310]. Deficitul reversibil al activitatii celulelor
T supresoare din hepatita alcoolic activd poate fi atribuit unui mecanism
nespecific asociat boli de bazd malnutritia (care altereaza imunitatea
celularé i umorald) sau acfiunea directd a aloolului si/sau a metabolitilor
sai.

Limfocitele de la pacientii cu hepatitd alcoolica au o actiune citotoxica
sporita fatd de celulele hepatice hetero- sau autologe, comparativ cu cele
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de la subiecti martori [45]. Supernatantul limfocitelor de |a pacientii cu
hepatitd alcoolica, incubat 5 zile cu hialin alcoolic purificat, are o actiune |
citotoxicd semnificativd asupra celulelor hepatice, indicénd c& factorul
citotoxic este elaborat de limfocite sensibilizate.

Celulele responsabile de clotoxicitate sunt reprezentate de
subpopulatia T limfocitard K ("Killer"), reactia imuna fiind de tip celular
anticorp dependenta (ADCC), similar cu cesa ce se Intampla in hepatita
cronica activa virald [215].

Réaspunsul imun este conditionat de prezenta necrozei hepatocelulare
si a corpilor hialini si nu se datoreaza efectului direct al alcoolului asupra
functiel limfocitulul. Cu toate acestea, unil autori au constatat o cregtere a
citotoxicitatii |imfocitelor Inc& din stadiul de steatozd hepaticd [227].
Limfocitele sensibilizate elibereaza un factor al carui martor serologic 1
reprezintd colagen-peptidaza, care cregte Tncorporarea prolinel in
colagenul din ficat [175,187]. In plus hialinul alcoolic este chemotactic,
aceasta proprietate contribuind la acumularea in tesut a leucocitelor
polimorfonucleare. Aceste cercetdri susiin ipoteza dupa care, atat
imunitatea mediatd celular, cét si complexele imune, sunt caracteristice
hepatitel alcoolice clasice, cu necrozd hepatocelulard si inflamatia
~ polimorfonucleara, care adesea se insoteste de |eucocitoza, scaderea
complementului si disfunctii renale.

Determinarea limfocitelor T si B Tn sénge la pacientii cu leziune
hepatica etanolics a indicat o scadere semnificativa a limfocitelor T fata de
subiectii martor sau de alcoolicii fard afecliune hepatica [31]

Frezenta HLA-B8 |a un alcoolic ar fi responsabild de dezvoltarea la
acesta a unei afectiuni hepatice cronice. Prevalenta inaltd a HLA-BS |a
pacientil cu ciroza alcoolic activa este sugerats de faptul ca acest antigen
este legat de genele care favorizeaza un réspuns anormal §l prelungit de
anticorpi.

In faza initiald a hepatopatiei alcoolice, dinamica lezionala este |
conditionats si dirijatd predominant de actiunea toxica directd a etanolului, |
respectiv a acetaldehidel. Prin aparitia unor structuri hepatice modificate,
cu particularitati antigenice striine organismului, In conditiile nerenuntarii la
toxic, procesul patologic se mentine Tn activitate, amplificAndu-se prin
interventia factorilor imunologici.

Modificarea réspunsulul imun celular este indicatd de prezenta
limfocitelor citotoxice circulante la pacientii cu hepatitd alcoolicd acuta. Se
determina sechestrarea limfocitelor CD4 si CD8 in infiltratul inflamator din
tesutul hepatic (fig. 19), de asemenea etalarea antigenslor leucocitare
umane de clasa | (HLA clasa |) pe hepatocite [379485], Produseie
interactiunii metabolitilor etanclului si a structurilor celulare posibil defin
rolul de antigen-lintd Tn cazul dat Aceasta se dovedeste prin corelarea
cantitdtii de complexe proteinS-acetaldehida in bioptatul hepatic i indicii de
activitate a maladiei.
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Figura 18

Rolul mecanismelor imune in patogeneza bolii alcoolice a ficatului
(dupé Tilg H. 2007).

Nota: GSH — glutation; HSC — celule hepatice stelate; TGF-B1 — factorul de
cregtere beta; TNF — tumor necrosis factoris; IL - interleukine

Actiunea noclva a acetaldehidei se explica si prin activarea factorului
nuclear NFKB si a activatorului proteic 1 (AP-1), prin intermediul carora se
regleazé expresia citokinelor proinflamatorii [312,435}. La bolnavii cu boala
hepaticd alcoolicA se apreciazd un nivel crescut al citokinelor
proinflamatorii: interleukina =1 (IL-1), IL-2, IL-8, IL-8, factorui de necroza
tumorald (TNF), care participé la interacfiunea celulelor imunocompetente
(fig.19) [330,332,441), Totodatd, hiperproducerea de TNF si IL-B (factorul
de chemotaxie a neutrofilelor), stimuldnd producerea formelor active ale
oxigenului si al oxidului de azot, induc lezarea celulelor-{inta, determinand
tablou! insuficientei poliorganice n hepatita alcoolicd acutd (tab. 30)
[405,423,463,482].
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Tabelul 30

Activitatile biologice ale citokinelor

Functii IL-1 | TNFalfa | IL-8
Activitate pirogenica + + +
Inductia proteinelor de fazé acutd + + ++
Inhibitia sintezei de albumina + + ++
Activarea celulelor B + + +
Activitate antivirala - - -+
Soc = ot ?
Inductia proliferrii fibroblastiler + + 7
Activarea neutrofilelor + + ?
Inhibitia lipoproteinlipazei + + ?
| Actiune celulard citotoxici/citostatics + ++ 7

In stadiul cirotic citokinele numite sunt stimulate si de endotoxina
bacteriana, patrunderea carela in sistemul circulant este majorata, grafie
permeabilitati marite a peretelul intestinal. In tabelul 31 sunt prezentats
simptomele din hepatopatia alcoolica ce pot fi atribuite citokinelor [440],

Tabelul 31
Efectul citokinelor
| = Febra | = Hipoalbuminemie
* Anorexle | = Hipertrigliceridemie
* Atrofie musculara » Scdderea debitulul billar
+ Statut hipermetabolic » Depuneri de colagen
« Neutrofilie

INFLUENTA ALCOOLUL IN METABOLISMUL MEDICAMENTELOR

Dupda un consum de alcool CYP2E1 este obiectul unei inducti
crescute de 5-10 ori fatd de normal, care are ca rezultat nu numai
metabolizarea etanolului, ci si generarea de metabolifi toxici, cu mérirea
susceptibilitdtii la xenobiotice, acetoaminofen, solventi, precursorl de
vitamina A etc [306,389]. Acest sistem actioneaza prin intermediul generari
de radicali liberi, peroxidarea membranelor i prin injurie celulara (fab. 32).

Efectele alcoolului asupra metabolismuiui medicamentelor sunt
mediate de:

¥ alcooldehidrogenaza

¥ aldehid-dehidrogenaza

¥ sistemul oxidant microzomal
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_ Tabelul 32
Mecanismele de actiune a alcoolulul asupra xenobioticelor in

intoxicatia alcoolicd cronica

* Inductia selectivl a formrlor specifice de citocrom Pyyy 5i inhibaren
concurentd a altor forme de citocrom Pys;, participanti la
metabolismul xenobioticelor

* Inductia selectivi a glucuroniltransferazelor si sciiderea producerii
de acid glucuronic

* Cregterea acetilirii din contul sporirii concentratiei acetil-UoA in
tesutul hepatic

* Diminuarea funcfiei de detoxicare a ficatului pentru toxinele
endogene, din cauza afectirii funciici MEOS

* Consumul si circulatia de glutation sporite, utilizat la dezintoxicarea
acetaldehidei, conditionfind dereglirile in functia de barierd a
ficatului

* Consumul sporit de ademetionind sub acfiunea acetaldehidei, ca
urmare a activiirii POL

J

Alcooldehidrogenaza poate metaboliza si alte substante, in afara
alcoolului. Astfel, pot fi metabolizate metanolul si etilenglicolul, care sunt
transformate in aldehide toxice. Alcoolul intrd Tn competitie pentru utilizarea
glcooldehidrogenazel cu aceste substanfe si astfel Tmpledica
metabolizarea lor i producera metabaolitilor toxici, aspect ce este aplicat In
tratamentul intoxicatiilor acute cu aceste substante toxice potentiale [432).

Aldehid-dehidrogenaza este inhibatd de DISULFIRAM si astfel
metabolizarea acetaldehidel la acetat este impiedicata [383]. Acumularsa
acetaldehidei determind aparitia de tremuraturi, greturi, vome, diaree,
cefalee, eritem facial, tahicardie si modificdri ale tensiunii arteriale. De
aceea, Disulfiramul este utilizat pentru sustinerea medicamentoasa a
abstinentei. Administrarea |ui se va face cu prudentd, deoarece abuzul de
alcool In conditiile administrani de Disulfiram poate determina aparitia unor
reactii severe, Acestea se pot insoti de colaps, aritmii, deprimarea centrilor
respiratori, exitus.

Alte medicamente ce pot inhiba aldehid-dehidrogenaza sunt
metronidazolul, cefalosporinels si clorpropamida (antidiabetic oral). Dac3
sunt administrate concomitent cu alcoolul, ele pot declanga, de asemenea,
reactii adverse, prin acumularea de acetaldehida.

Sistemul oxidant microsomal stimulat de consumul excesiv de alcool
determind aparitia unui fenomen de crestere & tolerantei fatd de alcool,
precum §i fatd de unele medicamente. Astfel, aceste medicamente trebuie
s& fie administrate Tn cantitdti mai mari decat normal, pentru a avea efectul
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dorit (sedative, anestezice generale, meprobamat, benzodiazepine,
propranolol, rifampicing, tolbutamid). Asupra metabolismului altor substante
se produce un efect de cregtere a toxicitdti, prin mérirea cantitatii de
metabolifi intermediari cu potential toxic (paracetamol, fenilbutazona,
izoniazida) [B5]. Hepatotoxicitatea sporitd a izoniazidei la etilici coreleaza
cu cresterea producerii de catre microzomil hepatocitar ai unui metabolit
activ al medicamentului,

Hepatotoxicltatea acetaminofenului (paracetamol) are aceeag
explicatie gi foarte frecvent se manifestd la alcoolici. Consumul cronic de
glcool stimuleazd citocromul P-450, enzimd ce catalizeazd oxidares
hepaticd & acetaminofenului Tn metaboliti toxici. In plus, acetaminofenul
actioneazad concurential cu alcoolul asupra depletiei de glutation. Deci pot
surven| leziuni hepatice severe chiar i la doze mici de acetaminofen.
Intoxicatia cu acetaminofen la etilici se manifestd prin activitate ridicata a
ALT si AST [492]. Concentratla acetaminofenulul, de obicel, nu este
majoratd. La etilicii cu intoxicatie cu acetaminofen creste semnificativ
morbiditatea si mortalitatea, in special, la cei la care este prezenta
patalogia hepatica alcoolica [191.212).

Efectul de lezare al acetaldehidei

Dezorganizarea lipidelor [ Alterarea functiei mitochondriilor
membranei celulare, cu modificari cu micsorarea capacitilii de
structurale morfologice ‘ oxidare a acizilor grasi

Dereglarea functiei de ﬂ’ ﬂ Hilooiie. shartiik
detoxificare a FICATUL —] PI:;Q ’nml Gy
toxinelor exogene de ALCOOLIC .
“inea Bt perivenulard
) 0 |
Dereglaren reacqiilor imune J i Creste esterificarea acizilor ‘

FINFa ILL, 6 8, 1 T limfocitele 2rasi si sinteza trigliceridelor,
citotoxice, 1A, TANA. TAMA f infiltratie grasoasd hepaticd

Activarea fibrogenesei (proliferarea celulelor lto, creste sinteza
\ colagenului I, 111, IV, a lamininei) si a cancerogenezei .
|
Figura 20
Patogeneza bolii aleoolice a ficatului

|
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~Abuzul de alcool reprezintd cel mal mare experiment efectuat
voluntar de umanitate™ Kuntz E.

MORFOPATOLOGIE

Leziunile hepatice fundamentale, produse de alcool sunt steatoza,
necroza si fibroza, din a caror concomitentd sau succesiune rezults
diversitatea expresiei anatomoclinice a ficatulul alcoolic. S-a precizat ca un
consum zilnic de alcool de cel putin 40 g |a barbali si 20 g la femei
determind o crestere statistic semnificativé a incidentel cirozel la o©
populatie cu o stare nutritionald bund. Deci se demonstreazd corelarea
afectarii hepatice alcoolice cu magnitudinea si durata consumulyi de
etanol, doza cirogena situdndu-se la 180 g etanol, consumat cu
regularitate, pe o pericadd de aproximativ 25 de ani [436].

Alcoolul reprezintd cauza unui spectru de modificri merfopatologice:
siealozd, hepalild alcoolicd si cirozd hepaticd alcoolica, entitafi care pot
coexista [34,79 342,

STEATOZA HEPATICA

Steatoza hepaticd reprezintd cea mai precoce, cea mai comuna si
benigna leziune, prezentd la consumatorii cronici de etanol. Ea a fost
recunoscutd pe plan morfologic incé din 1836, de cétre Addison. Trebuie
subliniat faptul ca steatoza este un proces reversibil [151],

Steatoza intereseazd predominant zona a trela a acinului hepatic §i
apare initial Tn hepatocitele adiacente venulei hepatice terminale. Grasimea
_dispare din hepatocite dupa 2-
A 4 saptamani de abstinenta,
dar poate persista Tn
macrofagele din tractusurile
portale [250],

, Incarcarea grasad hepato-
' citard se poate prezenta sub
forma de picaturl mari, adica
=, aspect macrovezicilar, ce
hao apare la a 3a — 7-a zi de
*& consum sistematic de alcool
1 (fig. 21). In hepatocit se
2% observa o singura picétura de
grésime care impinge nucleul
la periferie [258].
Figura 21. Steatozd hepaticd macroveziculara

Este posibila si prezenta tipului microvezicular de steatozs, ceea ce
denota lezarea grava a mitocondriilor, asociata frecvent cu deletil ale ADN-
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ulul gi cu lipoliza intensé in hepatocite. Acest tip este mai rar gl se numeste
"degenerescentd alcoolicd spumoasa” [273,532].

in cazul unet Incarcéri grase severe, se realizeaza o forma particulara,
lipogranulomul, format dintru-un agregat de limfocite, de macrofage,
polimorfonucleare, euzinofile care se dispun in jurul unor vacuole lipidice
extracelulare, realizatd prin ruptura hepatocitelor si prin eliberarea grasimii
in spatiul extracelular [79,88]

Infiltrarea grdsoasi a ficatului poate fi apreciaté cantitativ [550]:

+ < 25 % celule hepatice coniin grasime;

++ 25 - 50 % celule hepatice contin grasime;

+++ 50— 75 % celule hepatice contin grasime;

#+++ > 75 % celule hepatice contin grasime.

HEPATITA ALCOOLICA

In 1863 Edmonson si colaboratorii au descris leziunea morfologica
elementard ce caracterizeazd hepatita alcoolicd — necroza hialind
sclerozanits,

Atunci clnd steatoza coexistd cu necroza se mai aplicd termenul de
steatohepatitd, necrozd inflamatorie aicoolicd ce delimiteaza, de fapt, to!
notiunea de hepatitd alcoolica.

Hepatita cronica alcoolica a fost exclusa din grupul hepatitelor cronice
in noua Clasificare Intemationald a Hepatitelor Cronice din Los Angeles,
1984 In comentariu!, fAcut pentru aceastd clasificare, Desmet V. J. gl
coaut. (1994) motiveazad excluderea hepatitei cronice alcoolice din
clasificarea hepatitelor cronice prin faptul c& procesul cronic inflamator din
ficat, indus de alcool, progresénd "are caracteristicd morfologica variata’
[108). Argumentarea este vagd si de aceea mai mult ca suspecta [S36]
Referitor la acestea, trebuie de mentionat cd majoritatea clinicienilor si
morfopatologilor aduc argumente conving&toare pentru distinclia hepatitei
cronice alcoolice ca entitate nozologicd independentd [214,532 486)
Reputatul hepatolog C. M. Leevy (1984) mentine hepatita cronica alcoolica
in clasificare in lucrarea "Diseases of the Liver and Biliary Tract’, editatd
sub redactia lui J. Ludwig, Tn anul crearii noii clasificari a hepatitelor cronice
[215].

Anterior spuneam c3 alcoolul este un produs hepatotoxic. El are
actiune atat directd asupra hepatocitului, in special asupra structuri
membranei (la fel ca toli compusii lipofili), cat si indirectd in rezultatul
tulburdrilor metabolice [193].

Metabolismul alcoolului prin alcooldehidrogenaza, care accelereazd
detasarea hidrogenului de la molecula de etancl, este principal. ADH',
descompune pana la 80% alcool. Hidrogenul este transferat de pe etanol |
cofactorului NAD, care se reduce la NADH. Creste raportul NADH/NAD,
ceea ce favorizeazd sinteza acizilor gragi. Ulterior etanolul este oxidat la
acetaldehida ce are actiune lezant asupra hepatocitelor. Insa capacitaile
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alcooldehidrozenazei sunt limitate de continutul de NAD, care este un
receptor al ionilor de hidrogen, detasati de catre ADH. Atunci se implica a
doua cale de metabolizare a alcoclului — sistemul oxidativ microzomal care
confine enzima specificd hemosiderinica citocromul P-450, Aceasta enzima
este de 10 ori mal activa decat ADH si este capabild sa oxideze nu numai
etanolul, dar si metanolul [536]. Activitatea citocromului creste brusc in
guprasolicitarea cu alcogl si, in aceste conditii cea mai mare parte de alcool
este oxidatd anume prin intermediul sistemului oxidativ microzomal. Daca
survine epuizarea lul, atunci intervine a treia cale de metabolizare —
catalaza, care finiseazd transformarea etanolului In acetaldehida, Totodata,
ge produc tulburdri metabolice grave: creste acidul uric, scade inactivarea
hormonllor steroizi, a aminelor bicgene, acefil-coenzima A intervine in
reactiile de formare a colesterolului gi a acizilor gragi, ceea ce contribuie la
scumularea lipidelor neutre in hepatocite. Existd si o altd cale de
acumulare a lipidelor Tn ficat — alcoolul intensificd mobllizarea lipidetor din
depouri, sporeste esterificarea acizilor grasi pand la frigliceride, reduce
sinteza lipoproteinelor i eliberarea lor, de asemenea se modifica
permeabilitatea membranard a hepatocitelor [200].

Prima manifestare morfologicd produsd de alcocl este distrofia
grasomsd a hepatocitelor. Modificirile metabolice ce contribuie la
scumularea acizilor grasi in ficat au fost numite mal sus. Cea mal
importants este scaderea oxidarii acizilor gragi. In culturile de hepatocite,
sub actiunea etanoluiui, s-a constatat acumularea trigliceridelor, scaderea
oxidirii acizilor grasi si sciderea secretiel de lipoproteine [234], Injuria
hepaticd, indusé de alcool, se caracterizeaza prin predominarea steatozei
si & altor leziuni In zona perivenulara, numita si centrolobulara sau zona 3.
Selectivitatea zonald a leziunilor hepatice alcoolice se atribuie hipoxiei.
Scaderea consumului de oxigen méreste gradientul oxigenului gl presiunea
de-a lungul sinusoidelor, ceea ce produce lezarea hepatocitelor
perivenulare. Experimental, atat la animale, cét §i la oamenil ce consuma
indelungat alcool, s-a constatat scaderea nivelului de oxigen in venele
hepatice. Hipoxia majoreaza nivelul NADH si inhib& activitatea NAD si
xantin-oxidazei oxigenodependente. Este important de mentionat ca
metabalismul purinic prin xantioxidaz& conduce la producerea de radicali
liberi care mediaza efectele toxice hepatocitare. Este clar ca proliferarea
celulelor sistemului reticuloendotelial, ca raspuns la lezarea hepatocitelor,
sste maxima in zona perivasculard, Dar reactia celulara nu se limiteaza
numai la proliferarea reticuloendoteliocitelor stelate si la activarea
endoteliulul sinusoidelor. Necroza hepatocitard colicvativd si  hialinul
alcoolic (corpusculii Mallory), posed&nd capacitdti antigenice si de
leucotaxie, induc aparitia In infiltrat a leucocitelor neutrofilice, a limfocitelor,
a macrofagilor [122]. Infiltratul inflamator din hepatita alcoolica cronica, de
reguld, este Tnsofit de fibroza hepatica progresanta, conditionata de hipoxia
hepatica si de capacitatea alcoolului de a stimula fibrogeneza [313,376]
(fig. 22).
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Astfel, afectarea multifactoriald a hepatocitelor de cétre alcool conduce
la aparitia infiltratului inflamator care concureaza cu fibroza progresiva.
Aceasta este suficient pentru diagnosticul morfologic de hepatita cronica

Hepatita alcoolica apare la circa 40% dintre consumdtorii de alcool si
se caracterizeazd prin urmdatoarele elements: balonizare si necroza
hepatocitard; prezenta de corpi Mallory [79], infiltrate inflamatoril cu

; T L predominarea  polimorfo-

9. nuclearelor neutrofile,
; dispuse in jurul zonelor da
necrozg hepatocitara

[288), prezenta -mega-
mitocondriilor [80]; fibrozé
perisinusoidala sau
necroza hialind  sclero-
zantd [139), aparutd prin
depunerea colagenului tip
1.5 11l i & fibronectinei (fig,
23) [251] Toate acests
| aspecte se concen-treaza
In zonele centrolebulare.

Figura 23. Hepatita alcoolica

Dupd cum s-a expus anterior, etanolul produce modificari n
compozitia lipidelor membranei. Astfel, cardiolipina, o fesfolipida unica
pentru mitocondrie, scade si este mal putin saturaté. Rezultd o alterare &
proprietétilor fizice ale membranel, manifestatd prin schimban in diferite
fare de tranzitie, leziuni Tn componentele lantulul de transport electronic,
reducerea sficlentel cuplarilor, modificéiri Tn enzimele fixate pe membrana.
Toate aceste alterdrl structurale duc In cele din urma la necroza
hepatocitard alcoolic, al clrui marcher etiologic covasispecific este
reprezentat de hialinul alcoolic, respectiv de corpii Mallory [103,188]. A
fost descris n 1911 de cétre Mallory ca un material amorf-eozinofilic in
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hepatocitele din hepatita acloolicd, cercetérile din ultimii ani au adus unels
precizani cu privire la structura: sa. Corpli Mallory reprezintd incluziuni
gozinofile perinuclears derivate din organite modificate, formate din
agregate de citokeratine de naturd polipeptidicd de tipurlle 7, 18, 19
asoclate cu proteinele de soc termic) [186). Corpusculi Mallory la
colorarea cu hematoxilind-eozind se prezinta ca incluziuni citoplasmatice
rosli-purpuril. Se considerd c& sunt rezultatul aglomerdrii organelelor,
filamentelor intermediare ale citoscheletului hepatocitelor, find formati din
proteinele  cltocheratinel "cusute® cu transglutaminazd. Prezenia
corpusculilor Mallory este sugestivd pentru distrugerea hepatocitslor.
Celulels, ce contin hialin alcoolic, sunt, de obicel, Tnconjurate de
polimorfonucleare (fig. 24), fapt care sugereazé cé acesta fie este o tintéd in
procesul de distruclie celulard, fie are propritafi chemotaxice sau este
Implicat In secrelia de citokine (TNF-aifa) [182]. Celulale inflamatorii
inconjoard ca o rozeta hepatocitul, dand impresia de sateliti. Corpil acidofili
sugereazi apoptoza celulelor.

Figura 24. Corpl Mallory

Mitocondriile gigante (megamitocondrille) sunt un alt aspect
gvidentiat in hepatocitele balonizate din hepatita alcoolica. Histologic,
megamitocondriile apar ca globule bine circumscrise, eozinofile
citoplasmatice, unice. La microscopia electronicd, mitocondrillor gigante |i
‘s& mal recunoaste disparitia cristelor gi alterarea membranelor [80].

Pentru hepatita alcoolicd este tipicd necroza hialing sclerozanta,
‘apéruta prin depunerea colagenului tipurile | gi |l si a fibronectinel, dispuse
petisinusoldal (spatiul Disse), unde Inconjoaré hepatocitele, izolandu-le in
“grupuri mici i crednd imaginea de plasa (140,192} Acest tip de fibroza,
desi nu este patognomonic pentru hepatita alcoolica, este considerat
specific. Modificarile expuse treneazé schimbul de substante intre plasma
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sanguind sl membrana hepatocitelor si contribule la dezvoltarea
hipertensiunil portale [436,550]. Afectarea venelor include flebita limfocitara
a venulelor hepatice terminale, cicatrizarea perivenulara cu obliterarea
partiala a lumenului venulelor terminale, ocluzia lor, iar, uneori, sl a venelor
portale. Localizarea necrozei in acinul hepatic este, Tn majoritatea cazurilor,
perivenulard, filnd Tnsolitd de depuneri de tesut fibros, cu tendinte
extensive. Necroza mai severd, de tip bridging, Tntre venulele terminale
adlacente sau intre venulele hepatice terminale §i ale tracturilor portale
duce |a condensarea tesutului fibros pericelular si la formarea de septur
toate acestaa constituind matricea viitoarei ciroze [132.401)

Modificarile zonel portale sunt nefnsemnate gi numal in stadiile lardive
se depisteaza infiltrat infalmator cronic cu neutrofile. Pentru toate formele
bolii hepatice alcoolice este caracteristics colestaza canaliculara.

De mentionat ca schimbérile morfologice In hepatita cronica alcoolica
sunt foarte variate §i corelatia intre semnele morfologice si manifestarie
clinice este incompleta.

Tabloul morfologic al hepatitei alcoclice cronice, la fel ca i
prognosticul, depinde de comportamentul pacientulul alcoolic - continuarea
consumulul de alcool si pericadele de abstinentd. Prezintd interes
cercetarile lul Makcypos X. X. si Mupoaxos K. (1988) care au constatat
c& hepatita cronica persistentd peste 8-12 luni de abstinentd a suportat
schimbari reversibile [521]. Dimpotrivd, la pacienti care au continual
consumul de alcool s-a dezvoltat hepatita cronica activd, s-a Intensificat
fibroza hepaticd si procesul a continuat s& progreseze In pofida sistari
ultericare a consumului de alcool (biopsia hepaticd peste 3-5 |uni de
abstinenta).

Decl existd toate premisele pentru a destinge, printre hepatitele
cronice, hepatita cronica alcoolicd ca forma nozologicd independenta, cu
etiologie cunoscutd, patogeneza specificd, manifestari clinice particulare g
tablou morfologic foarte caracteristic,
Figura 25. Fibroza hepatica pericelulara

FIBROZA HEI:ATI(:A
ALCOOLICA

Dacd pand nu de mult se
E considera ca necroza
hepatocitard, respectiv hepatita
alcoolicd, este un  stadiu
obligatoriu in realizarea ciroze,
studiile ultericars au demonstral
R i aceasta se poate constitui §

., doar in prezenia sleatoze
hepatice alcoclice. Cu  alte
cuvinte, fibroza perivenulara s
cea pericelulard (fig.25), elements
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svidentiate Tn mod obisnuit Tn hepatita alcoolica i considerate indicatori de
prognostic defavorabil, pot surveni si in absenta necrozel hepatocitare §i a
inflamatiel [140,223]. Aceasta are drept corespondent, pe plan clinic,
svolutia latentd a bolii, cu "descoperirea” el in stadiul de cirozd, adesea
decompensata.

CIROZA ALCOOLICA

Delimitarea cirozei de fibroza nu este numai de ordin cantitativ. Daca
fibroza este conceputd ca prezentd n exces a fesutului conjuncliv din
cauza neoformdril, ciroza presupune o conversie a arhitecturli normale a
fieatului, provocata de fibrozd, intr-o structurd anormald, nodulara, cu
glterarea relafillor vasculare, se adaugd regenerarea anarhicd. Fibroza
poate exista deci si in afara cirozei, dar, in acelagi timp, ea conduce a
cirozd. Formarea nodulilor are loc relativ lent, din cauza efectului inhibitor al
alcoolului asupra regenerarii hepatice [215]. Se poate conchide c2 efectele
citotoxice si fibrogenice ale alcoolului, cuplate cu reducerea repararii sl
replicarii hepatocitelor lezate, sunt factorii responsabili de ciroza |a alcoolici
[34,159].

Figura 26. Ciroza hepaticd micronodulara

Septe fibroase, corelate cu necroza celulard (creeping collagenosis),
devide ficatul in micl noduli distribuiti uniform, regulat, producénd ciroza
micronodulard (noduli mai mici de 3 mm) (fig. 26) [550].
~ In ficat este imposibil de evidentiat zone cu arhitectonica normala, iar
“In zona a trela venulele se depisteaza foarte dificil. In ficat, In cazul ciroze|,
“are loc stocarea lipidelor Tn cantitdti variate. Ciroza alcoolica se poate
‘dezvalta pe fundalul fibrozei perivenulare i septale, fara semne certe de
necrozd celulara sl inflamatie. Prima manifestare In formarea cirozel
gleoclice poate fi proliferarea micofibroblastilor si depunerea de colagen in
zona a treia. in stadiile finale expresivitatea steatozei se diminusazé sl
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ficatul aratd astfel Tncét etiologia cirozei nu mai poate fi recunoscuta. Atung
cand se realizeazd colapsul stromal si flbroza, ca urmare a necrozei
produse de steatoza masivd, se ajunge la aspectul de cirozd
macronodulars.

Administarea cronicd de etancl produce modificdrd mai profunde
asupra regenerdrii hepatocelulare, inhibdnd si intarziind prima fazi a
regenerarii.

In cadrul cirozei alcoolice frecvent se constatd si o crestere s
continutului de fier Tn hepatocite si in celulele Kupffer [445). Hemosideroza
hepaticd rezultd din spisoadele hemolitice, se explicd printr-o absorbtie
crescutd a fierului la nivel colonic, prin aport extern {continut crescut de fier
n bauturile sicoolice, Tn deosebi, Tn vinuri) sl sunturile porto-cave [195].

Carcinomul hepatocelular complicd 5-20% dintre cirozele hepatice
alcoolice [445).

Tabelul 33
Prevatenta leziunilor histologice in hepatopatia alcoclicad (dupd
Vetn Adm. Coop. Group 1993)

Lezare hepaticd Steatozd | Hepatit | Fibroza | Cirozéd

hepatica | & hepaticd
alcoolic
&
Degenerescentd 73% B7% 76% 81%

balonizanta

Corpusculi Mallory - T6% 18% 95%
Steatozad macroveziculara 68% 82% 27% | 43%

Necroza hialind 4% 68% 3% 44%
Mecrozd peace meal = 22% 28% T70%
inflamatie - 58% - 64%
Fibroza 31% 54% 100% 100%
Colestaza 19% 18% 15% 32%

Diversele efecte ale etanolului asupra morfologiei  hepatice
corcboreazd opinia conform careia deficientele nutrifionale nu reprezintd
cheia principala in geneza leziunilor hepatice la alcoclici. Aceasts idee este
sustinutd si de faptul ca alcoolicii cronicl, fard hepatopatie, prezintd adesea
anomalii proteice, minerale, vitaminice si lipidice, identice cu cele atestate
la alcoolicli cu steatoza.

Modificlrile structurale hepatice la alcoolici sunt corelate cu
capacitatea de oxidare a alcoolului, sunt foarte variate gl depind de stadiul
morfopatologic al hepatopatiel alcoolice (fab. 33) [255]. Factorii care
accelereazd oxidarea alcoolulul i a acetaldehidei pot contribul la
hepatotoxicitatea etanolului,
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.Betia ne intinde mereu ména cénd suferim un esec, suntem slabi
gl istovitl sl ne oferd cea mal usoard solutie din acest impas.
Promisiunile ei sunt false, forta fizicd figaduitd — o fantomd, linistea
sufleteascd — amdgitoare; sub influenta bduturli pierdem Ideea despre
valoarea esentiald a lucrurilor” Jack London

FICATUL ALCOOLIC: TABLOUL CLINIC

Boala hepatica alcoolicd cuprinde un spectru larg de medificar, de la
cea mai benignd — hepatomegalia asimptomatica — pana la cea mal grava
- insuficienta hepatica severd cu hipertensiune portald.

Spectrul ficatului alcoolic, conform Clasificéril Internationale a Bolilor
revizia X, include;

# Boala alcoolica a ficalului K70

» Distrofia alcoolica grdscasa a ficatului K 7e0
¥ Hepatita alcoolica (acutd si cronica) K701
¥ Fibroza gl scleroza alcoolicd a ficatiiul K702
¥* Ciroza alcoolica a ficatului K703

Ceea ce surprinde, pe plan clinic, In hepatopatia alcoolica, este
diversitatea simptomatica, afectarea altor sisteme si organe (fig. 39),
iatenta Tndelungatd a boli, ca si tabloul discret al diverselor entitai
anatomoclinice. Este si motivul pentru care, adeseori, pacientul se
adreseaza medicului odatd cu aparitia semneior de hipertensiune portalé.

Desigur, nu trebuie s& ne situdm pe pozilii defetiste, sd asteptdm
aparitia acelor "semne majore” ale bolii hepatice alcoolice. De multe ori
vagl simptome dispeptice, unele simptome generale (fatigabilitate, scadere
ponderald), precum si unele manifestdri hemoragice (epistaxis,
gingivoragii), survenite la un consumator cronic de etanol, fara alte tare
organice, sunt sugestive pentru afectarea hepatica alcoolica. Examenul
fizle, care descoperd hepatomegalia, constituie elementul clinic decisiv al
aprecierii hepatopatiei alcoolice. Datele clinice nu-gi pierd valoarea, cu
conditia ca ele sa fie minutios i corect recoltate.

Dupé Ruyters L. (1880), etilicii examinati intr-un serviciu de medicina
internd se prezintd adesea In mod diferit. Se evidentiazd simptome
nauropsihice; hemoragie digestiva; decompensarea Ictero-ascitica la un
stadiu avansat (ciroza), stari patologiice diverse, cele mal multe de natura
infectioasa [380].

Diferentierea clinicd a stadiilor ficatului alcoolic nu este facila,
deoarece limita strictd dintre ele nu este transata, existd largi suprapuneri
si unele subentitdi pot coexista. Hepatita se instaleaza, de obicei, pe
fundalul unei steatoze iar steatoza insoteste, de regula, ciroza [295,301).

Pacientii cu boald hepatica alcoolicd prezintd tablouri clinice diverse,
pe masura variabilitidti morfopatologiei acesteia, infiuentate de stadiul
evolutiv al bolii, de prezenta unui consum de alcool excesiv acut, de boll
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extrahepatice induse de alcool, de gradul de dependentd si de contextul |
sacioprofesional [214,221].

Astfel, desi simptomatolegia nu este sirict delimitatd sau complet
diferitd pentru fiecare dintre formele anatomopatologice ale ficatulyl
alcoalic, pentru sistematizare si simplitate, tablourile clinice se vor prezenta
separat,

STEATOZA HEPATICA ALCOOLICA

Steatoza hepaticd alcoolicd (ficatul gras alcoollc) este un stadiu
precoce al hepatopatiel alcoolice ce apare la 70-85% dintre pacientii cu
consum sistematic, excesiv de alcool [79,132,286]. Maladia mal frecvent se
inregistreaza la persoanele tinere sau de varstd mijlocie.

Tabloul clinic este necaracteristic. Pacientul este, de reguld,
asimptomatic sau manifestarile revelatoare rezidd Tn tulburéri dispeptice,
giterarea starii generale si episoade febrile de cauza neinfecticasa
Manifestarile dispeptice sunt prezente Intr-o treime dintre cazuri, sunt
moderate si constau Tn anorexie, grefuri, meteorism, flatulentd, eructati,
varsaturl, diaree, intolerantd la anumite alimente sau bautun.

_ Dintre semnele generale sunt de refinut cele vizand interesarea

sistemulul nervos central gl to celui periferic (astenie fizich marcatd
scaderea performantelor intelectuale i fizice, parestezil), cuffara stigmate
andocrine, precum $i repercusiunile metabolice ale alcoolismului cronic, un
loc important revenind carentelor nutritionale. Initial starea de nufritie este
buné, adesea subiecti fiind chiar obezi. Pe masura evolutiel afectiunii, din
cauza anorexiei, diaresi, malabsorbtiel, a pierderilor energetice, bolnavii
scad ponderal, se instaleaza starea de denutritie.

O parte de pacientl prezintd dureri surde In hipocondriul drept,
datorate hepatomegaliel.

Figura 27 . Hepatomegalia la un
pacient cu steatoza alcoolicd.

Examenul fizic ne oferd elementul
malor al recuncasgteril Inc@rcadrl grase
hepatice  alcoolice-prezenta  hepato-
megaliel. Hepatomegalia este semnul cal
mai important, cel mal constant si adesea
singurul semn prezent in 680-80% dintre
cazuri [176,445]. Ficatul este de marime
variabilda de la cativa centimetri sub
rebordul costal pand la dimensiuni
imprasionante, care ajung creasta iliaca,
are suprafate netedd, consistentd fermd,
cu marginea antericard  rotunjita,
nedureros sau usor sensibil la palpare
(fig. 28 ). Icterul gl splenomegalia sunt rare [341],
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La examenul general atrag atentie unele modificdri cutanate. In afara
capilarczei, care realizeaza "faciesul etilic” si a palmelor rosii, prezente n
30% dintre cazurile stadiului |l ale ficatului gras, adesea este prezentd
porfiria cutanatd tarda. Pot fi prezente manifestdrile hipogonadismului:
stelute vasculare, teleangiectazii, atrofie testiculard; contractura Dupuytre,
hipertrofia parotidiana [460,544].
Simptomatologia hepatopatiel hepatice este polimorfd, decarsce Tn

cadrul slcoolismulul sunt afectate aproape toate sistemele organismului
(tab. 34).

Tabelul 34
Manifestéarile clinice in hepatopatia alcoolicé
Manifestari clinice Sistamul sau organul |
afectat

lcter, ascitd, varice, foetor hepatic Ficat
Anorexie, vome, dureri abdominaie Tubul digestiv
Ginecomastie, stelute vasculare, atrofie testiculard, | Sistemul endocnn
Azctemie, alcalozg-acidozd, hipok. hipoNa Aparatul sxcretor
Cianoza, circulatie hiperchinetica Aparatul circulator
Encefalopatia, coma, ulburdr neuropsihlce Sigtemul nervos
Slabire, febrd . Sistemice
Coagulopatie, anemie, leucocitozd, trombocitopenie | Sistemul hematologlc

Explorarile de laborator impresioneaza prin marcherii de impregnare
alcoolicd — cresterea y-GTP, a volumulul mediu eritrocitar gl a transferinei
carbohidrat deficiente [87,547]. Transaminazele sunt constant, dar moderat
crescute si fard valoare predictiva pentru diagnostic. Raportul AST/ALT cu
valoare mai mare decit 2 este mai frecvent observat in ficatul alcoolic
85.79]. In 50% din cazuri se inregistreazd cregterea discretd a
bilirubinemiei, predominand bilirubina directa; pot fi majorate valorile
fosfatazel alcaline, a trigliceridelor 5i a colesterolului.

Hepatografia cu radionuclizi, |la multi pacienti, pune in evidenta
tabloul “ficatului iritat’, pot fi si dereglari ale functiei secretor-excretorie a
fieatulul, Scintigrama obiectiveazs ficatul mare, cu captare mai redusa i
mai neomogena, fara captare extrahepatica [243,256].

Ecografic se consiatd hepatomegalie, hiperecogenitate uniforma a
parenhimului, contur neclar, ecostructurd hepaticd omogena {sindromul
‘crupelor de grig") [542). Imaginea steatozei se caracterizeaza prin aspect
stralucitor si prin atenuare posterioard. Se descriu doud tablouri ecografice
de steatoza hepatica neregulata:

« steatoza hepatica focals, care expune la confuzie cu metastazele si
necesitd biopsie dirijata;

 steatoza hepalicd In plajd, mal extinsd, neregulatd, cu contur
geografic.

Tomografia computerizatd (CT) cu dubla energie diferentiaza mai
bine steatoza hepaticd focald de leziunile neoplazice sau de alta natura.
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Modific&rile Tn atenuare cresc pe masurd ce se mareste continutul lipidic.
Pentru o Tncarcare grasa de 0,63%, modificdrile Tn atenuare scad cu 1 U
Housefield.O diferentd mai mare de 10 U Housefield se constatd numai in
steatoz3 [248],

Scintigrama cu Tc* diferentiazd steatoza focald de processle ds
volum, intrucét captarea Tc™ este normald in steatozs, pentru cé
acumularea grésimiler nu Interfereaz3 cu alterdri In dispozifia celuleler
Kupffer.

Rolul esentiai In evaluarea gradului si a tipului steatozel hepatics 1l
detine punctia cu biopsie hepaticd (PBH). Ludwig J. (2000) & stabilit o
corelatie Tntre aspectul morfologic si evolutia bolii [242). El evidenfeaza 3
forme de bazad ale maladiei:

s Steatoza macroveziculard fard fibrozd cu schimbéri imflamator
minimale. Se caracterizeaz3 prin evolutie progresiva.

» Steatoza macroveziculard cu infiltrat inflamator centrolobular in
zona 3 de intensitate medie si fibrozd moderatd Se
caracterizeaza prin evolutie lent progresiva. In unele cazuri poate
evolua Tn cirozé hepaticd alcoolica.

+ Steatozd hepaticd insolitd de infiltrate inflamatorii submasive
centrolobulare. Este o leziune relativ rard, care dupa cateva luni
de evolutie se poate solda cu sfarsit letal.

Dupa datele lui Ludwig J. ultima variants, de cele mai dese ori, se
produce dupd abuz continuu de alcool. Libatiunile masive prelungite, timp
de céteva saptdmani pot constitui cauza decesului [242,542). In ultimele
decenil steatohepatita alcoolicd, Tnsofitd de hiperbilirubinemie indirecta, se
atestd tot mai frecvent. La o parte de bolnavi, dupa 4-5 ani se dezvoila
ciroza hepatica cu hipertensiune portala.

SINDROMUL ZIEVE

Sindromul Zieve este o formé clinica particulara a steatozei hepatice
alcoolice, descrisd de L. Zieve in 1858, plecAnd de la 20 de observati
colectate In 8 ani la "Mineapolis Veterans Hospital". Este vorba despre un
sindrom ce apare la un etilic cronic gi se defineste prin triada;

s jcter de fip colestatic

= hiperlipldemie

« anemie hemoliticd

Hemaliza n sindromul Zieve s-ar datora sensibiltati exagerate a
membranei eritrocitare citre peroxidaze, ca urmare a deficientei vitaminel
E Tn plasma si in eritrocite [532).

Clinic se constatd o fazd prodromaid de cateva saptamani,
manifestatd prin alterarea stéril generale, anorexie, astenie intensa, slabire,
greatd, varsaturi diaree, dureri Tn hipocondrul drept, febrd si lcter.
Hemoliza se instaleazd rapid, anemia fiind un eveniment relativ acut
asociat cu reticulocitoza,
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Biochimic se determind: hiperbilirubinemie mixta, predominand cea
conjugatd; cresterea fosfatazei alkaline. Hiperlipidemia afecteazd toate
fractile, Tn special trigliceridele, hipercolesterolemia, hiperfosfolipidemia.
Este prezentd anemia de tip hemolitic, cu reticulocitoza periferica s
ertiroblastozd medulard; rezistentd globulard normald si testul Coombs
negativ.

Explorarea morfologicd hepatichd relevd steatoza, este vorba de o
steatozd acutd etanolicd, dar acest sindrom poate s& afecteze pacientii cu
orice form& de boald hepatica alcoclicd, dupd un abuz impartant de etanol.
Briorep sl Hoeuukuid (1984) comunicd despre o form@ deosebitd a
steatozel alcoolice - steatoza masiva hepaticd, caracterizat® prin
hepatomegalie pronuntatd, insuficienid hepato-celulara, colestaza care,
deseori, poate constitui cauza decesului [494]

HEPATITA ALCOOLICA

Hepatita alcoolicd este o leziune mai severd decat steatoza
reprezentand réspunsul inflamator al ficatulul la intoxicarea cu alcool,
apare la circa 409% dintre consumatorii de alcool [138]. Tabloul clinic, destul
de polimorf si necaracteristic, difera, fiind vorba de hepatita alcoolica acuta,
subacuta si cronicA. Hepatita alcoolicd cronica este o entitate discutabila,
negatd de unii autor. Kuntz E. (2002) descrie diferite forme ale hepatite
slcoolice: asimptomaticd, cronicd persistentd, cronica agresiva §i
fuiminantd, mentiondnd, totodata, c& abuzul continuu de alcool duce la
dezvoltarea hepatitel cronice alcoolice In 80-70% dintre cazuri [214].

Simptomele clinice Tn hepatita alcoolica pot varia dupa intensitate,
severitate i frecventd, fiind dependende de caracterul consumului de
glcoal, Pacientii cu hepatitd alcoolicd cu activitate usoard sau medie
prezintd un tablou clinic nespecific. anorexie, astenie, letargie, greala,
dureri in epigastru sl hipocondrul drept; uneori prezentarea este fara
simptome, doar cu hepatomegalie si transaminaze crescute. In 10-15%
dintre cazuri poate fi prezent icterul [251].

In hepatitele alcoolice severe tabloul ciinic esie in plina evolutie
dominat de simptome dispeptice, scédere ponderald, pirexie, dureri Tn
hipocondrul drept, uneori atit de intense, incét reclama interventie
chirurgicald [258). Pot fi prezente semne de insuficientd hepatica — icter,
ascita, encefalopatie, hemoragie digestivd supericara prin efractie de
varice esofagiene. Se pot identifica §i manifestari ale encefalopatiei
hepatice, in special la pacientii ce prezintd colonizarea mucoasei gastrice
cu Helicobacter pylori, care scade activitatea ADH [164 445], Diareea cu
steatoree este uneori prezentd si este determinatd de scaderea secrefiei
sarurilor billare, de o insuficientd a pancreasului exocrin §i de efectul direct
al alcoolului asupra mucoasei intestinale.
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Figura 28.
Ascitd. Eritem palmar. Stelute vasculare

Examenul fizic pune in evidenid hepatomegalie discreta sau
moderatd, sensibila la palpare; icter (50%), splenomegalie (15%), prezenia
ascitel (30-60%), febra (50%), stelute vasculare, echimoze, ertem palmar
(fig. 28), edeme, hipotensiune arteriald, encefalopatie hepaticd [341)

Semnele malnutritiei sl carentele vitaminice, de tipul deficientel de vitamina
* By, de acid ascorbinic, a niacinel sunt prezente la majoritatea pacientlior.

Examenele de laborator evidentiazd permanent cresterea AST, ALT,
raportul AST/ALT filnd mal mare ca 2 [B5]; valori ridicate ale y-GTP, GDH,
al transferinei carbohidrat deficiente [87,289], bilirubinei, fosfatazei alkaling;
lg A [210). Hematologle se constat® anemis cu macrocitozd [498];
leucocitozd (deseori considersbild) cu neutrofilie, uneori cu reacti
leucemcide [292] trombocitopenie; prelungirea timpului de protrombing.
Scade albumina sericd, cu timpul se micgoreaza IgG, K', Zn™"

Este posibil dezvoltarea sindromului hepatorenal, se asociaza infectfl
bacteriene,

Investigatiile imagistice (ecografia, fomografia compulerizaté) exclud
alta afectiuni hepatobiliare; uneofi hiperplazia regenerativa focald poate da
impresia de tumoare. Laparoscopia pune In evidenta ficat mare, galban,
cu sectoare de colestaza, cu vene dilatate. Punctia cu biopsie hepaticd
trangeazd diagnosticul.
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HEPATITA ALCOOLICA ACUTA

Hepatita alcoolicd acutd sl subacutd defineste episcade acute,
caracterizate prin febrd, anorexie, icter, hepatomegalie, hiperlsucocitoza,
care pot surveni in orice stadiu al ficatului alcoolic [215]. Hepatita alcooiica
acutd apare de cele mai dese ori la varsta de 25-35 ani, in urma unel
lipatiuni masive si prelungite la un bautor cronic. Mal frecvent (80%) sufera
bolnavii cu subnutritie, Debutul este acut, ceea ce preteazi la confuzii cu
hepatita virald acutd sau cu hepatita medicamentoasi acutd. Hepatita
aslcoolic acutd prevaleaza la barbati, care au un consum abuziv de alceol
nu mai putin de 5 ani, deseori pe fundalul patologiel hepatice cronice,
inclusiv al cirozel hepatice. Tabloul clinic variazé de la cel al unei afectiuni
medii, anicterice, asociate cu hepatomegalie, pand la forma fulminanta, cu
insuficientd hepaticd si risc vital [214]. Hepatita alcoolica acuta este
reprezentatd de leziuni hepatice degenerative si inflamatorii, condifionate
da intoxicatie etilica.

Hepatita alcoolicd acutd poate evolua in patru forme: formé latenta;
ictericd sau sindromul Zieve (anemie hemoliticd, icter, hiperlipidemie);
varlanta colestatica si cea fulminanta [532].

i___ Ficat normal F]nIeamticE
‘ 1

irT Moderatad
Acutd
= e
!_Steatn +— Hepatitd k : <. Gravh
I [t |
¥ Cronica
Ciroza

Varianta latenta

EvolueazAd asimptomatic, dar la multi pacienti se manifestd prin
inapetentd, dureri surde in hipocondriul drept, hepatomegalie, majorarea
moderatd a transaminazelor, anemie, leucocitozd, Pentru precizarea
diagnosticului variantel latente a hepatitei alcoolice acute este necesara
biopsia hepatica, cu examen histologic al bioptatului.

Varianta icterica
Este cea mai frecventa variant3 clinicd a hepatitei alcoolice acute. Se
caracterizeazé prin urméatoarea simptomatica clinico-paraclinica:

» bolnavii se plang de astenie generald marcatd, ancrexie, durerl
abdominale, localizate in hipocondriul drept, destul de intense,
permanente, greturi, vome, pierdere ponderala;

s icter intens, neinsotit de prunt;
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« febré, care se mentine nu mal putin de 2 s&ptdmani,

= |a unil pacienti se atestd splenomegalie, eritem palmar, ascita;
in hepatita alcoolicd ocu evolutie gravéa pot i manifestar ale
encefalopatiei hepatice;

» explordr paraclinice: leucocitozd cu neutrofilozd si uneori cu aspect
de reactie leucemoidd, cresterea VSH, hiperbilirubinemie o
pradominarea bilirubinel directe, transaminazele sunt marite Tn mod
constant, prevaland AST, majorarea fosfatazei alcaline si gama-
glutamitranspeptidazel, scade nivelul albuminelor §i cresc gama-
globulinele.

Hepatita alcoolicd acutd, variantd ictericd, trebuie diferentiat® de
hepatita virala acuta.

Varianta colestatica
Se caracterizeazd prin predominarea semnelor de colestazi
intrahepatica:
o prurit cutanat intens; icter;
urind hipercroma, scaun acolic;
¢ nivel crescut al bilirubinei cu prevalarea fractiel directe, a
colesterolului, trigliceridelor, gama-glutamitranspeptidazei; fosfatazei
alcaline, totodaté activitatea transaminazelor este mai putin marita,

Varianta fulminanta

Aceastd varlantd a hepatitei alcoolice acute se caracterizeazd prin
evolutie gravd, rapid progresiva, Se manifestd prin exacerbarea asteniei,
febra, anorexie, dureri intense in hipocondriul drept si in epigastru, stelute
vasculare, icter, ascitd, manifestari hemoragice, hipotonie, se dezvoits
encefalopatia hepaticad si insuficienta renald. Se poate asocia embolis
grasoasé a arterel pulmonare, hemoragia digestivd, Semnale de laborator
demonstreazd sindrom hepatocitolitic pronuntat (majorarea  activitat
transaminazelor, fructozo-1-fosfataldolazei, ornitilicarbomolltransferazel),
sindromul insuficientel hepatocelulare (scade nivelul albuminei, Indicele
protrombinei), imunoinflamator (majorarea VSH, leucocitoza), scade K’
Zn”, trombocitopenie, creste ureea si creatinina. Prognosticul este
intodeauna sever, unecri letal dups 2-3 saptdmani de la debut. Decesy
survine in urma Insuficientst hepatice si hapato-renale
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HEPATITA ALCOOLICA CRONICA

Conform opiniel lul Byeesepos A. gl coaut. (2001), diagnosticul de
hepatitd cronicd alcoolicd este inevitabil la bolnavii cu consum Tndelungat
de alcool, sindrom citolitic si imunoinflamator moderat si manifestérn
histologice de hepatitd Tn lipsa semnelor de transformare ciroticd [486].
Xaaanoe A (2003) considerd drept o lacund importantd Tn clasificarsa
hepatitelor cronice din Los-Angeles, 1894, excludersa unor hepatite
cronice, inclusiv a celei alcoolice, unele dintre ele constituind cauza cirezei
hepatice la 30-50% pacienti [542). Ulterior aceste maladii au fost numite
steatohepatite alcoolice si non-alcoolice [116,543,548], In studiul realizat
de Bellentano 5. si Tiribeli C. (2000) la 30% bolnavi cu obezitate s-a
alestat steatohepatitd non-alcoolica, la 40% bautori abuzivi gl la 70%
biutori si obezi s-a diagnosticat steatohepatita alcoolica.

Anterior am prezentat caracteristica morfologicd a hepatitel alcoolice
cronice. Mogsimosa C. [, (1993) distinge 2 forme histologice: persistenta si
activd. Morfologic hepatita alcoolicd cronicd persistentd include semnele
caracteristice hepatitei alcoolice cu fibrozA moderatd pericelulard i
subsinusoidald in zona a trela acinard, dilatarea ducturilor portale, fibroza
portald, infiltrat periportal nelnsemnat. Hepatita cronicd activa histologic se
caracterizeaza prin fibrozé activa si prin necroza hialind Tn lobulul hepatic,
dacd activitatea procesului este foarte Tnaltd, atunci sunt posibile necroze
in punte si multilobulare [327,420,532].

Simptomatologia clinicad este dominata de dispepsia hepatobiliara,
cu extinders duodenala si intestinald (veritabila dispepsie interdigestiva),
cunoscut fiind tropismul toxietanolic asupra intregului tract digestiv, inclusiv
asupra pancreasului. Se manifestd prin inapetentd, greturi, vome, diaree,
dureri Tn hipocondriul drept, eructatii, astenie generala.

Examenul clinic pune in evidentd hepatomegalia, insotitad sau nu de
splenomegalie. Subicterul este cvasiconstant.

Biologic se constatd madificari, Tn grad variabil, a tuturor sindroamelor
functional-biochimice hepatice; se remarcd testele de activitate
mezenchimald (gammaglobuline, imunoglobuline), cele de citoliza s
colestazd; cresterea gama-glutamiltranspeptidaze, transferinei carbohidrat
deficients. Leucocitoza, febra si hipoalbuminemia, prezente in hepatita
alcoolicd, sunt cauzate de endotoxinemie [272,316].

Hepatita cronica alcoolicd poate progresa spre ciroza chiar §i dupa
sistarea consumului de alcool din cauza includerii mecanismelor autoimune
- gensibilizarea T-limfocitelor cétre hialinul alcoolic.
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REZULTATE PROPRI

In studiul efectuat de noi (Berliba E., Dumbrava V. 2005) [51), care &
avut ca oblectiv cercetarea functiel hepatice la perscanele cu Intoxlcatle
etilica si cu patologie hepatica, hepatita alcoolica cronica a fost depistats la
30,6% (34/111) pacienti cu abuz de alcool, inregistrandu-se mai frecvent la
baérbati — 58,8% (20) decéat la femei 41,2% (14). Cercetarea minuficasa a
paclenfllor a relevat prezenta maladillor concomitents, dintre care au
prevalat pancreatita cronica — 588% (20), gastroduodenita eroziva -
44 1% (156), polineuropatia — 52,8% (18), urménd hipertensiunea arteriaia
si cardiomiopatia dilatativa - céte 14,7 % (5) cazuri,

Diagnosticul de bazd la 382% (13) pacienti s-a complicat cu
encefalopatie; In 17,6% (6) cazuri s-a asocial cu delifum tremens gl &
14,7% (5) bolnavi s-a complicat cu hemaragie digestiva superioara.

Analiza rezultatelor clinice a atestat prezenia mal frecventd a
urmétoarelor sindroame: hepatomegalie, depistaté la 94,1% (32) pacient],
sindromul asteno-neuratic — 70,5% (24), dispeptic ~ 67,6% (21), sindromul
dolor ~ 58,8% (20). Intr-un numar mal redus de cazuri s-a Inregistrat icter -
29.4% (10); splenomegalie — 14,7% (5), edeme — 29 4% (10); ascitd -

11.7.(4) {fig. 29).

0%
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B Astenoncurotic @ Dispeptic B Dolor

B Hepatomegalie @ Splenomegalie O Tcter
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Figura 28,

Caracterizarea clinica a paciantilor cu hepatita cronica alcoolicd

(HCA), hepatitd cronica virald (HCV) i hepatitd cronicé mixta — virald
si alcoolica (HCVA)
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O atentie deosebitd s-a acordat semnelor obiective caracteristice
Intoxicatiei cronice cu alcool leleangiectazii faciale — 812% (31),
conjunctive hiperemiate — 55,8% (18), tremorul extremitatilor — 61,7% (21),
polineuritd perifericd — 52,9% (18), atrofie musculars — 44 4% (15), retractle
palmard Dupuytren — 32,3% (11), urme de traume — 17,6% (8). De notat ca
la acesti pacienti au fost prezente semneles de hipogonadism: eritem
palmar — 50% (17), stelute vasculare — 23,56% (B), ginecomastie — 38,2%
{13) — manifestar care nu s-au deplistat la pacientii cu hepalitd cronica
virala

La pacienti cu HCA s HCVA 1In tabloul clinic predoming
hepatomegalia spre deosebire de HCV in care mai frecvent s-a depistat
sindromul asteno-neurotic. In HCA §i HCVA sunt prezente semnele
hipertensiunif portale gi hipoganadismului, manifestdri ce nu s-au
determinat fn HCV. Perturbérile cfinice sunt mai severe in HCVA
comparativ cu HCA si HCV separal.

Merita atentie modificarile indicilor biochimlci depistati in hepatita

alcoolicA.
Tabelul 35
Sindromul citolitic la pacientii cu HCA, HCV gi HCVA
[ Indicli Lotul martor | HCA-1I HCV -1 | HCVA-IV |
| - 1 (n=20) (n=34) {n=30) (n=31) |

ALT U/l | 24.7641,34 | 678,89 |111,74136™ [ 119+14.6™ |

AST U/ 19,42+1,26 |61+10,4*** | 76,65+7,91" | 79+10,18"* |
Raportul 0,79:003 |0,9440,07 |0,712£0,05 0, 76005 |
AST/ALT | . ! |
Nota:
* - p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001 — diferenta dintre |oturile de baza
si lotul martor

|ALT UM | Pou.w <0,01 Rﬂ]}ﬂ'ﬂﬂl ASTIALT [P i <0,01
‘ P y.v <0,001 |

Sindromul citolitic {fab. 35).

Transaminazele |la pacientii cu hepatitd cronicad alcoclicd au fost
moderat crescute fatd de lotul martor: activitatea ALT (67,7+8,8 U/l) s-a
constatat veridic maritd fatd de indicele analogic al lotului martor
(24,7641 34; p<0,001), depésind aceastd valoare de 2,7 ori, iar activitatea
AST (81,36£10,4 U/) la persoanele lotului examinat a depasit de 3 orl pe
cea a sublectilor sindtosi (19,4241,26; p<0,001). In HCVA (n=31) s-au
Inregistrat cele mai Tnalte valori ale activitdtii ALT (119,7+14,5 U/l) gi ale
AST (78.5¢10,1 U/) (tab. 35) care au depdsit datele similare ale
persoanelor lotulul martor, respectiv de 4,8 ori (p<0,001) gl de 3.2 on
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(p<0,001). Activitatea ALT s-a determinat evident majorata si fatd de nivelul
acestei enzime Tn lotul bolnavilor cu HCA (p=<0,001),

Evaluarea parametriior ce semnificd prezenfa sindromuiul de
colestazd (tab. 36) la pacienti cu HCA denotd valori majorate ale
bilirubinel totale (27,194£2,9 mcmoll), precum si ale fracliei conjugate
(7,3641,28 memol/l) fatd de valorile similare ale lotulul martor p<0,001 -
corespunzétor.

Tabelul 38
Sindromul de colestazi la pacientil cu HCA, HCV si HCVA
Indici " |Lotmarter| HCA-N | HCV-Ill | HCVA-IV
—1 (n=20) (n=34) (n=30) (n=31)

Bilirubina totala 11,441,0 | 27,242 9" | 20,442 5* | 28,112 8™
{memell) |
Bilirubina conjugath | 1,0410,4 | 7,3641,28"" | 571,47 | 7.241,37™
{mecmolil)
Fosfataza alcaling | 172+7,68 | 263£18,7°"" | 231£28,8 | 271x23"*
un .

HDL (mmoli) 0,0%0.12 | 2,0640,17° | 0,9320.13 | 1,0420,2"
L (mmoll) 2.4%0 13 | 2522011 | 2,37%0,18 | 2.5120.17 |
TBLP (U 39,042,4 | 65243 44" | 4322430 | 60,424 2"

Trigiiceride (mmoll) | 080,04 | 2,3820,21"" | 1,240,07* | 2.320.26"

Nota: * - p<0.,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001 — diferenta dintre loturile
de bazé si lotul martor

Bilirubinatotald | P .y <005 |Colesteroltotal [Py <G.D‘I_‘
| (memolf) (mmol/) P -y <0,02 |
Fosfataza alcalind | P .y <0,06 | HDL colesterol | P _y <0,001 |
{un {mmol/l) P - <0,001 l
B-lipoproteinels P - <0,001 | Trigliceride (P oy =<0,001
(1un Py <0001 | (mmo) 195.:4, <0,001 ‘

Analiza spectrului lipidic (tab.36) a relevat majorarea trigliceridelor
{2,384£0,21 mmol/l) la pacientii cu HCA comparativ cu subiectii sénéatosi
(0,8340,04; p=0,001) si fatd de pacientl cu HCV (1,2040,07; p<0.001)
Valorile B-lipoproteinelor (6521344 |U/M) (p<0,001) si HDL (2.06£017
mmolfl) (p=<0,001) la pacienti cu HCA a depésit limitele normale, fiind
semnificativ crescute fatd@ de valorile respective atestate in lotul
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persoanelor sanatoase. De asemenea, s-au constatat deosebiri statistic
veridice intre valarile B-lipoproteinelor (p<0,001) gl HDL (p<0,001) 5i datele
similare ale pacientilor cu HCV (respectiv 43,2243,0 mmoel/ s 0,83+013
mmalfl), = ultimii fiind evident mai scézute.

Modificariie sindromului de colestaza s-au dovedit a fi mai exprimate in
grupul pacientilor cu intoxicatie cronicd alcoolicd in asociers cu HCVA i
HCA, comparativ cu HCV si s-au manifesfat prin majorarea bilirubinei totale
5l a fracfiei conjugale, a fosfatazel alcaline, a lrigliceridelor, 8 HDL-
colesteralului i a B-lipoproteinelor.

Sindromul imuno-inflamator

Cel mai informativl, Tn sensul detectdrii perturbdrior réaspunsului
Imun, la pacientil cu hepatitad alcoolicd s-au dovedit a fi 1gA (4.6710,27 g/l)
(p<0,001), IgM (2,0240,14 g/l) (p<0,001), 1gG (17,5440,69 g/l) (p<0,001),
valorile carora s-au apreciat semnificativ ca sporite fald de datele
respective ale lotulul martor (fab. 37). De notat cd nivelul 1gA a depasit de
1.8 ori cifra respectiva a indivizilor sanatosi, totodata fiind veridic majorat si
fatd de acest indice la pacientii cu hepatitd cronica virald fard consum de
gleool (p=<0,01). La fel s-a estimat un nivel seric crescut al globulineler
(33,35¢1,17 ofl) {tab. 37) la acesti pacienfi versus persoanele sanétoase
(p<0,001).

Tabelu 37
Indicil imunitatii umorale la pacientil cu HCA, HCV si HCVA
Indicii Lot martor | HCA-~1I HCV =1l | HCVA - IV |
- | {n=20} (n=34) (n=30) | (n=31)

ig A (g/) 245010 |4672027"* 2711021 472035 |
IgM (g/l) | 081:0,04 |20+0,14" |1,820,11*** |22+0,16** |
|1g G (/) 10,6640,31 | 17,5¢0,69* | 28,7+10** |19,7:0,9"** |
Globuline |26,60£0,46 |33,3+1,17*** | 34£2,06** | 34,921 8"

il
%IE;'{UDD} 8418, 36 80,5¢21,11 [69.9+10,7* | 139£29 12"
Nota: * - p<0,05; ** - p<0,01; *™ - p<0,001 — diferenta dintre lcturile de
baza gl lotul martor

MgA [P,-m<0,001 [IgG |P4.u <001 [CIC [P y_w <005
|_(ga’|}| Pu_n<0001 gl [Puy_w {D.p1 |{UDO}

In componenta parametrilor functionali al imunitati umorale a
pacientllor cu hepatitd cronicd virald, fard consum de alcool, au fost
constatate modificari importante, manifestate prin continut seric crescut al
IgM (1,8240,11 g/1) (p<0,001) si IgG (28,71210,26 g/l) (p<0,001) (tab. 37)
versus valorile respective ale lotului martor. De mentionat c& |a pacientii
acestui lot s-a constatat cel mai Tnalt nivel al 1gG, comparativ cu HCA
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(p<0,01) i HCVA (p<0,01). O valoare decsebitd are si faptul c& IgA a fost
veridic scizutd versus valoarea respectivd a pacientilor cu HCA (p<0,001)
si HCVA (p<0,001), la care nivelul IgA s-a determinat vizibll majorat.

Evaluarea parametrilor ce specificd activitatea Imunitafii celulare
(tab. 38) a demonstrat o diminuare a limfocitelor T-tot — 0,77£0,07x10"
(49,33+1,56%) (p<0,05) si cresterea T-act — 0,63+0,06x10% (42,67+2,6%)
{p=<0,01), comparativ cu indicii similari al subiectilor lotului martor.

Tabelul 38

Indicii imunitatii celulare la pacientil cu HCA, HCV sl HCVA
[ Indici Lotul martor [HCA=1I |[HCV =1l HCVA - |
‘ “1(n=20) |(n=34) | (n=30) IV (n=31)
T-totale 1,0640,07 0,77x0,07* | 0,82£0,07 |D0,78+0,1
| (x 10%1) '
'IT-tnta]e (%) Ass,aaﬂ,m 19.33:-,1,5* 51,6742,62 Eﬂ*ﬁiﬂ,ﬂ_ﬂ!
T-active 0,52+0,02 | 0,6+0,06" |0,7240,07~ | 0,540,08
(x 10%1)
Facive (%) |28,26+1,02 |42,6%26~ |41,3%3,04™ |32,5248
T-Hr (x 10°M) | 0,71£0.02 0,50+0,08 |0,76%0,06 |0,66x0,1
Tt (%) 44 194297 |40,17+2,50 | 44,62£2,31 |42,1¢48
Ttfs(x 10°/) | 0,27#0,01 | 0,200,083 | 0,17+0,04~ |0,20,06
T-tfs (%) | 16,6411,38 | 13,5042,03 | 9,1441,79* [12£3,97
IR '2,6520,3 208:0,3 |4,67z04~ 352035 |
B-limfocite | 0,40£0,03 | 0,46+0,04 |0,43+005 |0,5¢0,05
(x 10%1) |
B-limfoc (%) | 23,0117  [28,312.43 |25;§E§,'ia 30+2.53

Nota: *- p<0,05: ** - p<0,01; * - p<0,001 — diferenta dintre loturile de
baz# si lotul martor

Compararea marcherlor sindromului imunc-inflamator a evidenfiat cé

la pacientii cu HCA predomind nivelul crescut al IgA, pe cénd in HCV - &
lgG. Modificarile paramstrilor imunitéfii celulare se deossbesc prin
reducerea limfocitelor T-totale (p<0,05) §i prin majorarea T-active s
pacientii cu HCA (p<0,001). In hepalita cronica virald T-tfs sunt semnificatiy
scdzute iar indicele imunoreglator (p<0,01) veridic crescut, comparativ cL
hepatita cronicd alcoolics.
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Marcherii consumulul cronic de alcoel

Pentru aprecierea etiologiel alcoclice a patologiei hepatice au fost
studiati marcherii specifici consumului cronic de alcool: dozarea alcoolului
In ser, gama-glutamiltranspeptidaza (y-GT), glutamatdehidrogenaza
(GDH), alcooldehidrogenaza (ADH) §i un marcher nou - transferina
carbohidrat deficlentd (CDT),

Astfel, studiul marcherilor ce indicd impregnarea cronicd cu alcool (lab.
38) a relevat la pacientii cu HCA un nivel semnificativ sporit al activitatii y-
GT (153,4+18,2 UN) comparativ cu Indicele analogic al lotului martor
{29,16+2,45 U/, p<0,001), depésind aceste valori de 4,8 orl, totodatd acest
parametru s-a dovedit a fi statistic veridic crescut comparativ cu valoarea
respectivé a pacientilor cu HCV (68.946,44 U/, p<0,001).

Tabalul 39
Marcherii consumului cronlc excesiv de alcool la pacientii cu
HCA, HCV si HCVA

rlnuml ‘Lotmartor [ HCA-II | HCV-1Il | HCVA-IV
| {(n=20) (n=34) (n=30) | (n=31)
VGT (UN) | 25,16£2,45 | 163+18,1"* | 68,9864 | 1772254
GDH (UN) | 3,86%0,18 |10.5+1,35 | 492041 | 11,681,442
ADH (IUMl) | 1,92+0,11 |89x0,78** |2,38:036 |9,82%1,13"
COT (%) 475041 |11,120,42 | 517%0,20 | 10,8+0,49"
COT/transf. | 1,562020 | 5,31%0,35™ | 1,820,10 | 4,7840,39""
Alcoolemie | 0,0120,002 | 0,014%0,002 | 0,0090,001 | 0,015%0,002
(g |

| 1

Nota: .

* . p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001 - diferenta dintre loturile de baza
si lotul martor

yGT (UN) | P..w<0.001 |CDT (%) [P - <0,001 ‘
| P -1 <0,001 ]'F' won <0001 |
GDH (Ul) | P 4.y <0,001 |CDT/ 'P - <0,001 |
{Pu-w<0001 |transferind ? P yi-w <0,001 |

ADH (1Uh) P - <0,001; P - <0,001 |
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Activitatea GDH (10,4641,35 UNM) devanseazi esential valoaresz
similard a persoanelor sdnétoase (68,946 .44 U/l p<0,001), depasind-o de
2 ori, lar nivelul ADH (8,55£0,79 IUN) a fost de 4,5 ori mal ridicat versus
lotul martor (1,82x0,11 1U/; p<0,001). Concomitent s-au constat diferents
statistic veridice ale acestor indici gl valorile respective ale pacientilor cu
HCV (p<0,001) (tab. 39),

Este relevant ca la majoritatea pacientilor cu HCA concentratia CDT &-
a dovedit a fi crescutd, valoarea medie (11,0740 42%) constatindu-se
semnificativ sporitd comparatiy cu sublectii s&natosi (4, 710,41%; p=<0.001)
§i cu pacientii cu HCV (5,17+0,20%,; p<0,001), far& intoxicatie alcoolicd
cronicd. Concomitent si valorile raportulul COT/transfering (5,3140,35) sunt
superioare celor atestate Tn lotul subiectilor s&nétosi (1,56+0,20, p<0,001)
gl pacientilor cu HCV (1,840, 10; p<0,001),

Concentratia GDH (4,980, 41 U/N) si activitatea ADH (2,36+0,36 1U/l)
la pacientii cu hepatitd cronicd virald fira intoxicare alcoolicd cronicd
practic nu s-au deosebit de valorile lotului martor, aceste teste apreciing
valori incadrabile n limite normative. Totodatd, au fost stabilite diferents
statistice Intre acesti indici si datele respective ale pacientilor cu intoxicate
_ alcoolica cronica i cu HCA (p<0,001) sl HCVA (p<0,001), la ultimii valorile
GDOH si ADH fiind evident mal crescute, Aceeasi tendintd am cbserval
pentru valorile CDT (5174020 %) si pentru raportul CDT/transfrind
(1,800,710} care la pacientii cu hepatiti cronicad virald, de asemenea, nu 5
au deosebit de rezultatele respective ale lotului martor, Insa valorile acestor
parametri au fost concludent sclzute fatd de datele similare ale bolnavilor
cu HCA (p=0,001) sl cu CVA (p=<0,001).

Concluzii:

« In tabloul clinic al pacientilor cu intoxicatie cronicé alcoolica gl cu
hepatitd cronicd alcoolicd predomind hepatomegalia, icterul g
hipertensiunea portald versus pacientii cu hepatitd cronica virald,
la care prevaleazd manifestarile sindromului asteno-neurotic.
Perturbarile clinice sunt mal severe in hepatita cronicd mixts
(virala si alcoolici) versus hepatita alcoolica si virals separat.

¢ La pacientii cu intoxicare cronicd cu alcool, in asociere cu
hepatita cronicd alcoolicd, s-a constatat mai pronuntat sindromul
de colestaz3 si hepatodepresiv, comparativ cu hepatita cronicd
virald, In care s-a determinat mal evident sindromul de citoliza.

¢ Modificarile imunologice esentiale se caracterizeazd prin
cresterea IgA la bolnavii cu Intoxicatie etilicd $i cu hepatitd
nrur;gca, 5, prin majorarea 1gG la pacientii cu hepatitd cronicd
virala,

« In hepatita cronica de eticlogie alcoolica/virald, In asociere cu
intoxicatia alcoclicd cronicd, s-a  determinat  cresterea
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semnificativd a y-glutamiltranspeptidazei, transferinei carbohidrat
deficiente, alcool-dehidrogenazel gi a glutamatdehidrogenazei
versus patologia hepaticd de eticlegie virald, fard intoxicatie
etilica.

Cels relatate confirma atét valoarea semnelor clinice in recunoagterea
lezdni hepatice In contextul consumuluf abuziv de alcool, precum si aportul
semnificativ al testelor biologice, cum sunt y-GT, COT, GDH s ADH in
stabilirea naturii $i stadiului hepatopatisl,

STEATOFIBROZA

Steatofibroza este o entitate latentd clinic, fiind vorba - in general - de
un proces inactiv, urmare a unei hepatite alcoolice vindecate (cicatriceal),
la un alcoolic care a Tncetat sd& mai bea. In 30-50% cazuri consumul
continuu de alcool poate produce fibrozd hepatica [59 434]. ;

Infiltratele inflamatoril si necroza hialina dispar in 20-30 de zile. In locul
necrozei hialine centrale, dupa 6 luni apar cicatricele stelate Sabourin, care
determing un obstacol postsinusocidal in circulatia portald [65). La periferia
lobulilor apar septuri conjunctive iar ,bridging necrozis" se transformé in
JDridging fibrosis”.

Manifestarea clinica se poate definl cu termenul de "dishepatism” sau
gsa-zisd ‘“insuficientd hepaticd medico-monden&”. Dintre simptome
mentionam: dispepsia gazoasd, hepatalgia de efort $i o stare de disconfort
(astenie, somnolentd postprandiala). Bolnavul "simte" c& are ficat, iar
medicul constata hepatomegalia; este vorba despre un ficat de conslstenta
ferma, cu marginea inferioar3 transanté §i suprafata neregulata.

Uneori se constatd semne (minore) de hipertensiune portala:
meteorism, discretd circulatie colaterald pe flancuri,

Explorarea biclogica relevd, de reguld, teste functionale hepatice
normale: se poate constata, totusi, o discretd hiperbilirubinemie, testele de
traversare (BSP) moderat pozitive.
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CIROZA HEPATICA ALCOOLICA

Ciroza alcoolicd reprezintd stadiul final, ireversibil al leziunilor
hepatice de origine alcoolica. Ciroza hepatica alcoolics se dezvoltd Tn urma
unui consum fndelungat de alcool (mai mult de 10 ani) in doze Pequignot |
(80-160 gr) si Pequignot Il (160 gr si mai mul ) (tab, 40) [353.542].

Tabelul 40
Nivelul de alcool toxic pentru populatia maturd (Xasavos A. 2003),
| Nivelul Doza zilnicd, g | Frecventa | Nota:
‘ consumului | Barbali | Femei | la populatla | *Pequignot | = in
de alcool ' mascullng, | cazul unui consum
| ; Yoo | prelungit de alcool
| Riscant 30,5-60 20-40 ;11-13 | ciroza hepaticd se
Periculos ' 60-80 4080 |4-6 | dezvoltda la 7-10%
| Cirogen: | | bolnavi;
| Pequignot I* ' B0-160 |60-110 |4-6 Pequignot il — la
| Pequignot i |>1680 |>110 |25 | 10-18%

Procentul cirozei, in cazul pecientilor spitalizatl cu hepatopatie
alcoolicd, rAmane ncé destul de ridicat, 31,6% [31]. Dintre consumatori
cronicl de alcool, cirea 9-18% In seriile necroptice si 12-31% Tn studiile
histologice sunt diagnosticali cu ciroza hepatica [215] sl aproximativ 1/3 din
hepatita alcoolics evolueaza la ciroza [140),

In urma cercetérilor efectuate Tn una dintre cele mai mari clinici din
Moscova s-a constatat ci frecventa cirozei alcoolice constituie 35,5%, lar
n wltimii 55 ani numarul boinavilor spitalizati cu ciroz4 alcoolica a crescut
de 7 ori, ceea ce coincide cu cresterea consumului de bauturi alcoolice in |
tara in aceastd perioada (fab. 471) [542], |

Tabelul 41
Rolul alcoolului in dezvoltarea cirozei hepatice la bolnavii tratati
in clinica Bypaetko H.H., Moscova, in perioada 1946-2000 (¥asa+os A

2003)
Perioada de Numé&rul Ciroza de Consumul de
observatie, pacientilor cu etiologie | alcool pe cap de
anii cirozé hepaticd | alcoolica locultor/an |
n % n | %
1846-1958 183 100,0 | 37 | 20,2 31

18591870 334 1000 | 116 | 34,7 -
1972-1984 584 100,0 | 208 | 356 -
1892-1985 284 1000 | 110 | 38,7 - ,
1996-2000 335 1000 | 139 | 415 | 151+ &1 "llegale"

total 211

|
Total 4720 | 100,0 610 | 3656
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Circa 75% dintre pacientii cu ciroz3 alcoolicd decedeazi din cauza
afectiunii hepatice. Tn evolutie carcinomul hepatocelular complicd 20%
dintre cazurile de ciroza hepatica [172].

Dup8 Xasaxoe A. (2003), majorarea numarulul pacientilor cu ciroza
hepaticd alcoolicd este cel mai alarmant indice ce caracterizeazs boala
hepatica alcoolica (tab. 42) [542].

Tabelul 42

Factorii etiologici implicati in dezvoltarea cirozel hepatice la
pacientii din clinica BypaeHko H.H., Moscova, in perioada 1996-2000
(¥Xasanoe A. 2003)

Factorul etiologic Mumarul

pacientilor

n_1 %
HCV G4 18,1
HCV + HBV 14 42
HCV + alcool 3 8z
HBY 29 1.6
HBY + HDV 11 33
HBY + alcool 10 3.0
| Aleool 119 355
Autaimun 10 3,0
Ciroza biliard primara 9 27
Ciroza biliarad secundara 3] 1.8
Boala Wilson-Konovaloy 1 03
: Sindram Budd-Chiari 1 023
Fleboportal 1 03
|diopatic 18 ! 87
Total 335 | 100

" a sindromulul

La cele expuse se
poate adauga ca Tn ultimul
timp, pentru prima data
dupd multi ani, 5e
depisteaz& ciroza hepatica
alcoolica n stadille
terminale la tineri de 18-19
ani, Persoanele ce Tncep sa
bea la 11-12 ani ajung de la
steatozd hepatica pénd la
ciroza stadiul C dupé Child-
Pugh de 3-5 ori mal rapid
decat cel care au Tnceput
consumul de bauturi
alcoclice la 20-30 ani.

Din péacate, recuncasterea
clinicd a cirozei alcoolice
este tardiva, expresia clinica
de hiper-

lensiune portald care o defineste, indicnd o faza avansata, ireversibila, a
bolil. Dezvoltarea sa Insidioasa, latenta clinica indelungata, compatibila cu
o activitate normald, explici diagnosticul tardiv al bolii, uneori in faza
decompens#ril vasculare [31]. Un procent important (30% dupa Conn) se
recunoaste |a necropsie sau cu ocazia unei laparotomii {388].

Desigur, interesul pentru un diagnostic in stadiile initiale constituie un
dezlderat ce poate fi realizat numai printr-o supraveghere permanentd a
marilor bAutori, Indeosebi a celor cu hepatitd alcoolica Tn antecedente, In
cele mai multe cazuri simplomatologia se instaleaza insidios, dupa 10 sau
mal multl ani de consum excesiv de alcool, accentudndu-se la un moment
dat in céteva saptEmani sau luni.

In stadiul latent al cirozei se va recurge la o anamnezd si la un
axamen atent. De multe ori, vagi simptoame dispeptice (inapetenta, gretur,

flatulentd, balondr,

uneori g§i  varsaturl),

unele simptome generale

(fatigabilitate, astenie fizich hipotrofie musculard progresiva, scadere
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ponderala), precum si unsele manifestdri hemoragice [epistaxis,
gingivoragli}, survenite la un consumator cronic de etanol, fard alte tars
organice, sunt sugestive pentru suferinta hepatica. Durerile vagl localizate
In cadranul abdominal superior drept sunt produse, de obicei, din cauza
coafectdrii cailor biliare, a pancreatitei cronice sau a leziunilor gastro-
duodenale asociate. La o parte de pacientl in acest stadiu predoming
hepatomegalia. Ficatul este de consistentd durd, suprafata neregulatd
Splenomegalia apare cu mult mai tarziu decat Tn cazul cirozelor hepatics
de etiologle virald,

Circza alcoolicd devine clinic manifestd in jurul vérstei de 50 ani,
varsta medie filnd de 5717 ani. Predomina la sexul masculin (75% dintre
cazuri), varsta medie la barbati find de 61.2+18,3 ani faid de femel
(47414 4 ani) [66]

Debutul bolil se face prin simptome nespecifice: scédere ponderals
{53%), belnavii au semne evidente de malnutritie cu disparitia jesutulul
adipos §i reducerea musculaturii scheletice, in special la nivelul centuri
scapulare; inapetenta (35%), dureri abdominale (31%), astenie (21%) [B6].
Semnele sugestive pentru hipertensiune portald (circulatie colaterald
superficiald sl profundd) sunt prezente Tn jumatate dintre cazuri, iar icterul,
ascita, encefalopatia {flapping tremor) si edemele la mai mult de 309 [174)
" (fig. 30). Febra si subfebrilitatea este un semn remarcat la o treime dintre
pacienti.

. Encefalopatic
Atrafie cerebrala

Marirea “L X Wermnlcke Korsakoft
parotidelor 5 |
,_.__ Stelute vasculare
Durere In 1 Hipertensiune .
hipocondrul arteriala
drept | Cardiomicpatic

Sicatoza Esofagite [ Neuropatie
| Hepatita .| Gaslite |
| Ciroza dE Y Splunnmcgnlie A |
s Pancreatita w
Ascitn —- \
| ! Malnutritie de folatl,
| Diaree | tamina, pirdoxina,
{ <% niscina, proteine.
Mofie | 8 Mg ZnCa
testiculara), 1) | Lq}(n:
W ' " Eritem paimar
Oste el E
i rL Miopatie

Figura 30. Manifestérile clinice prezente in ciroza alcoolici
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Nu rareori se depisteazd contracturi Dupuytren-like, mérirea glandelor
paratide, miopatie, polineurita, caderea parului (fig. 30) [27,142], Sindromul
cutanec-muscular este constant (angicame stelare, entroza palmara, etc.)
alituri de leziunile carentiale gi de echimozele prin anomalii ale coagulrii,
Retractia de tip Dupuytren rezult3 din fibroza fasciel palmare cu contractia
In flexle a degetelor patru si trei, fiind asociatd cu alcoolismul fard a fi
specificd cirozel. Uneori apare si hipocratismul digital, B&rbatii pot prezenta
chderea parulul, ginecomastie sl atrofie testiculara, acestea reflectand atat
snomaliile harmonale, cat si efectul alcoolului, Intre anomaliile hormonale,
cresterea formérii periferice de estrogeni este conditionatd de diminuarea
clearance-lui hepatic al precursorului androstendion. La femel pot apérea
semne de virilizare sau tulburdri menstruale.

Au importantd i manifestirile neurologice si somatice ale
aglcoolismului. Combinarea acestor semne permit de a reconstrui aspectul
caracteristic  ‘facies efilicus”. Fata este tumefiatd, hiperemiats, sunt
prezente teleangiectazii, nasul este cianctic — "nas de alcoolic®, pielea
transpiratd, se atestd tremorul plecapslor, buzelor, limbii, plecapele sunt
edematiate cu nuanti cianoticd si ingrosarea marginilor, vasele sclerelor
dilatate si cianotice. La examenul ochiulul se determina vase dilatate,
sinusate, clanotice, cercetand fundul ochiului se apreciazd congestie
venoasa a retinel in lipsa patologiel din partea artersilor. La asemenea
pacienti pot fi depistate urmele traumei habituale (arsuri, hematoame,
fracturi). Prezenta la acesti pacienti a unei hepatomegalii ferme, neregulate
§ a stelutelor vasculare atesta natura cirogena a simptomatologiei date.

Explorarea biologici oferd deja un grad de pozitivitate crescut al
testelor functionale hepatice, degl se cunoaste o "latentd" biologica (in
raport cu morfologia) de aproximativ 15%. Tabloul biclogic al cirozei
hepatice alcoolice este variabil, in functie de stadiul evolutiv al bolii gl de
severitatea insuficientei hepatice. Citoliza hepaticd poate fi prezents,
cresterea seric a aminotransferazelor §i a celoriate enzime indicatoare
(LDH, GDH) fiind moderatd [214] Bilirubina sericd este majorata in
perivadele icterice, Tn formele cu sindrom colestatic, marindu-se s
fosfataza  alcalind, leucinaminopeptidaza. Scéderea  albuminelor,
protrombinei, colinesterazei i a procentului de esterificare a colesterolului
orienteazé destul de exact asupra gradului insuficientei hepatice,

Uneori apare o hipergamaglobuluinemie moderata, rezultatul stimularii
nespecifice a sistemului reticulo-endotelial. Se atestd creglerea
predominant& a Ig A, revenirea la normal sub tratament, in specialalg G
sugerand o evolutie favorabild. Nu apar anticorpi antitisulari sau alte
fenomene autoimune.

Dozarea gama-glutamiltranspeptidazei este consideratd o proba
sugestiva pentru controlul consumului de alcool, cresterile corespunzand
continudrii aportulul [32].
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Hematologic, Tn cazurile cu hipersplenism hematologic apar citopenil
sanguine, putdndu-se constata chiar semne de insuficientd medulard pe
medulogram&. Anemia este prezentd, avand de cele mai multe on
mecanisme complexe.

Cresterea nlvelului amoniacului sanguin |la pacientil cu encefalopatie
hepaticd reflectd atdt diminuarea clearance-ului, cit i suntarea séngelul
venos portal prin anastomozele porto-cave spre circulatia sistemics
mecanism ce poate fi influentat prin unele masurl terapeutice.

La bolnavii cu ciroza etilicd pol fi depistate variate tulburari metabolice.
Intoleranta |a glucoza este cauzatd de rezistenta la insulina endogens,
decarece nivelul insulinel circulante este crescut atét in conditii bazale, cét
si dupd administrarea de glucoz& Frecventa diabetulul zaharat ajunge
pand la 30%, iar modificlrile curbel hiperglicemiei provocate apar In
aproximativ 80% dintre cazuri. In producerea diabetului zaharal este
implicatd 5i pancreatita cronic3, frecventd la acesti bolnavi. Hipoglicemia
apare rar dupd consumul cronic de alcool, fiind prezentd numai la bolnavii
care si-au pierdut depozitele hepatice de glicogen si la care producerea
hepaticad de glucozé depinde de neocglucogenezé, mai frecvent survine In
urma etilismulul acut [464),

Hipopotasemia poate fi explicatd prin aport insuficient, pierder
digestive (vars&turi, diaree), hiperaldosteronism secundar sl drept
consecintd a tratamentului cortizonic si diuretic [295]. Incapacitatea
tubulard de a economisi acest electrolit exagereaza defectul, Plerderile se
exagereazd pe masurd ce se dezvoltd alcaloza produsa de hiperventilatia
centrald, ce apare la unii boinavi. Hiponatriemia este frecventa si se
produce prin pierder $i hemodilulie, secrefia in exces a hormonulul
antidiuretic, jucdnd, se pare, un rol esential. Din cauza deficientelor
glimentare si a pierderilor urinare se poate adiuga i scideres
concentratiei serice a magneziului si a fosfatilor [169]).

Dintre testele cu sensibilitate crescutd mentiondm: dozarea gama-
GTP, CDT, a dehldrogenazei glutamice, |gA, clearance-ul la BSP sau
Au'™ colinesteraza sericd. Pentru detectarea endotoxinemiei se poate
recurge la limulus gelation test (LGT) (principiu: o proteind a celulelor
sanguine de limulus polyphenus coaguleaza, sub formd de gel, in prezenta
endotoxinelor bacteriilor gramnegative) [301].

Histologic se constatd o acumulare masivd de microvezicule de
grisime, cu colestaza centrozonald (flg. 37). Inflamatia este minimd, iar
hialinul este absent sau In cantitdi mici. La microscopia electronicd se
observa o dezorganizare extensiva a organitelor in celulele afectate. Acest
aspect morfopatologic este cunoscut si sub numele de “degenerare
alcoolicd spumoas®”’, Prognosticul este rezervat, cazurile avand, de obicel,
o evolutie severd. Colestaza mai poate fi produséd si de compresiunea
portiunii intrapancreatice a cdil biliare principale.



Ficatul gi alcoolul

Figura 31
A - Ciroza hepatica etilici; B - Imaginea histologicé a cirozei
atilice (Authors: Esteban Mazey)

In ciroza constituitd, punctia cu biopsie hepaticd nu este necesara,
implicénd  interpretari  subjective, iar fragmentul obfinut nu este
mprezentativ, recoltdndu-se dificil, cu sanse marl de fragmentare.
Tulburénle severe de coagulare din ciroza hepatica contralndica adesea
gfectuarea PBH.

Scintigrama cu radicizotopi coloidall releva hipocaptarea neomogena
hepaticd si captarea splenicd gl medulard osoasd Aceasta captare
exirahepatica sugereaza existenta sunturilor porto-sistemice, dar mai ales,
hiperactivitatea sistemului reticulo-histiocitar din aceste zone.

Examenul radiologic baritat eso-gastric pune in evidenid varicele
caracteristice circulatiei derivative porto-cave, dezvoltata in aceasta zona
Efectuarea unei manevre Valsalva In timpul examenului cregte fluxul i
presiunea in circulatia splanhica, favorizénd destinderea si, deci,
vizualizarea mai buna a lor [151].

Esofagoscopia este o metoda directd de vizualizare a varicelor
esofagiene §i gastrice (fig. 32), permiténd o apreciere corecta a numarulul,
etinderil, volumului sl a localizaril lor.
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A Cross secbon
of encphagus
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y

Figura 32. Varice esofagiene sl gastrice cu imaginele endoscopice

respective {Authors: Esteban Mazay)

Ecografia abdominald este un examen care aduce informatil foarte
utile pentru diagnostic, meteorismul abdominal putdnd Impiedica
efectuarea acestuia. Se apreciazd dimensiunile ficatulul, iregularitatea
marginifor, cregterea neomogenad a ecogenitatii, dimensiunile splinei, ale
venel porte, pané la bifurcatie, respectiv ale venel mezenterice superioars
sl splenice si chiar ale celor trei vene suprahepatice. Se poate aprecia
cantitatea de grasimi continutd Tn ficat, starea callor biliare, a pancreasulu
si prezenta ascitel. Doppler USG sistemului portal apreciazé velocitatea sl
directia curgerii sangelui, necesitdnd Tnsé muitd experientd. Se analizeazd
vgnale hepatice si sistemulul porial, artera hepaticd si sunturile porte-
sistemice,

Tomografia computerizatd si rezonanta magneticd nucleard nu
sunt necesare decdl
pantru depistarea
proceselor Inlocuitoare de
spatiu, deoarsce restul
informatillor sunt
superpozabile cu cele
ecografice (fig. 33)

Figura 33. Ciroza
hepatica, tomografia
computerizata. {Source;
A.D.AM. Liver Cirrhosis,
W CT7 Scan.

< heaalth.allrefer.cam)
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Ficatul si alcoolul

. Studiul efectuat Tn cadrul Clinicll de Gastroenterologie si Hepatologie
(Berfibs E., Dumbrava V. 2005) relev@ prezenta cirozei hepatice alcoolice
la 41.4% (46/111) persoanea cu intoxlcatie alcoolicd cronicd [S51]. Mai
frecvent aceastd maladie s-a depistat |a persoanele de gen feminin 56,5%
(26/46). Majoritatea pacientilor au fost dupa 40 de ani (84,8% /39), varsta
medie fiind de 48,2+1,08 ani. Apreciersa stadiulul evolutiv al cirozel,
conform clasificarii Child-Pugh, a relevat prevalarea clasel B — 54,3% (25),
urmatd de clasa C - 37.8% (16) cazur, ceea ce vorbeste despre
depistarea tardiva a cirozel.

Date clinlce similare celor expuse in literatura au fost atestate sl Tn
studiul nostru [51), astfel examinarea clinicd a bolnavilor a relevat mal
frecvent urmétoarele sindroame clinice (fig. 34). hepatomegalie prezents la
BB 1% (41) bolnavi, sindrom lcteric — 80,43% (37), manifestari dispeptice —
782% (38), simptomatologie astenc-neurcticd — 76,1% (35), ascita -
11,7% (33), edeme - 47,8% (22), Sindromul dolor abdominal s-
‘gudeterminat la 58,7% (27) pacientl. Splenomegalia s-a Inregistrat In
36,9% (17) cazuri. La 45,8% (21) bolnavi s-a atestat sindrom febril. Este
‘constant sl sindromul cutaneo-mucos, manifestat prin  prezenta
@ngivamelor stelare — 56,5% (26), eritroza palmara - 81.3% (42),
ginecomastie 50% (23), de asemenea echimoze — 17,4% (8) gl epistaxis —
45.7% (21), aparute prin anomalil ale coagularii.

89,109 |
0% 20% 40% G0% B0% 100%:
B Astenonenrotic T Dispeptic B Dolor O Hepatomegalie
E Splenomegnlie T leter & Edeme & Ascits
Figtira 34

Caracteristica clinicé a pacientilor cu ciroza hepatica alcoolica (CHA)
si cu cirozé hepatica virala (CHV)
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Atrag atentie semnele obiective sugestive pentru eticlogia aicoolicé a
patologiei hepatice: teleangiectazii faciale — 89,1% (41), hiperemie s
tumafiere a fefli — 78,3% (38), atrofi musculare — 71,7% (33), tremorul
extremitatiior - 73,9% (34), polineurcpatie perifericd — 67,.4% (31), deficit
ponderal — 32,6% (15), urme de traume — 38,1% (18), retraclie de tp
Dupuytren — 34,8 (16), manifestdr care nu sunt detectate la pacientii cu
cirozd hepaticd virald fard consum de alcool.

Studiind patologiile concomitente la pacientii cu circzd hepatica etilica,
am constatat prezenta mai frecventad a urmé&toarelor maladii: pancreatits
cronicd — 78,2% (36), gastroduocdenita eroziva — 60,8% (28), polineuropatie
- 6748% (31), hipertensiune arteriald — 26% (12), cardiomiopatie
dilatativd — 19,5% (9). Au fost inregistrate si multiple complicatii ale cirozsi
hepatice alcoolice: encefalopatie — 60,8% (28), hipersplenism — 34,8 (18},
delirium alcoolic - 26,1% (12), hemoragie digestivd superioara — 23 8%
(11).

Din experlenta noastrd, ciroza hepaticd alcoolicd evolueazd cu
modificari biochimice esentiale care dencta afectarea hepatica grava [51],

Sindromul citolitic la pacientii cu ciroz& hepatica alcoolicd (CHA) se
. manifestd prin activitate crescutd a ALT (91,247 4 U/l) care a depasit da
3,6 ori valoarea respectivd a indivizilor sanatosi (24,76+1,34 U/, p<0,001)
(tab. 42).
Tabelul 42
Sindromul citolitic la pacientii cu CHA si cu CHV

| Indicli | Lotul martor—1 | CHA -V (n=46) CHV -Vi
(n=20) (n=30)
ALT Ul | 24,7611,34 91,2247 42 83,18+9, 15
AST Ul [ 18,42+1,26 64,6516, 12*** 46,1946, 78"
AST/ALT |0,79:0,03 0,79+0,05 0,55£0,04

Nota™ - p<0,05, * - p<0,01, ** - p<0,001 — diferenta dintre loturile de
baz# si lotul martor

AST (UN) P .y <0,06 [Raportul As*rml.?'i P y.v <0,01 I

Valorile AST (64,6546,1 /) la persoanele cu CHA sunt superioars
celor atestate Tn lotul martor (18,42+1,26 UN), depasindu-le de 3,3 ori
(p<0,001), totodata, fiind statistic veridic majorate fala de ciroza hepaticé
virald (CHV) unde AST a constituit 46,1946 78 U/l (p<0,05). Coeficientul de
Rittis a fost egal cu 0,72+0,08, apreciindu-se veridic crescut comparativ cu
CHV (p=<0.01).
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In ceea ce priveste parametrii sindromului colestatic (fab. 43) la
pacientil cu ciroz& hepaticd efilicd, am determinat valori samnificativ
crescute ale bilirubinel totale (13%,78+19.8 mcmol/l) fatd de lotul martor
(11,4841,04 memol/l; p<0,001), depasind de 8.6 ori limitele normativelor
stabilite. Testarsa fraclilor bilirubinel & evidentiat majorarea veridicd a
blirubinel conjugate (88,91114,02 memol/l) comparativ cu valorile similare
ale persoanelor din lotul martor (1,04£0,40 memol/l; p<0,001).

Nivelul fosfatazel alcaline (455,7+31,4 U/l) a depasit de 1,8 valoarea
respectiva din lotul persoanelor sénatoase (172,047,688 U/, p<0,001), fiind
mal ridicata sl versus ciroza hepatica virald (339,2+24 U/l p<0,01).

Tabelul 43
Sindromul colestatic la pacientii cu CHA gi CHV

Indici Lot martor | CHA-V | CHV-VI '
~ | (n=20) (n=46) _(n=30)
Bilirubina totala 11.48+1,04 | 139,8+£19,9"™ | B4,816,5™ |
{memolfi) N
Bilirub. conj. 1,04+0,40 | 86,9414 0" | 23,524 05™
{memoeotty . 4 4 o
Fosfataza alcalind 172,047,688 | 4558131 4" | 338, 2+24™
(um
Colesterol total 4.63+0,29 527023 4,07+0,32
{mmol/l)
HDL (mmol/l) 0,8620,12 0,75+0,16 : 0,8310,07
| LDL {mmolfl) 2.4320,13 3,120,21" | 2832018
B-LP (1L 39,042,36 34,0242, 67 4204211
| Trigliceride (mmol/l) | 0,83+004 2,12+021* 11,1340,13 |
Nota:
* . p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001 — diferenta dintre loturile de baza
si lotul martor
Bilirub, tat, Py_w<0,01 |Bilirub. conj. Bcw <001 |
L {memol/l) | (mmold) | -
[Fosfataza Py.v<0,01 |Trigliceride Py_y<0,05
alcalingd (UM} | (mmol/l) 1
Colesterol total | P y_y <0.01 |B-lipoproteine |Py.. <005
(mmeolll) 'i (un) |

Analiza spectrului lipidic (fab. 43) a relevat majorarea trigliceridelor
(21240,21 mmol/l) comparativ cu subisctii sanatosi (0,83+0,04 mmol/;
p<0,05) gl fata de valoarea respectivd a pacientilor cu CHV (1,13£0,13
mmolfl. p<0,05). Valorile B-lipoproteinelor (34,0242 57 [UM) 5l HOL
(0,750,168 mmaol/l) s-au Tncadrat in limitele normei si nu s-au determinat
deosebiri statistic veridice versus datele similare ale persoanelor din lotul
martor. S-a constatat crestersa colesterolului total (5,2740,23 mmolll,
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p<0,01) si LDL (3,1+0,21 mmal/l, p<0,05) la pacientii cu clroza etilics fatd
de valorile respective ale persoanelor sndtoase. Nivelul colesterolulul s-a
determinat a fi crescut gi versus valorile atestate in ciroza hepatica virald
(4,07+0,32 mmol/l; p<0,01).

Foarte sugestive sunt modificarile marcherilor sindromulul
hepatodepresiv (tab. 44) la pacientii cu ciroza hepatica alcoolicd, unde am
canstatat valor semnificativ diminuate ale proteinel totale (68,87+0,86 gfl,
p=<0,001) si ale albuminelor (33,3840,89 g/, p<0,001) fatd de parametr
respectivi al persoanelor sénitoase (respectiv 7524040 g/l i 5094158
g/l). Acelasi fenomene am atestat si pentru concentratia transferinel
(1,98+0,04 g/l), care s-a determinal esential scizuta in lotul pacientilor cu
cirozd hepaticd alcoolicd, comparativ cu lotul martor (3,0110,74 gl
p=<0,001). Indicels protrombinei (65,22+1,87%) s-a apreciat a fl veridic
micgorat atdt versus lotul martor (86,640,76%,; p<0,001), cét i CHY
(T4 4+1,62%:; p<0,001).

Tabelul 44
Parametril sindromului hepatodepresiv la pacientii cu ciroza
hepaticd alcoolicé si cu clrozé hepatica virala

| Indlci Lot martor CHA -V L CHVY - VI
=1 (n=20) (n=46) | {n=30)
Indicele 86,610,786 85,2+1 87 74 4+1 g2
rotrombinei (%)
Proteina totalé (g/l) | 7521040 | 68,940,906 | 66,742 37"
| Albumine serice (g/1) | 50,941,568 33,440,899 a4 441 55**
| Transferin (g/l) 3,0120.74 1.9840,04*" 2110,15*

Mola:
= - p<0,001 — diferenta dintre loturile de baza si lotul martor
Indicele protrombinei (%) — P y .y <0,001

Confruntarea indicilor ce reflectd sindromul hepatodepresiv la pacienfi
cu CHA g CHV a relevat reducerea semnificativé a tuturor parametrifor
acestui sindrom. Cele mai scdzute wvalori ale indicelul protrombine)
albuminelor si transfeninei s-au constatat in fotul pacienfifor cu cirozé
hepatica sfilics, ceea ce denotd alterarea mail grava a functiel de sintezd
hepatica la bolnavii cu cirozd hepatica si intoxicatie cronica cu alcool.

La pacieniii cu cirozd hepaticd alcoolicd au fost atestate modifican
esentiale ale indicilor sindromului imuno-inflamator, Evaluarea analize
generale a sangelui a reflectat un nivel majorat al numarului de leucocite
B,15%0,16x10" (p<0,05), neutrofile segmentate 62,76+1,47% (p<0,01) si
nesegmentate 7,15+1,04% (p<0,001), cresterea VSH 29.86+£2,31 mmfh
{p<0.001) in ciroza alcoolicd comparativ cu valorile similare ale lotului
martor (lab. 45). Valorile leucocitelor (p<0,001), nesegmentatelor (p<0,05)
si VBH (p<0,05) s-au dovedit a fi veridic majorate si fald de datele
respective ale pacientilor cu cirozd hepatica virald. La bolnavii acestui lot s-
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a apreciat hiperglobulinemie veridica 36,050 73 g/l compatrativ cu lotul
martor (p<0,001).

Tabelul 45

Indicii hemogramei ce caracterizeaza sindromul imuno-
inflamator la paclentii cu CHA si CHV

Indici Lot martor | CHA -V CHV-VI
-1 {(n=20) (n=46) (n=30)
| Leucocite x 10%1 | 5,68+0,18 | 8,15£08** [4,170,34**
| Nesegmentate (%) | 2,24+0,41 | 7,15%1,04™" | 4,720 34
| Limfocite (%) 24,68+1.2 |[22+164 21,69+1,50
"VSH (mm/h) 10.62+0,8 | 28,842 31*** | 20,8543,40"
Nota:

* . p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0.001 — diferenta dintre loturile de baza
si lotul martor

Leuco- | Py.v<0,001 | Neseg-
cite , mentate
x10°0 | (%) l

Modificarile imunitatii umarale la pacientil cu CHA s-au manifestat prin
cresterea veridica a lgA (4,25+0,45 gfl) (p<0,01), IlgM (3,07+£0.27 g/l)
(0<0,01) si IgG (19,51£1,11 g/1) (p<0,01), comparativ cu valorile respective
ale lotului martor (tab. 46). Comparénd acesti indici cu valorile similare ale
pacientilor cu CHV s-a constatat majorarea veridica a IgA (p<0,05) si IgM
{p<0,05) in ciroza etilica.

Py_w<005 [VSH Py.y<005 |

Tabelul 46
Indicii imunitatii umorale la pacientii cu CHA gi CHV
Indici Lotmartor—| CHA-V | CHV-VI |
I (n=20) (n=48) (n=30)
Ig A (g/l) 2454010 | 4,25¢0,45™# 3,7840,27*
Ig M (gih) 0,81+0,04 3,07£0,27*# 2,30+0,24™
Ig G (g/l) 10,664£0,31 | 19,5141,11™ 18,7941,14™ |
Globulinele (g/l) | 26,80£0,46 | 36 05£0,73*""## |32,3+087™ |

Not&* - p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001 - diferenta dintre loturile de

bazi i lotul martor

# - p<0,05; ## - p<0,01; ### - p<0,001 — diferenta Intre CHA sl CHV

Compararea marcherilor sindromului imunc-inflamator & evidentiat

cregterea veridicd e globulinelor (p<0,01) In toate foturile, nivel concludent
majorat al nesegmentatelor In CHA, comparativ cu CHV(p<0,05). In CHA
lsucocitele s-au determinat crescule, jar In CHV — scazufe, ceea ce
pledeazd In favoarea faptului ca in ciroza hepaticd alcoolicd predomina
sindromul imuno-inflamator, far in ciroza virald — hipersplenismul.
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Marcherli consumului de alcool. Analizind testele biochimice ce
vizeaza consumul excesiv de alcool la pacientii cu ciroz& alcoolica (tab.
47), am determinat cele mai Inalte valorl ale y-GT {268,38435,7 U/), ceea
ce depdseste de 6 ori cifrele obfinute Tn lotul sublectilor sanatosi (20,1622.48
Ui, p<0,001). Nivelul y-GTF s-a apreciat veridic crescut i comparativ cu
indicele analogic al pacientilor cu CHV (72,6£8,5 Ui, p<0,001),

Concentratia GDH (17, 38+1,07 U/), care a fost de 4 orl mal mare
decit datele similare ale lotulul martor (3,86£0,18 UN), s-a dovedit a fi veridic
crescutd, atht fatd de valorile respective ale persoanelor sdnitoase
{p=0,001), cét i ale pacientiler cu CHV (p=<0,001), HCV (p<0,001) si HCA
{p=<0,001).

Tabejul 47
Marcherii consumului cronic excesiv de alcool la pacientii cu CHA sl
CHV

i Indici Lot martor — CHA -V CHV-VI |
| (n=20) (n=46) (n=30) |
y-GT (U/1) 28,16£2 45 | 2694435 7*""## | 72.6195"" |
GDH (UM) 3,860,118 17,481,077 %4 9912121
ADH (1U/l) 1,6210,11 8,0420,97""### |2,56:041 |
CDT (%) 4,710,41 12,5¢0.37"""### 5353068 |
CDT/transferind | 1,56+0,20 6,640,35" " #4 2,940,26 |
Alcoolemia (g/l) | 0,010,002 | 0,230,001***### |0,01640,002 |

Nota:

* - p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001 - diferenta dintre loturile de bazs
si lotul martor

# - p<0,05; ## - p<0,01; ##4# - p<0,001 - diferenta dintre CHA gi CHV

Aceeasi legitate am Tnregistrat sl pentru activitatea ADH (8,0440,87
UMy la pacienti cu CHA, care s-a determinat statistic veridic crescuti
comparativ cu valorile respective ale persoanelor din lotul marer
(p<0,001), precum si a pacientilor cu CHY (p<0,001) §i HCV (p<0,001)
Ins& continutul seric al ADH nu a deviat esential versus indicile analogic al
pacientilor cu HCA, in toate loturile de boinavi cu intoxicatie cronici
alcoolicd acest parametru fiind crescut.

Nivelul transferinei carbohidrat deficiente (12544037 %) si &
rapertului COT/ransfering (6,610 35) s-au dovedit a fi semnificativ crescuf
versus indicilor respectivi ai lotului martor (p<0,001) si ai pacientilor cu
CHV (p<0,001).
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Semnele generale, relevate in diferite forme ale ficatului alcoolic, sunt

prezentate In anexa 1

Grepuri, vome, dureri in
hipicondrul drept (in cazul
unui consum recent de

gleonl)

ASTI>ALT?, yv-GTP1,
fosfataza alcaling *
(majorare
nesemnificativa)

Semne sl simptome | Teste de laborator | Morfopatologic |
Steatozd hepatica alcoolica |

De reguld asimptomatic, Teste funciionale Steatoza hepatica macro- |

hepatomegalie hepatice normale sau microveziculard

Hepatita alcoolicd acuta

Muoderati: astenic fizicl,
norexie, hepatomegalie

ASTY=ALTY, v-GTP?

Balonizare si necrozi
hepatocitard; corpi
Mallory

Severd: astenie fizicl
pronuntath, anorexie,

b p i
ASTT=ALTT, v-GTPT,
hipoalbuminemie,

Mitocondrii gigante,
infiltrat inflamator

organelelor)

hepatomegalie, febri, ascita, | prelungirea timpului de | polimorfo-nuclear,
| encefalopatie, plerdere protrombind, Kaliu |, | fibrozil perisinusoidald,

ponderald, polineuropatie | creatinina fibrozi perivenulara si

petiferica - pericelulard

Colestaticd: hepatomegalie, | Fosfalazd alealind T, Degenerare vacuolizanti,

fcter bilirubina 1, (steatozd micro- |
AST1>ALTY, v-GTPt, | veziculard, inflamatie, |
colesterol T dezorganizarea !

Steatohepatitd cronicd

Astenie, hepatomegalie, ASTt=ALTY, v-GTPY,

| fnfiltrat inflamator in

| simptome ale hipertensiunii | spatiul pel'ipm'tal. mai rar
' portale in 40-50%. Mai mult necroze ,,in punte”
de jumdtate din pacienti |
sunt asimptomatici |
Cirozd hepaticd
Astenie, anorexie, pierdere | bilirubind 1, [ Ciroza de tip
ponderald, icter, ficatul de | ASTt=>ALTt, v-GTP{, | micronodular (formarea
dimensiuni méarite, normale | fosfataza alcaling T, nodulilor de regenerare
s micgorate; hipoalbuminemie, este Incetinitd din cauza
splenomegalie, prelungirea timpului de | efectului alcoolului) |
| hipertensiune portala. protrombind,
Complicatii: encefalopatie, | trombocitopenie '
hemoragie din venele
esofagiene, peritonitd
bacteriané spontand efc,
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«Géndesgte-te cdte nenorocirl a prilefult befia In masad” Seneca
COMPLICATIILE CIROZEI HEPATICE ALCOOLICE

HIPERTENSIUNEA PORTALA

Hipertensiunea portala (HTP) reprezinta sindromul clinic, cauzat de
cresterea presiunil hidrostatice In sistemul venos portal (normal 5-10 mm
Hg). Hipertensiunea portald apare, aproape Tn toate cazurile, ca rezultat al
cresterii rezistentsl vasculare (prin obstacol intra- sau extrahepatic) la fluxul
sanguin din sistemul port spre cel cav, cu dezvoltarea ultericard a
colateralelor portosistemice.

Sindromul hipertensiunii portale este un semn important al cirozei g
& o consecintd a reducerii fluxului prin sinusoizi. Aceasta este conditionatd
de urmatorii factori [38]:

s compresiunea venelor hepatice mici de catre nodulii de regenerare
a hepatocitelor;

» reducerea ramurilor terminale gl de calibru mal mare ale venel
porta si ale arterel hepatice, ca urmare a procesulul inflamator in
ficat;

» ingustarea lumenulul sinusoizilor de catre celulele endcteliale
proliferative si infiltratele inflamatoare,

in rezultatul reducerii fluxulul incepe sa se méareasca presiunea portala
si se dezvoltd anastomoze Tntre vena porta si venele cave (fig. 35).

Rezisten{d hepa I:ir.ﬂ-————_.._____"____._ ‘

| crescutd Hipertensione portald
Cresterea fluxului Dezvoltarea |
sanguin splanhnic colateralelor \
4
| ' |
Cresterea volumulw Vasodilatatie |
| de sange |
Figura 35

Patogeneza hipertensiunii portale

Tabloul clinic al hiperensiunii portale include simptomatologia
comuna (circulatia colaterald parietaid abdominald, varicele esofagiene si
splenomegalia), precum si manifestari clinice diferentiate In care sunt
cuprinse afectarea ficatului, ascita, icterul i encefalopatia.
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» Circulatia colaterald parietala abdominala. Un aspect caracteristic
Nl constituie "capul de meduzd” In care venectaziile converg spre ombilic.

» Splenomegalia este un semn frecvent, dar nu Tntoldeauna prezent
in cursul hipertensiunii portale.

» Ascita in cadrul cirozei este rareori doar consecinta hipertensiunil
portale, la aparitia acestela contribuie $i insuficienta hepatocelulars.

s |cterul este destul de frecvent in caz de hipertensiune portald prin
obstacol intrahepatic, este rar in formele cu obstacal posthepatic si absent
In formele cu obstacol prehepatic.

+ Ficatul in cirozele hepatice poate fi: un ficat mic atrofic sau marit
in dimensiuni (hepatomegalie).

» Encefalopatia hepaticad este frecventd in hipertensiunea portald
prin obstacol intrahepatic.

¢ Sindromul hepato-pulmonar se manifestd clinic prin dispnee,
ctanozé si degete hipocratice,

Examenul clinic obiectiv

s Circulatia venoasad colaterald abdominald cu sediul mai frecvent
supraombliical sl la baza anterioard a toracelul $i periombilical in
cap de meduzé”,
Splenomegalia

*» Ascita

Examenul paraclinic

Fibrossofagogastroscopia sl examinarea radiologicd barlata &
esofagului §f a stomacului permite depistarea dilatérii varicoase a venelor
esofagiene si gastrice (la 65% dintre bolnavi), find un semn veridic al
hipertensiunii portale [143].

Ecografia abdominald. Semnele ecografice ale hipertensiunii portale:

» marirea diametrului venei portd si a celei lienale; dilatarea
insuficienta a venei porta Tn timpul inspirulul (diametrul venel porta
la expir Tn normé& nu depaseste 10 mm, la inspir- 12 mm),

s sporirea diametrului venei mezenteriale supericare (In norma
diametrul ei la inspir- pana la 10 mm, la expir- pdné la 2-6 mm),

» recanalizarea venei ombilicale;

« determinarea anastomozelor porto-cavale, gastro-renale.

Ecografia Doppler este metoda cea mai frecvent aplicatd Tn ultimii 5-
10 ani pentru masurarea fluxului sanguin portal, datoritd lipsei de
invazivitate i simplitatii metodei.

Rectoromanoscopia pune in evidentd dilatarea varicoasd a venelor
aparute Tn urma colateralelor mezenterico-hemoroidale. Sub mucoasa
rectului si a sigmei se determind vene dilatate pana la 6 mm.

Splenomanometria. In norma presiunea nu depaseste 120-150 mm
colapd. Presiunea 200-300 mm colapd este caracteristica pentru
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Ficatul sl alcoolul

hipertensiunes moderatd, 300-500 mm colapd demonstreazd 9
hipertensiune pronuntata.

Hepatomanometria; Presiunea Intrahepaticd n norma constitule BO-
130 mm col. apé., In ciroza hepatica — creste de 3-4 orl.

Portomanometria — masurarea nemijlocitd a presiunil in sistemul pott
(vena portd) poate fi efectuatd n timpul laparotomiei, de asemenea, T
timpul efectudrii portografiei transombilicale,

Criterli de laborator (datele de laborator nu sunt cele mai decisive fn
depistarea hipertensiunil portale);

« trombocitopenia (<100.000/mm*) impreund cu splenomegalia
poate suspecta prezsnta HTP,;

« valorile hemoglobinei Tn descrestere pot sugera o eventuals
hemoragie continud;

» testul de depistare a sangelui ocult In masele fecals;

+ nivelul crescut al amoniaculul poate sugera existenta sunturilor In
circulatie;

« colinesteraza furnizeazé informatie despre functia hepatica, prin
ummare faciliteazs stabilirea prognosticulul.

ASCITA

Ascita repreziftd o  acumulare
patologicA de lichid In cavitatea
peritoneald. Este consecinla atdt &
decompenséarii vasculare (HTP), cat si a2
decompensérii parenchimatoase.

Dezvoltarea ascitei e condifionata da
urmétorii factori [22]:

s limfoproducere sporitd Tn  fical,
cauzatd de blocarea refluxulul vencs
din ficat;

» scaderea presiunii coloido-osmotice’
a plasmel, condifionatd de dere

22 : glarea sintezei proteinelor in ficat,

. nraq!arﬂa autwitﬁhi 5i5tﬂmu1.u1 renin-angictensin-aldosteron;

» dereglarea functiei renale;

« sporirea concentratiel estrogenilor in sénge |, cauzata e
diminuarea neutralizarii lor In ficat; estrogenii au efect antidiuretic

Patogenie. Mecanismela care duc la formarea ascitel sunt complexe.
Retentia de sodiu si de apé se dezvoltd precoce In ciroza gl devine mal
evidentd pe parcursul progresiei proceselor patologice. Vasodilatares
sistemicd si splanhnicd apare Tn urma dezechilibrulul substantelot
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vasoactive In favoarea vasodilatatoarelor. Acest fapt induce diminuarea
volumului eficient de s&nge circulant. Hipovolemia induce activarea diferitor
glstame vasoconstrictoni, incluzédnd sistemul nervos simpatic, sistemul
renin-angiotenzin-aldosteron, care, la randul lor, produc vasoconstrictia
renald, cu diminuarea ratei filtratiel glomerulare, cu cresterea reabsorbiie
de sodiu si de apa [143],

Ascita, rezistenta la tratament, este un semn alarmant. in formele
gvansate apar edeme periferice de tip hipoproteic, proeduse prin scderea
producerii hepatice de albumind s$i malnutritie cronicd. La momentul
aparitiei retentiel hidrice, hipoalbuminemia se accentueaza prin dilutie,
edemele ajungénd Tn faza de anasarca, adaugéndu-se colectiile lichidiens
de tip transsudat in cavitdtile seroase. Astfel, ascita este justificatd, in
primul rand, prin hipertensiunea portald, si in &l doiles rand, prin
hlpoalbuminemie.

Ascita, in cazul cirozei alcoolice, apare cu mult mai rapid decét in
ciroza hepaticl de eticlogie virald, Aproximativ la 77% bolnavi se atesta n
stadiul de formare a cirozei, Nu rareori, ascita este cauza ce-l determiné pe
bolnav sa se adreseze la medic, In aceste conditii oliguria este constanta,
find insctitd de semne biclogice certe de hiperaldosteronism secundar,
tratamentul cu spironolactond producand sau accentulnd ginecomastia.
Frecvent, la balnavii cu ciroza hepatica, hipotensiune arteriald gi circulatie
hipercineticd se asociazé cardiomiopatia dilatativa alcoolica,

Diagnosticul ascitei prevede [22,38]:

Examenul oblectiv, incluzand stabilirea matitatii pe flancuri In pozitie
orizontald si evidentierea matititii deplasabile ( Tn caz de existenid a
lichidulul liber >1800 mi).

Ecografia abdominaléd poate fi folositd pentru detectarea ascitei la
obezi, pentru depistarea loculul paracentezei la pacientii cu multiple
ticatrice postoperatorii si, In cazul prezentei a-fetoproteinei serice, pentru
detectarea neoplasmulul hepatic.

Paracenteza diagnostica (20 mi)

Indicatii:

o ascitd clinic detectabild, primar depistata;

o suspectie de ascita-peritonitd (dureri abdominale, febra,
leucocitoza etc.);

o aparitia brusca sau accentuarea encefalopatiei hepatice sau a
insuficientel renale;

o suspectie de malignizare Contraindicatiifibrinolizd  clinic
evidentiata;
o sindrom de coagulare intravasculara desiminata.

Evaiuam lichidului ascitic

Teste de rutina:

s microscopia cu diferentiersa celulelor;

« concentralia proteinelor totale,
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» concentralia de albumina din lichidul ascitic.

Teste specifice

« Examenul bacteriologic al lichidului ascitic se efectueaza in caz de
prezenta leucocltelor polimorfonucleare Tn numar > 250 de
celule/mm®. Aproximatiy 80% dintre acest| pacienti prezintd
cregter=a bacteriilor la examenul bacteriologic,

» Gradientul de albumind din lichidul de ascitd / serul sanguin =
albumina sericd — albumina lichidulul de ascita:

o gradientul = 1,1 g/dl indicd prezenta hipertensiunii portale
(gradientul Tnalt este asociat cu afectiunile difuze &k
ficatului, boala venoocluziva a venelor hepatice si portale);

o gradientul < 1,1 g/d| indica absenta hipertensiunei portaie.

« Evaluarea citologicd si bacteriologicd pentru micobacterii se face
n cazul suspectiel la tuberculoza.

¢ Examenul citologic se efectusazd n cazul suspiciunii de
carcinomatozé peritoneala.

e Examenul blochimic al lichidulul ascitic. Lactatdehidrogenaza =225
mU/L, glucozd < 50 ma/dL, proteind totald > 1 dfdL si multiple
bacterii gram pozitive sunt sugestive pentru peritonitd bacterians
secundard  (ruptura organelor viscerale sau  abcese
intraperitoneale). Nivelul Tnalt de trigliceride din lichidul ascitic mal
mare decét cel plasmatic (de obicei > 200 mg/dl) confirma ascita
chiloasé. Cresterea nivelului de amilazd sugereazd pancreatita
sau ruptura de organe abdominale cavitare (nivelul amilazei in
lichidul ascitic mal mare decét cel plasmatic (> 1000 pn/)
Sporirea nivelulul de bilirubingd sugereazd perforatia arborelui billar
sau a intestinuiul,

ENCEFALOPATIA HEPATICA

Notiunea de .encefalopatie hepaticd' (EH) inciude spectrul de
tulburdri neuro-psihice, potential reversibile, care se dezvoltd in cadrul
insuficientel hepatice sifsau a suntului porto-sistemic; ce are ca substrat
perturbarea difuzd a metabolismului cerebral, ca urmare a metabolizari
insuficiente (insuficienta hepaticad) sau a ocolirii ficatului (sunturi porte-
sistemice) de catre produsii toxici azotati de origine intestinala, precum s
sub actiunea altor substante cu efect neurotoxic [38],

Factorul ce determind dezvoltarea encefalopatiei hepatice In caz de
maladii hepatice acute este insuficienta hepatocelulard (encefalopatic
endogend), iar In caz de cirozd este determinator rolul sunturilor porto-
sistemice (encefalopatie porto-sistemicd). In cazurile cand la dezvoltares
encefalopatiel au condus ambii factori, vorbim despre encefalopatie mixlé
{porto-sistemnicd si endogend).

Mecanismele patogenetice ale encefalopatiei hepatice nu sunt compist
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elucidate. In prezent este réspandit modelul patogenetic, care uneste 2
niveluri — ficatul si creierul, numit “ipoteza gliel" (fig. 36 ) [38].

Sunt porto-sistemic
' _ v

[ Dezechilibrul ( MNeurotoxine
e

| —
| Isuficienta hepato-cellulari
|

aminoacidic ndogene (amoniac)

v i
Edem si tulburdri funcfionale ale astrogliei
|
¥ L
[ Modificarea Modificarea
| raceptorilor | permaabllititii barierii
| postsinaptici | hamato - encefalice
v T
Tulburdri ale Scade
proceselor neuro- aprovizionarea
transmitdtoara neuroniler cu ATF

|
Figura 36
Patogeneza encefalopatiel hepatice

Amoniacul, alte neurotoxine endogene (mercaptanele, fenolii, acizii
grasl cu lant scurt si mediu), precum si dezechilibrul aminoacizilor
(sporeste continutul amincacizilor aromatici i descreste nivelul
aminoacizilor cu lant ramificat), ca rezultat al insuficientel hepatocelulare
duc la edemul astrogliei cu tulburdri functionale la acest nivel, la cregterea
permeabilitatii barierei hematoencefalice, se deregleazd neurotransmiterea
gl furnizarea compusilor macroergici pentru neuroni.

Hiperamoniemia s& dezvolti ca urmare a deficitulul de sintez a ureei
In ficat, dar si prin suntare porto-sistemicd. Factori importanti pentru
cresterea permeabilitatii barierei hematoencefalice pentru toxine sunt
acidoza metabolica si tulburérile electrolitice reprezentate de hiperkaliemie,

Tulburarile de neurotransmitere sunt conditionate de cresterea n
creler a concentratiei GABA, de activizarea receptorilor GABA-ergici i
benzodiazepinici,

La alcoolicii cronici cu hepatopatie se realizeazd o asociere a
encefalopatiei hepatice cu cea alcoolica: encefalopatia hepato-alcoolica In
~ patogenia e, pe 4nga mecanismele semnalate, mal intervin:

» potentarea de cétre alcool a hipoglicemiei reactive;
s tulburarile selective ale catecolaminelor si ale serotoninei, ce reduc
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réspunsul la tiamina,
= reducerea debitului sanguin cerabral.

Factorf declangatori ai encefalopatiei hepatice sunt hemoragia
gastrointestinald; administrarea de preparate sedative si de tranchilizante,
tratamentul diuretic agresiv; consumul de alcool, infectile; operatia ds
anastomoza porto-cavald; abuzul de proteine; interventiile chirurgicale;
paracenteza cu evacuarea lichidului ascitic in cantitafi mari.

Tabloul clinic este determinat de severitatea maladiei hepatice, de
expresivitatea hipertensiunii portale, de functia hepatica. Criteriul de bazd
pentru aprecierea stadiului EH este starea cunostinfel. Celelalte semne au
valoare secundara (tab. 48 ) [119].

Tabelul 4%
Criterii internationale de evaluare a gradului de encefalopatie
hepaticé (Asociafia Internationald in studierea maladiilor hepatice, 1992)

| Stadiu | Statut psihic ! Tulburéri motorii |
| Subclinic | Lipsa modificérilor de Se releva la indeplinirea
personalitate sau de testelor psihomotoril
comportament la un examen | standardizate (testul liniiler
de rutina si al numerelor)
| | Apatie ugoara, pare putin Tremor ugor, tulburérn de
| distrat, excitabilitate, coordonare, asterixis
| iritabilitate, anxietate, (flapping tremaor)
| guforie, oboseald precoce,
B deregléri de somn
1] ' Somnolents, dezorientare, Asterixis, dizartrie, reflexs
comportament neadecvat primitive (de sugere),
paratonie atactica
i Sopor, dezorientare, vorbire | Hiperreflexie, reflexe
nearticulatd patologice (Gordon,

" Jukovskii), mioclonie,
hiperventilatie

IV [ Coma cu (IVA) sau fara Rigiditate de decerebrare
{IVB) réspuns la stimuli (membrele in extensie)
durerosi Fenomene oculocefalice

Disparitia réspunsulul la
excitantii durerogi |

Encefalopatia se manifesta la debut prin tulburari de comportament,
scéderea capacitatii de concentratie, sciderea memoriei, alternanta apatie
si & fazelor de agitatie psihomatorie, iritabilitate, dezorientare, halucinali
Aceste stigmate sunt caracteristice pentru bolnavii cu alcoolism cronic
Examenul fizic pune Tn evidentd semnul cel mal specific - asterlxisu

|2
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(fapping tremor): bragul intins fnainte. ména Tn extensie; dupé un timp de
latentd apar migcari de flexie $i de extensie a manil (din ariculatia
radiocarpiand in metacarpo-falangiene). Alte anomalii neurologice:
hipertonia difuza de tip extrapiramidal, hiperreflectivitatea ostectendinoasa
gl, uneori, un semn Babinski.

Tabloul clinic este dominat de semnele insuficientel hepatice, care
sunt informative, dar nespecifice;, decarece absenta lor nu exclude
diagnosticul de EH. Acestea sunt stigme hepatice (stelute vasculare,
eritrozd palmard, buze rogletice, unghii albe); foetor hepaticus; sindrom
hemoragic (hemoragii nazale, ginglvale, echimoze cutanate); icter; sindrom
edematos-aseitic.

Examenul oblectiv poate decela prezenta semnelor de hipertensiune
portald: reteaua venoasa a peretelui abdominal dilatatd, ascitd. Depistarea
varicelor esofagiene este In favoarsa HTP. Semnele obiective ale
hiperamonlemiel sunt agravarea stérii generale, tulburdri de consgtlinta,
aparitia fostor-ului hepatic (rezitatul utilizarii insuficiente a sulfurii de carbon
- mercaptanilor). Palpator ficatul este micsorat in volum, Diagnosticul pune
in evidentd semnelé biochimice de hiperazotemis: majorarea nivelului
amoniaculul seric gl al aminiacizilor aromatici. Nu rareorl are loc
normalizarea transaminazelor, anterior majorate.

Diagnosticul encefalopatiel hepatice presupune determinarea stadiului

EH conform gradului tulburérilor de cunostinid, motorii, intelectuale, de
comportament.

Investigatiile paraclinice includ efectuarea festelor biochimice care
vizeazd afectarea functiel hepatice: alterarea functie! de sintezd:
(reducerea indicelui protrombinic, a fibrinogenului; disproteinemie:
hipoalbuminemie, proba cu timol crescutd; hipocclesterolemie); reduceraa
functiei de dezintoxicare: (hiperbilirubinemie, proba cu bromsulfaleina).

Scintigrafic imaginea ficatului este palidd — slab acumuleaza preparatul
radiofarmaceutic, ceea ce produce o hipercaptare extrahepatica — 1n splind
5 In maduva osoasé a coloanei vertebrale (semnul “pasérii zburatoare™ pe
nla medie a scintigramei se observd acumularea PRF in coloana
vertebrald, iar din dreapta si stdnga — imaginea ficatului i a splinei, Ar.'.gst
rezultat la pacientii In stare satisfacatoare atestd apropierea sau chiar
debutul hiperazotemiei. Dar examenul scintigrafic este contraindicat
bolnavilor grawvi.

Pentru depistarea stadiilor precoce ale encefalopatiei hepatice este
wils testarea psihometrics: testul de unire a cifrelor, testul de conturare a
figurilor punctate. Aceste teste sunt destul de sensibile, dar putin specifice.
| Aprecierea amoniemiei in sangele venos poate fi utild cand nu a fost

confirmatd patologia hepaticd si In lipsa altor cauze de dereglare a
cunostintel. Insa aceasta analiza trebuie efectuata imediat dupa colectarea
singelui i necesitd un laborator bine dotat.

125



Ficatul si alcoolul

Esta discutabild utilitatea efectudrii EEG 1n diagnosticarea EH,
deocarece modificarile (Tncetinirea activitdti a si aparitia activitatii v, w) ru
sunt strict specifice pentru encefalopatia hepaticd gi se observa si in
encefalopatiile de altd geneza.

Recent au apdrut multe studii vizdnd utilizarea spectroscopis
protonice prin rezonantd magnetica in diagnosticarea EH latente.

SINDROMUL HEMORAGIPAR

Sindromul hemoragipar este expresia tulburdrilor profunde ale crazei
sanguine prin deficlt de sintezd hepaticd a factorilor coagulrii, dar si prin
trombocitopenie, din cauza hipersplenismulul. Se manifestd prin epistaxis,
gingivoragii, hemoragie digestiva si cutanat.

SINDROMUL ICTERIC de obicei, este de naturd hepatocelulard, dar gl
cu componentd colestatica,

SINDROMUL NEUROENDOCRIN constitule expresla tulburarilor
profunde metabolice, cu résunet asupra sistemului nervos central, dargia
encefalopatiei alcoolice, care determiné atrofia cerebrald [144].

SINDROMUL HEPATO-RENAL este inregistrat frecvent in bolie
hepatice alcoolice aldturi de expansiunea mezangiald prin depozite de lg
A, glomerulonefritd si prin insuficientd renald. Complexele depuse pot fi
formate din corpi Mallory, ca antigen si compliment, Deteriorarea acidifieri
renaie Tn ciroza alcoclicA poate fl consideratd un semn al insuficients
hepatice.

INSUFICIENTA HEPATICA

Insuficienta hepatica (IH) reprezintd un sindrom care se dezvoltd In
cadrul cirozei hepatice alcoolice sau al hepatitei alcovlice acute,
mecanismul patogenetic principal al cérula constd In insuficienta hepate-
celulara si'sau hipertensiunea portala.

Factoril declansatori al insuficientei hepatice: infectiile, hemoragia,
eonsumul de aleool, abuzul de proteine de origine animala, administrarea
de preparate sedative, administrarea de preparate hepatotoxice,
tratamentul diuretic masiv, paracenteza cu evacuarea lichidului ascitic in
cantitati mari, fara transfuzil compensatorii, interventii chirurgicale, evolutia
progresivé a maladiel hepatice {de exemplu, dezvoltarea
hepatocarcinomului).

Tabloul clinic constd In asocierea semnelor insuficientel hepato.
celulare $i a hipertensiunii portale:

= Sindrom astenic avansat, astenie, oboseald nemotivats, dereglar

de somn, labilitate emotionald ete.

» Sindrom dispeptic In progresie: inapetenta, greturi, meteorism etc.
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Encefalopatie hepatica (este expusa in capitolul corespunzator)
Aparitie sau progresare a sindromului icteric: icter tegumentar,
scaun decolorat, uring hipercroma

Foetor hepaticus (miros hepatic)

Sindrom hemecragic: hemoragii nazale si gingivale, hematoame
subcutanate, eruptii hemoragice, hemoragii digestive etc.

Febra

Manifestari endocrine: amenoree, hipogonadism, impotenta,
ginecomastie

Manifestari cardio-vasculare; tahicardie, hipotonie arteriald,
cresterea debitului cardiac

Hipertensiune portald (este expusa Tn capitolul corespunzator)

Examenul fizic pune. Tn evidentd hepatomegalia (durd, neregulata,
nodulard, nedurercasd, cu margine infericard asculitd) sau, dimpotrivs,
ficatul poate fi normal sau micgorat. Evolutia fiind spre atrofie hepatica
Insotitd de o splenomegalle variablla, Hepatomegalia depinde de stadiul
evolutiv al cirozei, de steatoza s de colestaza, eventual ascciate.
Splenomegalia se detecteaza clinic in 30-50% dintre cazuri, fiind insotita
sau nu de hipersplenism. La realizarea ei contribuie atat hipertensiunea
portald, cét gl hiperplazia reticulo-endoteliala,

La marii bautor sau la cal cu hepatitd alcoolics in antecedente; se vor
urmérl semnele clinice de insuficientd hepatica:

Semne vasculare:

Eritem palmar: roseatd a eminenteslor tenare §i hipotenare

Nervi stelari {angicame pulsatile arteriolare Tn teritoriul venei cave
superioare), ce pot dispdrea cand starea belnavulul se
amelioreaza

Pete albe (white spots). zone cutanate rotunde, mai albe decdt
restul pielii, corespunzdtoare wunei ischemll, din cauza
scurtcircuitelor vasculare

Cianozd Importantd, consecint4 a unei  microguntar
intrapulmonare, ce duce la diminuarea saturatiel arteriale in
oxigen

Degete hipocratice, cu unghii albe, datorate microgunturilor
periferice si scaderii concentratiei albuminei serice

Tulburdri endocrine:

Diminuarea libidoului 5i a potentei, amenoree la femei
Absenta pilozitatii i ginecomastie

Aceste tulburdri sunt atribuite nu numai clearance-ului hepatic
diminuat al estrogenilor, dar gl conversiei periferice crescute a
testosteronului In estradiol, paralel cu o producere diminuata de

| testosteron: sistemul de feed-back hipotalamo-hipofizar este, de
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asemenea, perfurbat,
= Crize hipoglicemice, consecinta unui hiperinsulinism bazal ca
urmare a unel degradari hepatice scazute a insulinei.

Diatezd hemoragica: hematoame, purpura.
Progresarea insuficientei hepatocelulare s& manifesta prin dezvoltaraa
comei hepatice,

Se insista si asupra unor simptome de alarma:

s Faebra, expresie a unui puseu de hepatita alcoolicd acutd sau & unei |
endotoxinemil sistemice, prin alterarea functiel de clearance a
ficatului fatd de endotoxinele intestinale. Frecvent se asociazi
peritonita bacteriand, pneumaonii.

e Durerea in hipocondrul drept, scaderea ponderald masivi,
asociate cu o hemoragie digestivd incontrabild evocd aparifia unui
hepatocarcinom.

o [cterul, ca prim simptom clinic al unel ciroze, expresie a unui
hipereplenism sau revelator al decompensérii cirozel,

Cele mai frecvente complicatii ale cirozel alcoolice sunt [142]:

coma hepatica - 67,2%

hemoragia din varicele esofagiense, mai rar gastrice, intestinale - 95%
tromboza in sistemul venei parte

sindromul hepato-renal

dezvoltarea cancerului hepatic - 28%

complicatii infectioase (septicemie, peritonitd, pneumonil)

Complicatile infecticase, de cele mai multe ori, apar pe fundalul
hipersplenismului cu granulocitopeniei

Evolutia i rata mortalitatii n ciroza alcoolicd sunt corelate cu stoparea
sau continuarea consumului de etanol [92],

Hemosideroza alcoolica este adesea o circzd elilicd cu
hepatosiderczé. Se decossbests de hemocromatoza primitivd (idiopatica)
prin aceea cd incércarea cu fier a hepatocitelor este moderata, iar la testul
cu desferal eliminarea urinard a fierului este mica (sub 5 mg/24 ore) [195],

Pravalenta alcoolismului la bolnavii cu hemocromatozé este de 25%;
In ciroza alcoolica, pe de aitd parte, se constata frecvent depozite de fler,
mai ales in ciroza secundard consumului de vin [B5].
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PARTICULARITATILE DISTINCTIVE ALE CIROZE| HEPATICE ALCOOLICE:

In stadiile incipiente se manifestd ciroz& micronodulara, histologic
deseori se determina steatoza hepaticd si semnele hepatitei alcoolice
(necrozd a hepatocitelor, hialinul alcoolic, infiltrat neurdfilic).

In etapele terminale se dezvoltd varianta macronodulara sau mixia a
cirpzel, scad manifestarile steatozei.

Clinic predomina semnele hipertensiunii portale comparativ cu
simptomatica Insuficientel hepatocelulare,

Exacerbarea cirozel este, de regulad, cauzatd de episoadele de
hepatitd acuté alcoolicd survenite dupd un consum abuziv de alcool.
Este distinctivd amelicrarea starii generale si remisiunea clinico-
paraclinicd dupé sistarea consumulul de b&uturi alcoolice, revenirea
la alimentatie adecvata si administrarea tratamentului,

Semnele de insuficientd proteicé si vitaminicd survin mult mai rapid
decat In ciroza de etiologie virala.

Sunt prezente manifestdrile sistemice ale intoxicaliei cronice cu
alcool (polineurcpatie perifericd, atrofie musculara, afectarea
sistemului cardio-vascular cu sindrom hiperdinamic - tahicardie,
dispnee; pancreatitd cronicd, hiperimia fetii cu capilare dilatate, In
special Tn regiunea nasului).
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»Din observatille noastre, ale tatatlui si bunicului meu, car
dateazd de mal mult de un secol, rezultd cd nu existd o cauzd de
suferinti, de boal# si de mizerie mai puternica decét alcoolismul”

Ch. Darwin

VIRUSURILE HEPATITELOR B SI C IN FICATUL ALCOOLIC

Mumercase investigati  serologice au demonstrat prevalares
marcherilor virusulul hepatic B (VHB) sl ai virusului hepatic C (VHC),
inclusiv.  cantificarea ADN-VHB si ARN-VHC, ca sl transformares
limfocitelor Tn prezenta Ag HBs in ficatul alcoolic [43,73,280,284].

HEPATITA VIRALA B S| ALCOOLUL

Cauza prevalentei crescute a marcherilor VHB la etilici este
coincidentald (sexuald, transfuzii, etc.). La etilici, dintre marcherli VH2
predomind anticorpii anti-HBs si anti-HBcor [65]. Nu rarecri la alcoolls
HBsAg superficial poate lipsi In ser si atunci, pentru excluderea HEBY, esie
necesarda estimarea ADN-ului viral Tn ser [550], Alcoolicii sunt expusi unui

_risc crescut de infectie cu VHB si incidenta marcherilor virall |la acegh
sublecti este de 2-3 ori mai mare decat la populatia normala (la pacientii cu
aicoolism Tn jur de 10-56%) [65,382].

Mu existd argumente pentru un rol al VHB la un subiect alcoolic de a
dezvolta o ciroz# hepaticd, cacl predominarea marcherilor virusului B este
asem&natoare |a subiectil atingi sau indemn de leziuni hepatice severe. Din
contra, afectarea hepatica la purtatorii cronici de VHB este intens agravaté
de etilism. Dacs VHB nu pare sa detind vreun rol in progresarea ficatulu
alcoolic, el este implicat In cancerogeneza hepaticd, ADN-VHE fiind
integrat in genomul celulelor de hepatom. Dar existd si alte opinii, de
exemplu Stajic si colab. constats o frecventd mai mare a marcherilor VHE
in ciroza alcoolica si, mai ales, In forma ei activad (80%), fatd de stadile
precirogene ale ficatului alcoolic [65] Ei stabllesc o corelatie intre
activitatea cirozei alcoolice si replicarea VHB. Riscul de infectare cu VHB la
etilici este de 4-5 ori mai mare decat la populatia generala. 10 % dintre
etilici au o infectie activa cu VHB, care poate sa r8mana neobservata prin
testare cu metode uzuale,

Hepatita acutd cu VHB la etilici poate inregistra o evoiufie severa.
Dac3 la cele expuse adiugdm si rolul carcinogenetic al VHB, atunci
interventia sa n procesele de lezare hepaticé devine foarte semnificativa,
Prevalenta marcherilor virusului B este cu 50-80% superioara la pacienti
alcoolici cu hepatocarcinom, 'n comparatie cu alcoolicii cu cirozé hepaticd,
dar fara hepatocarcinom (In jur de 25%) [113]. Aceste date confirma faptul
ci vaceinarea etilicllor contra hepatitel virale B este imperios necesara,
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ALCOOLUL SI VIRUSUL HEPATIC C

In ultimul timp a crescut interesul fatd de factorii etiologici suplimentari
implicati Tn injuria hepaticd (cofactori), care, la paciantii cu hepatitd cronica
virala B (HBV) si hepatitd cronica virala C (HCV), contribuie la progresarea
patologiel hepatice gl la dezvoltarea mal rapida a clrozel hepatice (fab. 49)
[541).

ndeosebi, destul de frecvent, se constatd asocierea ficatului alcochc i
a infectiei virale C. Multiple studii au relatat prevalenia mai crescuta a
anticorpilor cétre virusul hepatic C (anti-HCV) |a perscanele cu patologie
hepatica si consum abuziv de alcool [337,347,382).

Tabelul 49
Factorii eticlogici suplimentari Implicati in producerea cirozei
hepatice virale (Xasanos A. 2002)

Co-factorii etlologici |HCV HBV .
(109/100%) | (74/100%
Alcool | 31 (28,4%) | 10 (13,5%
Colestaza subhepatica 14 (12,8%) |5 (6,8%)
Administrarea medicamentelor hepatotoxice | 12 (11%) 5(6,8%)
| Insuficienta cardiovasculara st 11-111 11 (10,1%) |4 (5.4%) |
Total 68 (B2,4%) |24 (32,4%) |

Utilizadnd metode sensibile de depistare, s-a constatat prezenta anti-
HCV la 8-45% pacienti cu boald hepaticd alcoolica. La persoanele cu
consum excesiv de alcool anti-HCV s-a detectat de 7 ori mai frecvent decat
in populatia generala (10% in comparatie cu 1,4%) gl acest nivel este mult
mal ridicat la persoanele cu afectiune hepaticd — 30% [420,510] La
pacientii cu boala hepatica alcoolic, prevalenta pozitivitatii VHC variaza de
la 14% Tn nordul Europei p&na la 37% in Italia [420). La majoritatea etilicilor
cu anti-HCV este prezent ARN VHC (65-84%) in ser, totodatd, la o parte
din el In lipsa anticorpilor cétre virusul C [386]. Faptul depistarii ARN VHC
la bolnavil cu hepatopatie alcoolicd seronegativi presupune ca alcoolul ar
putea schimba raspunsul imun, replicarea VHC si favorizeaz@ aparitia
mutantilor virusului hepatic C. Prezenta ARN VHC sau anti-HCV este
Insctitd de leziuni hepatice mai severe, infiltrat periportal si necroza ,In
frepte”, semne de ciroza la biopsie [280]. Pares A. si autorii (1980),
examinand 144 bolnavi, consumatori de alcool, a relevat prezenta antl-
HCV la 20% dintre cei cu steatoza hepatica, la 21% pacienti cu hepatita
slcoolica acuts si la 43% bolnavi cu cirozé alcoolicd versus 2,2% alcoolici
férd semne de leziune hepaticd [347] Totodata, nu au stabilit o
dependentd TIntre prezenta sau absenta anti-HCV s modificarile
morfologice din ficat. Autorii japonezi insd au determinat o activitate mai
Inalts & ALT la pacientii cu ciroza alcoolica si ARN VHC pozitiv, ceea ce s-
a asociat cu un Index de activitate histologica mai Tnalt, necroze Tn punte §i
periportale difuze, necroza focald sl inflamatie In tracturile portale [337].
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ARN HCV se depisteaza cu o frecventd semnificativ mai mare la paclenti
cu cansum excesiv de alcool §i cu un tablou morfologic de hepatitd cronick
sau de carcinom hepatocelular; 84% si 100%, respectiv [384].

EPIDEMIOLOGIA HEPATITEI CRONICE C LA ALCOOLICI

Unul dintre factorii de risc al infectdri alcoolicilor cu HCV est
administrarea de drogur intravenoase. Un studiu relateazd c& narcomania
condifioneazé pozitivitatea anti-HCV la 88% bolnavi cu boald hepatich
alcoolica [510). In opinia altor autori, factorii de risc, deja cunoscuti pentru
infectarea cu VHC, cum ar fi hemotransfuzile, donorii, interventiie
chirurgicale, administrarea de droguri, lipsesc la o parte de bautor
[73,387]. Mandenhall si coaut. (1281), Tnsd au detectat prezenta anti-HCY
la 23 din 288 (8%) pacienti cu boald hepatics alcoolicd, in lipsa factorilor de
rise in anamneza [280], Coldwell i coaut (1991) au stabilit pozitivitates
antl-HCV la bolnavil cu hepatopatie alcoolica cu o frecventa similard, atatin
prezenta, cat sl in absenta factorilor de risc ai infectarii (26% si 33%
carespunzator) [73]. Rosman §i coaut. (1986) au demonstrat incidenia
inaltd a anti-HCV in boala hepaticd alcoolicd, in lipsa unor factori de ris
cunoscutl, ceea ce demonstreazd faptul c& bolnavii cu hepatopatie
" alcoolicd constituie o grupé de risc pentru infectarea cu VHC [510].

EFECTUL ALCOOLULUI IN REPLICAREA VIRUSULUI HEPATIC C

Incidenta crescutd a cirozei hepatice la perscanele tinere, care au dai
factori patogenetici implicati in dezvoltarea leziunilor hepatice — virusul
hepatic C si alcoolul — sugereaza ideea unui sinergism fntre cele doud
noxe, alcool si virusul. Asccierea infectiel cu VHC si alcoolului poate
produce frei varlante de afectare hepatica: virald, alcoolicd si mida. Le
mulli pacienti se depisteazd semne histologice caracteristice atét pentru
leziunea alcool-indusa, cét si pentru infectia virald cronicé: distrofie lipidicd
a hepatocitelor; fibrozd pericelulard, iar in unele cazuri sl perivenulard;
hemosiderozé hepaticd; afectarea ducturilor biliari, ceea ce creeaza unele |
dificultéti In diferentierea afectiunii hepatice virale si a celel alcoolice la
persoanele cu consum cronic de alcool si infectate cu VHC. In injuria
hepaticd, wvarianta mixt8, scade Intensitatea infiltratiei limfocitare in
tracturile portale, necroza in punte si frecventa formérii foliculilor limfoiz
este redusd Tn comparatie cu hepatita cronicd C, efecte conditionate de
actiunea imunosupresiva a alcoolului 5i de catre insuficienta fagocitard a
macrofagilor [510] Stimularea continud a fibrogenezei, in conditiile
consumului de alcool, favorizeaza producerea fibrozei.

La majoritatea pacientilor cu abuz de alcool si ARN VHC serologic
pozitiv, Tn tesutul hepatic predoming manifestérile leziunii virale = tabloul
hepatitei cronice C [387].

Efectele alcoolului asupra replicarii VHC in ser trebule studiate la
cateva niveluri, ARN VHC filnd determinat atat prin metode calitative, cét sl
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cantitative. Alcoolicii cu anticorpi anti-VHC pozitivi sunt mai probabil PCR
negativi, dacd au avut un episod de hepatitd acutd. La pacientii care
consuma alecool, stoparea consumului determing o descregtere a ARN VHC
In ser [420]. O evaluare precisd a abuzului de alcool pe durata
sdptaméanilor precedente indicd o relatie certd Tntre consumul de alcool
repetat i nivelurile serice ale ARN VHC. Nivele ARN VHC 1n ficat, Tn med
evident, nu sunt corelate cu nivele serice, §i nu s-au gasit a fi corelate cu
consumul de alcool [420]. Mecanismele prin care consumul de alcool
gfecteazd VHC au fost recent studiate pe goareci imunizatl cu HCV core
ARN - construit. La acesti soareci, consumul cronic de etanol s-a
determinat cd inhibd celulele TH §i activitatea CTL, reduce expresia
ctokinelor. Aceste efecte imunosupresive au fost direct legate de stanol,

pe cand experimentele de Tncrucisare refac defectels imunitatii celulare.
Samada M. si coaut, (1983), studiind 11 pacientii cu abuz excesiv de
gicool i cu infectie cronicd cu VHC, au depistal 4 cazuri de leziune
hepaticd mixtd (hepatitd cronicd — 3, ciroz hepatic3 - 1) si 7 cazuri de
afectare virala (la tofi semne histologice de hepatitd cronica activa) [385).
La 5 pacienti dintre cei 11 (toti acei cu variantd mixta i unul cu afectiune
virald), dupd doud saptdmani de abstinentd, ARN HCV nu se mai detecta
In ser, titrul micsorandu-se semnificativ de la 2x10” pand la 2x10%, cu
reducerea simultand a activitdtii ALT si AST, Reluarea consumului de
aleool la un pacient a fost insotitd de majorarea nivelului ARN VHC care
corela cu cresteres aminotransferazelor, Abstinenta repetata a fost urmata
de reducerea incarcaturil virale, dar nu §i de disparitia ARN VHC in ser,
desi sctivitatea transaminazelor era diminuatd. La & paclenyi cu tablou
histologic de leziune wvirald abstinenta nu a influentat pozitiv indicii
aminotransferazelor. Numai in urma tratamentului cu interferon-alfa s-au
normalizat valorile ALT si AST. cu disparitia concomitentd ARN VHC in
ger. Autorii au concluzionat c& sporirea nivelului ARN VHC in perioada
consumului de aleool a fost conditionata de intensificarea replicérii virale,
survenite din cauza efectului alcoolului. Sistarea abuzului reduce lezarea
hepatocitelor si scade eliminarea VHC din hepatocitele lezate. in grupul
pacientilor cu varianta virala de afectare hepatica disfunctia hepatocitelor
este atribuitd infectiei cu VHC, dar nu alcoolului, din aceste considerente
abstinenta nu a influentat normalizarea indicilor biochimici si a celor
virusologici [385]. Oshita si coaut (1994), cercetand 53 pacienti cu hepatita
eronics C, 16 dintre care foloseau mai mult de 60 g etanol in zi, a constatat
¢4 nivelul replicarii virale este mult mai crescut iar indicii imunitatii celulare
semnificativ mal redusi Tn grupul pacientilor alcoglici in comparalie cu
nebautorii [345]. Tratamentul cu interferon a normalizat nivelul ALT s AST
la 30% neb&utori si numal la 8% dintre cei cu consum de alcool. Autorii
sugereazi ideea cé replicarea virald inalta la etilici este partial cauzata de
dereglariie imunitatii celulare si influenteazéd semnificativ eficacitatea
tratamentului cu interferon [345]. S-a constatat ca activitatea hepatitel
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cronice virale si nivelul replicarii virale cregte chiar si la folosirea dozelor
micl de alcool - 10 gfzi gi mail muit.

Interactiunea alcoolului cu WHC in hepatocitul infectat poate modifica
raspunsul imun antiviral sau poate deregla expresia proteinelor virale, La
pacientii bautorl cu Infectie HCV concentratia fierului in tesutul hepatic ests
mai mare comparativ cu cei cu hepatitd cronicd C, fard consum de alcosl,
Suprasolicitarea hepaticd cu fier de asemenes contribuie la lezares
hepatocitelor si la replicarea virusului C.

EVOLUTIA 5 SEVERITATEA BOLII HEPATICE LA ALCOOLICH INFECTATI CU
VHC

Mecanismele patogenetice implicate in inducerea leziunii hepatice pot
fi influentate de asoclerea efectelor celor doua noxe, alcool i infectia cu
VHC, dar ar putea fi determinate si de tulburérile cauzate de actiunea
alcoolului asupra sistemului imun, a replicdrii virale si asupra réspunsulu
hepatocelular [420]. Rolul alcoolului asupra testelor hepatice si a histologiel
a fost cert demonstrat. Cresterea efectelor deletorii ale etanolului la
pacientil infectati cu VHC poate fi studiatd atat la alcoolici infectati cu WVHC

cat si la purtatorii de VHC care consuma alcool.
: La alcoclicil Infectatl cu VHC, nivelele activitatii transaminazelor au fost
gasite mal Tnalte decdt la pacienti non-infectail. Leziunile histologice
hepatice, In special agregatele limfoide, sugereazd c& VHC induce boald
hepaticd mal mult decét boald hepatica alcoclica. Activitatea histologicd sl
indecels fibrozei a fast mai mare la alcodlicii cu infectie VHC [420].

Pe de altd parte, consumul de alcool la paclenti infectatl cu WVHC
creste nivelurile activitdtii transaminazslor sl are un efect direct asupra
scorurilor de activitate histologica, chiar si cu bauturi ugoare. Atat alcoolicl
cu infectie cu VHC, cit si pacientil infectati cu VHC i cu un consum
excesiv de alcool mal probabil vor dezvolta cirozd din cauza efectelor
aditive ale alcoolului si VHC, desi consumul de alcocol s-a dovedit a fi un
factor de risc pentru cirozad Tn absenta infectiel cu VHC sau VHB. Cateva
studii au demonsirat c8 consumul de alcool accelereazd progresla
histolegicd naturald a infectiei cu WHC [346). Progresia de la leziuni usoare
la boala activa este uzual observata la consumatorii de bauturi tari, anterior |
infectati cu VHB (anti HBV) s| este acum evident ca consumul de alcogl
impreund cu vérsta, accelereaz8 progresia naturaid a fibrozei §i duce la
dezvoltarea cirozei, Astfel dezvoltarea cirozei este mal comunad i mal
rapidd la pacienfii cu VHC cu un consum Tndelungat de etanol.

ASPECTE CLINICE ALE PATOLOGIE! HEPATICE DE ETIOLOGIE MIXTA -
ALCOOLICA Sl VIRALA

Tanawyk E.JI. (1998) a efectuat un studiu pe 105 bolnavi cu patologie
hepatici cronicd de eticlogie mixts, dintre care la 48 (45,7%) subiecti s-a
stabilit hepatita virala C gl consum de alcool si la 11 (10,5%) bolnavi -
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asocierea Infectiel cu VHB, VHC si a alcoolului [538]. Astfel, cercetdtorul a
sonstatat c& dintre semnele caracteristice leziunii alcoolice (hepatomepalle
samnificativa, lipsa splenomegaliei, AST predominant mai crescut ca ALT,
indici majorati al y-GTP i a Ig A, evolutia pozitivd dupd abstinentd), la
bolnavii cu VHC si abuz de alcool, cel mai frecvent s-au inregistrat
hepatomegalia st manifestarle extrahepatice ale etilismului: dereglarea
metabolismului purinelor, pancreatita cronica, polineuropatie. In 44% cazuri
s-a determinat AST mal mare ca ALT in varianta mixtd. De mentionat unele
particularitati serologice ale marcherilor virali: detectarea ARN VHC si ADN
VHB in lipsa altor marcheri al acestor virugi; prezenta fenomenulul anti-
HBeor izolat, frecvent asociat cu ARN VHC. Aceasta sugereaza actiunea
biochimicd a etanolului asupra hepatocitelor infectate, capacitatea lui
mutagend, precum si interferenta intervirala in cazul infectiei virale asociate
la alcoolici, urmaté de medificarea replicrii VHC g1 a expresiei proteinelor
virale [538].

Din experienta noastrd [51] am constatat ca perturb&rile clinice si
paraclinice sunt mal severe la pacientii cu hepatita cronica virald g cu
intoxicatie alcoclicd cronicd comparstiv cu hepatita cronica etilica i cu
hepatita cronica virala separat.

Tabelul 50
Evaluarea semnelor oblective ale intoxicatiel etilice la pacientil cu

HCA, HCV si HCVA

Semne obiective | HCA  HCV HCVA (n=31) |
(n=34) | (n=30)
_ N | % NIl % | N %

| Atrofie musculara [ 15 (441 ] | 14 | 452
| Conjunctive hiperemiate | 19 | 558 @ | | 18 | 581
Contr. Dupuytren | 11 [ 323 | 8 | 258
Deficit ponderal {12 (3533 10 | 11 | 355
| Eritem palmar 17 | 50 |4 [133 16 | 516 !
| Ginecomastie 13 [382! [ [ 10 | 323 |
Hipertensiune tranzitorie | 20 | 58,8 | 2 | 666 | 17 | 548 |
Hepatomegalie 31 |912 |22]733| 31 100 |
Hiperhidroza 19 [558 |6 | 20 | 26 | B38 |
Hiperemia fietei 22 8471133 ] 18 | 58,08
Limba saburala | 29 | 853 [10/333 | 26 | 8387
Obezitate 3 882 | 4 | 1289
Parotide marite 7 (205 | 7 | 2248
Polineuropatie 18 [ 629 1| 33 | 18 58,1
Prezenta tatuajulul 4 11811 33 ] 18,35
Teleangiectazii 31 [ 912 |2 666 | 22 | 70,06
Tremor 21 | B1,7 | 13 | B1.3
Urme de traume 6 | 176 | 10 | 323 |

Scorul mediu 89 | 1,7 | 9,2 |
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In tabloul clinic al pacientllor cu hepatitd cronicd mixta - virala
glcoolicd (HCWVA) — 8 predominat hepatomegalia, atestati la toti pacienti
100% (31). Frecvent s-au Tnregistrat si sindroamele: asteno-neurctic -
B83,8% (2B6), dolor — 67,7% (21), dispeptic — 70,9% (22) Deasemenes, |a
un numar semnificativ de pacienti s-a depistat splenomegalia — 32,3% (10),
icterul — 25,8% (8), edeme — 16,1% (5), ascita — 12,9% (4).

Printre semnele obiective ale consumului cronic de alcool mentioném
cele mal specifice (fab. 50); teleangiectazii faciale — 70,9% (22}, tremor al
extremitétilor — 61% (19), polineurita perifericd — 58,1% (18), conjunctive
injectate — 55,8% (19), contracturi Dupuytren — 32,3% (10), De remarcal
¢4 la pacientii acestui grup, la fel ca in cazul HCA, s-au relevat semne de
insuficientd gonadica: eritem palmar — 51% (18), stelule vasculare -
35,5% (11), ginecomastie — 32,3% (10).

Analiza comparativa a aminotransferazelor in toate loturile de pacient
cu hepatitd cronicd relevd cele mai inalte valori ale activitdti ALT
(119,7£14,5 U/) i a AST (78,5210,1 U/) in HCVA care au depasit datele
similare ale persoanelor lotului martor respectlv de 4.8 ori (24,76+1,34 Ul
p<0,001) si de 32 or (19,421,268 UM, p<0,001). Activitatea ALT s
determinat evident majoratd si fatd de nivelul acestei enzime in lotl
bolnavilor cu HCA (p<0,001),

Nivelul proteinei totale (72,5940,97 g/l p<0,01), al albuminelor
(37.6411,25 g/l, p<0,001) ¢l al transferinei (2,37+0.08 afl, p<0.001) la
pacientii cu HCVA s-a dovedit a fi veridic scazut comparativ cu HCV,

Modificarile sindromului de colestazd au fost mal exprimate in grupul
pacientilor cu intoxicatie cronica alcoolicd In asociere cu HCVA, comparatiy
cu HCV si s-au manifestat prin majorarea bilirubinei totale si a fraclisi
conjugate, fosfatazei alcaline, trigliceridelor, HDL-colesterolului si a B-
lipoproteinelor. Astfel, am constatat cresterea valorilor bilirubinei totale
(28,1242 .68 memol/l) si a bilirubinei conjugate (7, 24£1,37 memaol/l), care au
depagit valorile normale si s-au apreciat veridic a fi sporite fata de datele
similare ale persoanelor s&n#toase, corespunzétor - p<0,001, Bilirubina
totald s-a constatat a fi crescuta si versus valoarea respectiva a pacientilor
cu HCV (p<0,05), Nivelul fosfatazei alcaline (271,094£23,74 U/l) a depasit
de 1.4 ori valoarea similard din lotul martor (p<0,001), totodatd, fiind
crescut comparativ cu HCV (p<0,05).

Valoarea frigliceridelor (2,2940,26 mmoll) a fost majoratd versus
persoanele lotului martor (p<0,001) si al celor cu HCV (p=<0,001)
Concomitent s-a observat elevarea concentratiei de [-lipoproteine
(60,38+4,17 1U/) (p<0,001) si HDL (1,9440,2 mmol/l) (p<0,001) in HCVA
fatd de valorile respective ale persoanelor s&n&toase si ale pacientilor cu
HCV (p<0,001).

Studiind marcherii virall la pacienti cu HCVA s-a constatat mai
frecvent antl-HBcor, prezent la 64,5% (20) paclent. in cate 18,1% (5
cazur s-au detectat anti-HBcorlgM si HBsAg. Asccierea infectiei cu virus
Delta s-a determinat la 16,1% (4) pacienti, la 12,8% (2) dintre ei fiina

14

¥




il

Ficatul sl alcoolul

prezent anti-D IgM. Anti-HCV s-a depistat Tn 38, T% (12) cazuri, dintre care
la 16,1% (5) pacienti s-a atestat anti-HCV IgM pozitiv. In 18,4% (6) cazuri
s-a constatat infectia asociaté cu virus hepatic B i C.

Avand Tn vedere influenta nefastd a alcoolului asupra ficatului,
raspandirea largd a consumulul sistematic de alcool in populatie si
morbiditatea Tnalti a hepatitelor cronice si a cirozelor hepatice in Moldova,
Lupasco lu. si Dumbrava V. (2002) au cercetat functia ficatulul la pacientil
cu hepatite cronice virale B, C, ciroze hepatice cu i fard consum cronic de
alcool [248).

A fost efectuatd interogarea pacientilor dupa o schema speciald, care
a inclus date anamnestice, date despre deprinderi vicioase, despre factarii
neclvi profesionali si habituall, acuzele bolnavului, informatii despre
simptome si sindroame clinice etc.

Starea functicnald a ficatulul a fost apreciatd dupa sindroamele de
laborator patofiziclogice de baza:

Sindromul de citolizd — ALT, AST (la etapa 1), F-1-FA, LDH s
izofermentil &i;

Sindromul de colestaza — bilirubina ou fractiile e, colesterol;

Sindromul  hepatodepresiv  —  proteina generald, albumina,
colinesteraza, protrombina,

Sindromul imuno-inflamatar — IgA, lgM, lgG, IgE, CIC; fractiile proteice,
T- si B-limfocitele si subpopulatiiie lor.

Inventia originald a colectivului nostru (Dumbrava V., Lupasco lu.),
este screening-testul peroral cu glucozd si cu eufilind, ce permite
depistarea precoce a dereglarilor functionale ale hepatocitelor (Brevetul Nr
833 de la 31.03.98), La baza testulul std activarea sisternului adenilat-
diclazic al hepatocitelor, datoritd blocarii cu teofiling a fermentulul
fosfodiesteraza. Cu acest scop s-a administrat per os simultan 50g glucoza
§i 0,5g eufilind in 200 ml apa calda fiartd. Pentru determinarea eticlogiel
patologiilor cronice difuze ale ficatului, depistarea persistentel sau a
replicatiei virusului, au fost aplicate metede radicimune gl iImunofermente la
determinarea markerilor virusurilor hepatitelor B, C si D HbsAg HbeAg,
anti-HBs, anti-HBc sumar si IgM, anti-Hbe, anti-HCV sumar si IgM, anti-
HDV sumar i Igh.

Studierea formei, dimensiunilor, topografier ficatului, diagnosticul
fermatiunilor de volum intrahepatice s-a efectuat prin metodele: scintigrafia
ficatului cu Te-99m: ulfrasonografia organelor abdominale; laparoscopia
dupd indicatii .

O mare importantd in depistarea si In prelucrarea caracterului §i
gradului de activitate al procesului patologic in ficat are puncfia-biopsie
ficatului cu analiza morfohistologicd ulterioarsd a bioptatului,

Materialul a fost prelucrat statistic conform unui program special la
computer, cu aprecierea erorll veridice In loturile de persoane cercetate in
tadrul studiului. Cercetarile statistice au fost efectuate dupd criteriul
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Student. Unele date obtinute, in functie de obiectivele studiului, au fost
supuse analizei de corelatie cu aprecierea coeficientului de corelatie 1",

Prin metodele sus numite au fost studiati 225 bolnavii cu hepatie
cronice, inclusiv cu HCB (186), HCC (38), dintre care 67 au folosit alcod
permaneant.

La bolnavii cu hepatitd cronicé cu sau fard consum de alcool au fost
constatate valorl crescute ale ALT (a jeun gi la 120' TGE, p=<0,01, p=<0.01
respectiv), AST (In toate intervalele TGE - p<0,01, p<0,01, p<0,01), F-1-FA
(la 80" gi 120" TGE - p<0,01, p<0,01), comparativ cu persoanei
sdnatoase,

Compararea enzimogramelor ALT s AST la persoanele cu/fard
coonsum de alcool au fost puse Tn evidenta valori veridic mai scézute ak
ALT (a jeun p=<0,01) si 120' TGE (p<0,01)) si AST (pe tot parcursu| TGE
(p=0,01, p=<0.01, p<0,01) la pacientii cu consum de alcool. Activitatea F-1-
FA la ambele loturi de pacienti a fost similard, ceea ce relateaz3 despn
acelasi grad de expresivitate a sindroamului de citolizé la acesti bolnavi,

O tendints similard a fost marcatd |la pacientii cu ciroze hepatice care
consuma alcool, la care am constatat o crestere veridica a activitatil F-1-FA
in toate intervalele TGE, preponderent la warful testului (2,850,341,
. p=0,05).

La bolnavii cu HC si CH, cu/fard consum de alcool au fost testal
markeril de rutind a sindroamelor de colestaza. La bolnavil cu HC si CH,
indiferent de anamneza aicoalica, nivelul bilirubinei si fosfatazei alcaline nu
sau deosebit de cel al persoanelor sanatoase si al pacientilor loturilor
expuse mai sus. Pe cénd nivelul colesteroluului (5,03£0,33), trigliceridalor
(1,11£0,08. p=<0,01) la pacientii cu HC si consum de alcool au avut valer
cu tendint& spre cresterea lor fatd de ale persoanelor s&nitoase. Analiza
comparativA a acestor indici ai pacientilor cu HC, in functie de anamneza
alcoolica, a evidentiat cregterea veridica a nivelului colesterolului (p<0,05)
si al B-lipoproteidelor (p<0,05) la pacientii cu consum de bauturi spirtoase.
O tendintd similard a fost constatats i la pacientii cu CH si consum de
alcool, comparativ cu perscanele ce nu folosesc alcool,

La pacienti cu HC sl CH si abuz de alcool de diferit grad au fost
cercetali urmatori markeri ai sindromului hepatopriv: indicele de
protrombind, ureea, proteinele serice, La bolnavii cu HC si consum ds
gicool au fost evaluate: nivelul scdzut al albuminelor serice (47,021 08,
p=<0,05) nivelul veridic crescut al proteinelor totale (p=0,01), globulinele o
sl oz {p<0,01, p<0,01) comparativ cu persoanele sanitoase, Schimba
similare au fost constatate si la pacientii cu ciroza hepaticd cu/fara consum
de aicool. Indicii sindromulul hepatopriv la pacientii cu CH, in functie de
consumul de alcool, au fost practic identici.

Un interes deosebit |-a prezentat studierea indicilor imunitatii umarale
({lgA, gM, 1gG, IgE, CIC) si ai celei celulare (T totale, T actactive, T
tecfilinrezistente, T teofilinsensibile, limfocitelor B) la pacientii cu HC si CH,
in functie de consumul de alcool. La bolnavil cu HC cu/fard consum de
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slcool au fost stabilite valori crescute ale IgA (p<0,01), IgM (p=<0,01), 1aG
(g=0,01), lgE (p=<0.01), CIC (p<0.01), pe cand |la pacientii cu HC si abuz de
glcool a fost constatatd o tendintd in scaderea concentrafiei IgM, 1gG
(p<0,05), CIC si cresterea IgE. La acesti pacienti cu HC, pe langa
tensionarea imunitdti tumorale & fost constatatd o imunodeficientad T-
celulars, In pofida anamnezei acloclice, la bolnavii cu HC a fost stabilit
nivel scdzut al limfocitelor T totale (valori absolute si % p<0,01, p<0,01), T-
active (valori absolute p<0,05, p<0,01), T-tecfilinsensibile (valori absolute si
% - p<0,01, p<0,01) comparativ cu valorile atestate la persoanele
sinatoase.

Meritd atentie si faptul ca la pacientii cu HC i consum de alcool,
valorile limfocitelor T teofilinsensibile si ale limfocitelor B (p<0,01) sunt
veridic mai scazute, iar ale limfocitelor T teofilinrezistente - mai crescute
fatd de valorile pacientilor f&rd@ anamneza alcoolica. Altfel spus, alcoolul
agraveazad imunodeficienta T-celulard existentd gi valorile sporite ale
imfocitelor T tecfilinrezistente poste avea importantd in dezvoltarea
dereglérilor autoimune sl Tn autoprogresarea bolli.

Valorile mici ale AST si ALT pe parcursul TGE la pacientii cu consum
de slcool sunt conditionate, probabil, de hiperfunctia mitocondriilor
{megamitocondrii), instalatd in urma consumui zilnic de alcool si, dupa eum
sa stie AST, n primul rénd, este ferment preponderent mitocondrial
Epuizarea rezervelor functionale ale mitocondrillor Tn hepatocitele lezate |a
bolnavil cu HC are loc mai repede sub actiunea alcoolului, ceea ce se si
manifestd prin scaderea activitati AST si in masurd mal mica, a ALT.
Anume prin aceasta, probabil gl poate fi lamuritd hiperfermentemia F-1-FA
{ferment cu predilectie cltolitic) 5i scaderea activitatii AST.

Datele obtinute, consacrate statutului imunoclogic umoral gi al celul
celular la pacientii cu HC si CH cu consum sistematic de alcool, confirma
modificarile evidente, fapt reflectat si in literatura de ultima ora.

In rezultatul studiului efectuat de autorii lu. Lupasco si V. Dumbrava au
fost stabilite urmatoarale concluzii.

« La balnavii cu ciroza hepatica si consum de alcool a fost

constatatd o crestere veridicd a F-1-FA (la 60°' TGE, p<0,05).

« La pacientii cu HC si consum de alcool au fost Inregistrate valor
veridic crescute ale colesterolulul (p<0,05), B-lipoproteidelor
(p<0,05), comparativ cu pacientii cu HC si faré consum de alcoal.

« La sublectii lotulul cu HC si anamneza alcoolicd agravata a fost
determinat un nivel scizut al albuminelor (p<0,05) serice $i u nivel
crescut al proteinelor (p<0,01), globulinelor o, §i az (p<0,01,
p<0,01) comparativ cu persoanele sanatoase.

» La pacientii cu HC, indiferent de anamneza alcoolica a fost
constatatd o tensionare a imunitatii umorale (nivel crecut al IgA,
IgM, IgG, IgE si CIC), pe c&nd la bolnavii cu HC si consum de
alcool a fost marcaté o tendinta Tn scAderea nivelului IgM, 1gG
(p=<0,05), si crestersa IgE.
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¢« La bolnavii cu HC cuffara consum de alcool au fost determinate
valori scazute ale limfocitelor T totale, T aclive, T teofilinsensibile
fata de cele ale persoanelor sanitoase.

+ La pacientii cu HC si anamnezd alcoolicd nivelul limfocitelor T
teofilinsensibile. al limfocitelor B a fost veridic mai scézut, iar al
limfacitelor T teofilinrezistents - mai mare fatd de cal al pacientilor
fara anamneza alcoolica.

ALCOOLUL Sl EVOLUTIA INFECTIEI CU VHC

Evolutia hepatitei cronice C Tn ciroza se determind la aproximativ 20%
bolnavi [510). Multe probleme, vizdnd svolutia naturald a infectiei cronica
cu VHC sunt incomplet elucidate. Unul dintre factorii ce contribuie la
progresarea hepatitel cronice C© ar fi consumul excesiv de alcool
Ostapowiz G. gi coaut. (1998), studlind anamneza alcoolica la 234 pacienti
cu VHC, si, utilizand analiza multifactoriald, au demonstrat ¢ volumul de
alcool intrebuintat si varsta pacientilor sunt factori independenti ce se
asociazd cu prezenta cirozel hepatice [346],

Date analogice despre influenta alcoolului n  progresarea
manifestarilor clinice sl a celor morfologice ale infectiel cu WVHC au relatat
' G. Corrac si coaut. (1998), constatnd ca consumul de alcool Tn doze mar|
si infectia cronicd cu VHC constituie factorl de risc Independenti Tn
dezvoltarea cirozel hepatice [80]. Consumul cronic de alcool favorizeaza
dezvoltarea mal rapidd a carcinomului hepatocelular (CHC), Pacientil cu
hepatitd cronicd C si consum de alcool in doze ce depasesc 46 g/zi au
dezyoltat hepatocarcinom timp de 2648 ani comparativ cu 3148 ani pentry
pacientii cu hepatita virala C neb&utori [280]. Frecventa depistarii anti-HCV
printre alcoolicii cu carcinom hepatocelular constituie 50-70%, riscul de
aparitie fiind de B3 ori mal mare la pacienti cu anti-HCV pozitiv [510]
Supravietuirea bolnavilor cu CHC la pacientii cu 2 factori de risc (consum
de alcool In doze de B0 gfzi si infectia HCV) constituie 12,6 lunl versus 254
luni la pacientii cu consum nesemnificativ de alcool. Astfel, alcoolul poate
potenta replicarea si cancerogeneza virusului hepatic C [517]

in Italia Bellenrari S. si coaut. (1999) au efectuat un studiu populational
pe un lot de 6217 perscane, care a avut ca obiectiv analiza patologiilor
hepatice in populatie [46 48]. Prezenta ARN VHC s-a detectat la 2,3%
subiecti, 62% consumau alcool, dintre care 21% foloseau mai mult de 30
gfzi. In grupul perscanelor VHC pozitive ciroza hepatics s-a stabilit la 32%
persoane ce consumau alcool mai mult de 30 g/zi $i numai la 10%, la care
doza zilnica de alcool a fost mai mica de 30 g. Atét la persoanele cu VHC
pozitive, cat si la cele VHC negative, riscul dezvoltarii cirozei hepatice a
fost de 3 ori mai superior la cei cu consum de alcool in doze mai mari de
30 g/zi, timp de 10 ani 5i mai mult, ceea ce confirma o datd In plus efectul
lezant independent al alcoolului asupra ficatului.
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nBetia este sinucidere temporari; fericirea pe care o aduce este
loar negativd, o incetare momentana a nefericirli” Bertrand Russell

CARCINOMUL HEPATOCELULAR

Carcinomul hepatocelular se formeaza la 5-20% dintre pacientil cu
irozé hepaticd alcoolicd, mai frecvent macronodulars. Rolul alcoolului Tn
-ancarogenezd nu este complet definit, Insd au fost elucidate principalels
necanisme care ar putea induce fibroza hepaticd alcoolicd si carcinomul
‘epatocelular (fab. 57). Singura ciroza poate fi o conditie precanceroass,
i, hepatocarcinomul indus de alcool féra ciroza pre-existents se intalneste
sarte rar [142]. Totodatd, existd argumente care ar indica rolul co-
arcinogen al alcoolului [511]:

o abuzul exceslv de alcool se asociaza mai frecvent cu cancer
extrahepatic, de orice alt3 localizare,

o) incidenta carcinomuiul hepatocelular sste mult mai Tnalta Tn
ciroza efilicd, in comparatie cu cea de altd eticlogie (virald,
autoimuna);

o au fost relevate mecanisme plauzibile prin care alcoolul ar
promeva carcinogeneza.

Tabelul 51

Mecanisme primare implicate in fibrogeneza gi in cancerogeneza

hepatica la alcoolici

Fibroza hepatica alcoolics Carcinomul hepatic |
s Citokinele profibrotice produse » Peroxidarea lipidica si !
de catre celulele Kupffer mutogeneza ADN |
| = Speciile reactive de oxigen » Aclivarea |
| produse de citre celulele Kupffer xenobioticelor |
si de hepatocite carcinogenice
s Acetaldehids; | Efectul antiapoptozic al |
Factorul de cregtere-§ TNF-alfa
{transforming growth factor-B) s Hipometilarea ADN
. produs de cétre celulele Kupffer + [munosupresia
| si de celulele hepatice stelate

S-a constatat incidenta Tnaltd a cancerului cavitatil bucale (exceptie a
buzelor), faringelui, laringelui si a esofagului |a persoanele cu alcoolism
cronic. Mortalitatea generald prin cancer, de orice localizare, la etilici
depdseste cu 25% media fatd de populatia generald [527]. Experimental s-
a stabilit, c& metabolitul principal al etanolului — acetaldehida, proveaca
afectarea cromozomilor In culturi de celule umane. De asemenea, In unele
biuturi alcoolice sunt prezente substante cancerogene. Astfel, in bauturile
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alcoolice s-a depistat urme de nitrozamine, propanol, metilbutangl
hidrocarburi policiclice. Etanolul este un bun dizolvant si contribuie la
penetrarea cancerogenilor Tn fesuturl. In afard de acestea, alcooly
activeazd enzimele microzomale si influenteazi biotransformarea
procancerogenilor in cancerogeni obligatorii, In mutageni, in teratogeni.

Deoarece riscul pentru cancer hepatocelular la etilici este foarte Tnalt
lar stabilirea unui diagnostic precoce este dificil, vom expune principalale
manifestari clinice, de laborator i Imagistice ale cancerului hepatic.

Tabloul clinic este foarte polimorf si se caracterizeaza prin
urméatoarele simptome:

« astenie progresiva, casexie, senzatie de greutate in reglunes
ficatulul, dureri permanente mederate (Initial) sau intense (in
stadiile finale) in hipocondrul drept si in epigastru, anorexe,
pierdere ponderala;

* hepatomegalie evidenta, rapid progresiva, de consistenta durd -
“ficat de lemn”;

* pe suprafata ficatulul se poate palpa o tumoare durd
formatiunea palpabild nu totdeauna fiind inoperabila:

» jcter, ascitd, dilatare a venelor superficiale abdominale
hemoragie prin varice esofagiene — semne tardive ale
hepatocarcinomului primar:

+ febra de lunga duratd, cu ascensiuni Inalte care nu réspunde Ja
administrarea antibioticelor (forma febrild a hepatocarcinomului).

Manifestirile paraneoplazice sunt inregistrate la 10-15% bolnai
[172):

= eritrocitozd, drept consecintd a prezentel de eritropoieting In
tumoare;

= episoade de hipoglicemie (este posibild chiar coma
hipoglicemicd), ca rezultat al productiei de catre tumoare a unui
factor similar insulinei; precum si din cauza reducerii cantitatii de
glicogen In ficat gi, respectiv a producerii de glucoza:

e hipercalciemie - tumoarea poate secreta o substants
asemdanatoare parathormonului:

* trombofiebite recidivante ale membriler superioare si inferioare:;
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Modificérile indicilor de laborator;

« hemograma prezintd anemie, leucocitoza, cresterea VSH,

« examenul biochimic - creste progresiv  aclivitatea -
glutamiltranspeptidazei, LDH, fractiilor 11-11l ale fosfatazei alcaling;

» alfa-fetoproteina Tn concentrati ce depdsesc 1000 ng/ml Alfa-
fetoproteina este o glicoproteind, produsd de citre embrion, care se
tepisteazd Tn cantitdli micl la fat, la sfarsitul primulul trimestru de
sarcind. Dupa nastere nivelul ei Tn ser scade. De mentionat, cantitati
micl de a-fetoprotelnd pot secreta si alte tumori — cancerul gastric, al
intestinului, cancerul ovarian;

Exploréri imagistice:

» scintigrafia hepaticd cu radioizotopl T*" sau AuU® permite
evidentierea defectelor de captare de diferite dimensiuni,
corespunzator formatiunil tumorale (nodulii mai micl de 2 em nu se
determina);

» ecografia abdominald permite vizualizarea tumoril Tn B0 -80% cazuri
[527);

» |aparoscopia depisteaza carcinomul hepatic cu suprafata neregulats,
consistentd durd, de culoare alb-gri sau galben-maro; In carcinomul
hepatic, In varianta polinodulard se pot vizualiza nedull de diferite
dimensiunl sl consistentd; laparoscoplc se efectueazd sl biopsia
hepatica,

» tomografia computerizatd hepaticd are performante supericare
ecografiei In diagnosticarea carcinomului hepatocelular primar;

» celiacografia selectiva furnizeaza informatii relsvante diagnosticului
in cazurile cand investigatile anterioare sunt neeficiente
celiacografia vizualizeazd desenul vascular modificat Tn proiectia
formatiunii tumorale.
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a cédea lati” Phyllis Diller

DIAGNOSTIC POZITIV

PRINCIPH GENERALE DE ARGUMENTARE A ETIOLOGIEI
ALCOOLICE A LEZIUNILOR HEPATICE

Pacienfil cu boald hepatica indusé de alcool prezintd tablourl clinice
diverse, pe masura variabilitdti morfopatologiei acesteia, influentate de
stadiul evolutiv al beolii, de prezenta unui consum de alcool excesiv acut, de
boli extrahepatice Induse de alcool [214,445). Elementul comun pentru
toate varietatile de boald hepatica alcoolica Tl prezintd consumul de etanal
Acesta este recunoscut Tn mai putin de 50% dintre cazuri, daca nu este
suspectat st apol investigat in mod sistematic [445].

ANAMNEZA

Anamneza este cel mai important criteriu care ne permite depistarsa
consumulul de alcool, apreciersa cantitdtii zilnice folosite si & duratei de
consum a acestuia, Adesecri anamneza este dificilda, bolnavii nu
colaboreazé satisfdcétor sau ascund consumul de alcool, de aceea este
necesar ca informatile sd fie culese de la membrii familiei, pristen| sau
trebuie studiate rezultatele examindrilor medicale anterioare.

In practica se aplicd modele variate de chestionare pentru screening-ul
consumului abuziv de alcool (fig. 37), O aprecierea a riscurilor potentiale,
legate de consumul de alcool se poate face prin utilizarea chestionarului
CAGE, care confine patru intrebdr legate de obiceiurile individulu
respectiv: Cut down (ati simtit nevola de a intrerupe consumul de alcoalj;
Annoyed (sunteti supdrat, deranjat de observatiile privind consumul da
alcool); Gullt (v& simtiti vinovat din cauza excesului de alcool); Eye-opener
drink (simiiti nevoia imperioasé de a bea ceva dimineata pentru a putea s4
v treziti)

Scorul CAGE se realizeaz3 prin marcarea a cate un punct pentru
fiecare réspuns afirmativ; prezenta a doud si mai multe réspunsurl
afirmative sugereazé prezenta problemelor legate de alcool la pacient [67)]

De catre specialigti Organizatiel Mondiale a S&n&tatil a fost elabora
chestionarul AUDIT (Alcohol Use Disorders Identification Tast), care
identificd dezordinile cauzate de abuzul de alcool si consta din 10 intrebéar
trei intrebari vizdnd obiceiurile actuale gl sapte intrebari privind obiceiurile
anterioare referitoare la consumul de alcool (tab. 10). Fiecare Intrebare are
réspunsuri punctate de la 0 la 4; daca scorul final este mai mare de 8, este
inalt sugestiv pentru intaxicatia alcoolicd cronica [445,506).

Trebuie mentionat ca nu in toate cazurile cand apare o boald cronica
de ficat la un consumator de alcool, acesta trebuie considerat implicit ca
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unic agent eticlogic. Chiar dacd perscana respectiva este un consumator
de alcool, Tntotdeauna se vor Jua Tn discutie celelalte etiologil posibile ale
bolii cronice hepatice. Cea mai buné dovadé a etiologii alcoolice a unsi bali
cronice de flcat o reprezintd modificarea favorablid a cursulul bolil dupa
instituirea abstinente|,

Negativ
| CAGE sau AUDIT . | Testare anuata J
Poritiv
A
J' R l AR, Steatozd
Abuz aleoolic Examen clinic | hepaticd
sau dependentd si paraclinic alcoolic
! Pozitiv i
Sl | e
| Tratament
T Cirozii Hepatits
aleoolich aleoolici

A — clinic: hepatomegalie moderath, stigmate cirotice absente;
Laberator: normal sau cresterea nesemnificativi a AST/ALT

USG: hepatomegalie

B - clinic: icter, splenomegalie, ascitd, stigmate hepatice
Laborator: AST/ALT>2, GGTP f; volumul eritrocitar mediu
1, COT 1, albumine |
USG: noduli de regenerure, splenomegalie, ascitd, colaterale

venoase

C - la B se asociazd febre, leucocitoza, hepatomegalia.

— e

|

Figura 37. Screening-ul si algoritmul de diagnostic al bolii
hepatice alcoolice (Samin liver dis 2004)

EVALUAREA STIGMATELELOR CONSUMULUI SISTEMATIC DE ALCOOL:

+ Exteriorul caracteristic - “facies etilic' realizat prin fata tumefiata,
conjunctive hiperemiate,

cianoticd, capilarozd, teleangiectazii, :
edemate; transpiratii, urme de combustii, fracturi osoase, degeraturi;

« Tremorul degetelor, al plecapelor, limbil
» Deficit ponderal, rareori obazitate

» Contractura de tip Dupuytren,

prevalenta

retractiei

palmare

Dupuytren fiind asemanétoare la etilicii cu sau fard afectare hepatica
(22-32,5%) [27]. Factorii de risc pentru dezvoltarea retraciel palmare
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se coreleazd cu varsta mal avansata a efilicului, cu h'aumuthmﬂ
manuale, cu diabetul zaharat, cu consumul mal mare si mal prelungl
de alcool §i cu tabagismul

» Hipertrofia glandelor parotide

« Atrofie museulard, in special la nivelul centurii scapulare

» Semne de hipogonadism - ginecomastie, atrofie testiculars
Impotentd sexualéi, modificarea distributiei pilozitatii corporale, semna
de feminizare la bérbali, eritem palmar i stelute vasculare
Modificdrile clinice ale hipogonadismulul se datoreazd nu numai
afectérii hepatice, of si efectului toxic direct al alcoolulul, care se
realizeazd prin: actiunea etanclului sau aldehidei acsetice asuprm
celulelor Leydig din testicul; interfersntei cu functia hipotalame-
pituitard; induceril de catre alcool a enzimel aromataza, prezenis
fitoestrogenilor Tn plantele din care se prepard bauturile alcoolice
[341]. Primele trel procese reduc producerea de androgene testiculas
si méresc conversiunea acestora in estrond si estradiol Din aceste
motive, la etilici hipogonadismul nu este numai un semn al cirozel
hepattice, ci poate fi prezent si in steatoza sau In hepatita alcoolica.

« Modificari de comportament sl a statutulul emotional - euforig,
familiaritate, Instabililate emetionald, dereglarl de memorie, insomnie,
deseaor| depresie;

Organele sfecinte de slcool

EFECTELE EXTRAHEPATICE Chandi
ALE ALCOOLULUI

Prezenta efectelor extra-

hepatice ale alcoolului - _~Pulmoni

cardiomlopatie dilatativa,
pancraatita cronica,
polineuropatie periferica,
malnutritie,

encefalopatie,

gastrit cronica eroziva sau
atrofica,

ulcere peptice (fig. 38);

Stomanul

-

Rlnl.l:hll.

Elulu mul de ~ /@

repro l:ll'.h:n

Inteuﬂnul

Pancreasul
Articulatiile
Muschil

Eangnlg

Figura 38 . Organele afectate de alcool
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EXPLORARI DIAGNOSTICE

Investigatille de laborator indicate 'n boala hepatica alcoolica sunt utile
pentru atestarea consumului de etanol, Tn special, atunci cand pacientul
neagd ebuzul si pentru demonstrarea afectarii hepatice. Desi nu dispunem
de un marcher biologic ideal pentru detectarea gi monitorizarea consumului
de alcool, cercetdrile din ultimii ani au adus o contributie importantd in
studisrea testelor biochimice, hematologice si imunologice cu valoare in
depistarea si In confirmarea hepatopatiei alcoolice.

ANOMALIl BICCHIMICE

Dozarea etanolului in sénge =au in urind este un test sigur pentru
ldentificarea abuzului de alcool, mal ales in cazurile cand acesta este
negat, O alcoolemie de peste 3 afl Tn orice moment are valoare diagnostica
pentru consumul de alcool [334,425]. Alcoolemia Tnsé poate fi utiid numai
pentru identificarea intoxicatiel alcoolice acute, decarece alcoolul se
plstreazd Tn sdnge si In urind timp de cateva ore. astfel sensibilitatea
acestul test filnd sub 13% [445 498,

Raportul concentratiei urinare a doi metaboliti ai serotoninel 5-
hidroxitriptofol/S-hidroxiindol-3 acid acetic (5-HTOL/SHILA) este crescut i
rdméne astfel timp de 5-15 ore dupa normalizarea alcoolemie, fiind cel mai
eensibil marcher al consumului recent de bauturi alcoolice [425].

Gama-glutamiltranspeptidaza (y-GTP) pcate fi consideratd un
veritabil test screening pentru depistarea abuzului de alcool gi a bolil
hepatice alcoolice [32,48,87]. Gama-glutamiltranspeptidaza este o enzima
capabild sé catalizeze scindarea moleculelor care contin grupdrl gama-
glutamil, ca glutationul si conjugatii s&i. Cresterea el este indusé de catre
eonsumul de alcool, dar si de unele medicamente de tipul fenobarbitalulul
si fenitoinei [243]. Majorarea y-GTP se atribuie inductiei enzimatice
microzomale, dar poate fi influentatd si de leziunile hepatocelulare gi de
colestazd [248]). Aceasta ar explica cresterea y-GTP la alcoolicii fara
gfectare hepaticd si discordanta dintre nivelul semnificativ crescut al y-GTP
sl valoarea moderat ridicatd a fosfatazei alcaline, daca hepatopatia nu este
Insotitd de colestazé severa.

Este important a remarca c& pot aparea cresteri ale -GTP si la
alcoolicii care nu au Tncé o afectare hepaticé [243,341], Nivelul activitatii y-
GTP serice coreleazd cu durata consumului de alcool, dar nu $i cu
gravitatea leziunii hepatice [31], dest Trifan A. (2004) mentioneaza
existenta unei corelatii cu fibroza sl gradul necrozei hepatocelulare [445).
Banciu T, (1991) remarc faptul cé In cirozele neetilice (postvirale), In lipsa
tolestazei, valorile y-GTP sunt doar modest crescute, ceea ce permite
dferentierea fatd de ciroza etanolicd [31]. Valorile foarte mari ale y -GTP
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pledeaza pentru hepatita alcoolici acuta $i servesc ca test diferential fati
de hepatita virala [32], De asemenea are importants diagnosticd scaderaa
bruscé a y-GTP pe fundal de abstinents [214.414].

Valorile y-GT crescute de 2-3 sau chiar de 5 ori fatd de valoares
normald reprezintd cea mai frecventd anomalie biochimica atestats ia
alcoolici [498]. XazaHos A, (2003) a observat Tn studiile sale majorarea y-
GT la 70 — BO% perscane ce consuma mai mult de 50 g etanal in zi [542)

Din experienta noastra [51] am observat valori evident crescute ale y-
GTP la pacientii cu hepatitd alcoolics fatd de cei cu hepatitd virala far
intoxicatie etilicd (p<0,001), totodata, in ciroza hepatica alcoolica nivelul y-
GTP s-a dovedit a fi mérit aproximativ la tofl pacientii, iar valoarea medie a
depagit de 5 ori limita stabilitd conform normativelor standart. Acest indice
a fost statistic veridic mal redus in lotul bolnavilor cu ciroza hepatica viralg
fara intoxicatie etilica (p<0,001),

Se estimeaza cé la 15-20% dintre indivizi y-GTP nu este stimulata de
alcool, fard a avea o explicatie satisfacatoare [31]. S-a incercat sa sa
explice aceasta prin faptul c& atunci cand primeaza calea de degradars
prin alcooldehidrogenaza nu s-ar produce stimularea si cresterea valorilor
serice ale enzimel [427). Se mai discuts si asupra interventiei unor factor
dietetici sau geneticl, precum si despre o scadere a rezervelor hepatica

 [427]. Trifan A. gi Stanciu C. (2004) specifica faptul c& valori normale ale y-
GT se pot intéini chiar la marii potator, la cel cu ciroza hepaticd
decompensata si la cei care consuma alcool In exces de mai mult de 20
ani (chiar daca Initial valorile erau crescute) [445],

Glutamat dehidrogenaza (GDH) s-a dovedit a fi extrem de sensibild
pentru detectarea leziunii hepatice (necrozd) etanolica [31,288). El | =8
alribuie o capacitate discriminativd a diverselor stadii de necrozi,
superioard celorlaite enzime. Dozarea GDH poate descoperi cazurile de
hepatitd alcoclicd latentd  clinic [427). Localizarea predominants
centrolobulard, precum si faptul c3 este o enzima exclusiv mitacondriald,
explica sensibilitatea ei In hepatopatia alcoolics, or se cunoasgte lezarea
precoce de céire etanol a acestor organite [498].

Rezultatele obtinute de nol [51), vizand cercetarea acestei enzime, au
inregistrat valori semnificativ crescute ale GDH |a pacientii cu hepatits
cronica aleoolicd (p<0,001) comparativ cu hepatita cronica virala, la care
acest indice practic nu s-a deocsebit de valoarea similara a sublectilor
sanatosi. Evaluarea GDH la pacientii cu ciroze hepatice a relevat crester
esentiale ale enzimei In ciroza etilica (p<0.001), ceea ce a depasit
considerabil valoarea respectiva in CHV, cu toate ca, i la pacientii cu CHY
fara intoxicatie etilic, activitatea GDH s-a determinat crescutsd comparatiy
cu lotul martor (p<0,001),

Sursele existente subliniaza cresterea GDH n intoxicatia alcoolica, iar
gradu| de activitate reflects profunzimea citolizei hepatocitare Tn patologia
hepatica [100). Spre decsebire de y-GTP sl CDT care pot s& reflecte numal
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prezenfa consumulul de alcool, dupd activitatea GDH poate fi apreciatd
gravitatea procesului patologic hepatic [289). Ins& GDH poate fi majorats si
la paclentil cu ciroza activé de alté etiologie, inclusiv virald, fiind un semn
de prognostic nefavorabil [542]. De acea pentru diagnosticul hepatopatie
alcoolice s-ar recomanda aprecierea GDH in ascciere cu alti marcheri.

Transaminazele sunt constant, dar moderat crescute, rareor
depasind 300 UA  [214]. In  boala hepaticd alcoolica
aspartataminotransferaza (AST), care derivd din lezarea mitocondriald,
creste la 45-85% dintre consumatoril cronici de alcool [14,228]. Multi autori
evidentiazd majorarea mai semnificativd a AST, astfel raportul AST/ALT
find mal mare de 2 Tn 80% [85]. Acest raport AST/ALT majorat poate fi
explicat prin lezarea mitocondriilor, deficitul de piridoxind, necesara pentru
activitatea enzimaticd a ALT, eliberarea de AST din alte tesuturi
extrahepatice sl din poolurile intracelulare hepatocitare [215) Se
mentioneazd cresterea specificd a izoenzimel mitocondriale a AST -
mAST, martor al necrozei hepatocitare si al alcoolismului [214, 498],

Dintre enzimele implicate Tn  metabolismul alcoolulul, valoare
diagnosticd se atribuie alcooldehldrogenazel (ADH) serice. Se remarcs
valori crescute ale activitdtii ei Tn hepatita alcoolicd acutd gl Tn ciroza
hepatcd si, mai putin, in hepatita cronicd alcoolicd cu activitate minimald
[45B6]. Se citeazd scaderea evidentd a activitdti ADH In ciroza etilica
decompensaté, Determinarea ADH nu este introdusaé Tn practicd, dar,
avand in vedere réspandirea largd a intoxicatiei alcoolice cronice, ar fi
oportund aprecierea acestei enzime,

In cazul fosfatazei alcaline, desi are o valoare diagnosticd mai
imitatd in hepatopatia alcoolick, se mentioneazd cresteri moderate,
reflectand, atat majorarea turnover-ului proteic in hepatocitele lezate i in
regenerarea activa, cat si prezenta colestazei In ficatul alcoslic [459].

Hiperbilirubinemia, In deosebi majorarea fractiei conjugate, la valon
moderate este prezentd In toate formele hepatopatiel alcoclice, valariie
foarte crescute fiind apanajul hepatitei acute [328].

Lipidele plasmatice sunt influentate de consumul de alcool, In
special, trigliceridele si lipoproteinele [471]. Lipoproteinele cu densitate
Inaltd {HDL) cresc la majoritatea consumatorilor activi, mecanismul fiind
Incert si scad |a valori normale dupd o sdptdmand de abstinenid, acest
Indice considerindu-se un criteriu suplimentar Tn diagnosticul leziunilor
hepatice Induse de alcool [190]. Consumul de alcool méreste sinteza
hepaticd a lipoproteinelor si stimuleazd activitatea L-alfa-glicerolfosfat-
sclitransferazel. Catabolizarea lipoproteinelor cu continut bogat In
trigliceride este anormald, din cauza defectului n triglicerid-lipaza [233].

149



Ficatul si alcaolul

Sinteza crescutd a lipoproteinelor ar putea fi explicatd si prin cregters
disponibllitétil de acizi grasi, ca urmare a reduceril oxidaril sau a exacerbdd
sintezei lor [200]. Unii autori consemneazd sl cregterea producerii de
glicerolipide, a activitaiii glicosiltransferazei din aparatul Golgi $i a sintezsl
componentei proteice a lipoproteinelor [352,388], Nivelul plasmatic
trighiceridelor este modulat de tipul afectiunii hepatice: cei cu steatoza au
valorile cele mal mari, iar cei cu ciroza hepaticd au trigliceride normale say
chlar scazute [256]. Trigliceridele sunt crescute la majoritatea pacientflor
consumatori de alcool, fiind mai mari la cel cu dislipidemie preexistentd
[445).

Surse bibliografice atestd creglerea colesterolultd -  sintez
colesterplulul avand sediul Tn reticulul endoplasmatic neted, care sub
actiunea stimulatoare a alcoolulul, se prezintd crescutd scaderes
catabolismului, manifestatd prin reducerea producerii de acizi biliari, de
asemenea, favorizeaza acumularea colesterolului in hepatocit [392).

In studiul nostru s-a estimat cresterea HDL (p<0,001), a trigliceridelor
(p=0,001) si a f-lipoproteinelor {p<0,001) la pacientii cu hepatita cronic
alcoolicd comparativ cu valorile respective ale pacientilor cu HCV. Nu s-au
determinat diferente semnificative ale HDL si a f-lipoproteinelor la pacienti

. cu ciroza etilicd sl cirozé hepaticd virald, Tn ambele grupuri stabllindu-se
valori normale, probabil din cauza deficitelor de sinteza.

Banciu T. (81) mentioneaza faptul cd atunci cand survine lezares
hepaticd se constatd® o scidere a HDL n opozitie cu prezenta une
hipertrigliceridemii [31], Diminuarea HDL devine semnificativa si par
definitivé Tn cazul cirozei, ca urmare a unui deficit de sintez& sl a cregten
catabolismului. De notat si faptul cd In timp ce administrarea unor doze
medil de alcool se insoteste de hiperlipemie, dozele foarte mari, Tn mod
paradoxal, determing scaderea trigliceridelor, a lipoproteinelor, a HDL ca sl
a Incorporérii glucozaminel in fractiunea glucidicd a lipoproteinelo
(284 433) Efectul depresor al concentratiilor mari de alcool este atribuf
actiunii hepatotoxice directe a acestuia [63].

Proteinale plasmatice suportd, la consumatorii de alcool, alterdr
multiple, dar nespecifice si se manifesta prin reducerea nivelulu| plasmatc
al albuminei, protrombinel, transferinei si prin cresterea globulinelor,
ceruloplasminei si a imunoglobulinelor A, G si M [100]. Aleoolul prin
alterarea sistemului redox, inhibd dezaminarea oxidativd sl sintez
hepaticd a albuminei; aceasta ca urmare a dezorganizarii ribozomilor in
ergastoplasma [B5).

Experientele efectuate pe animale de cétre Lieber Ch. (1897) au
confirmat ¢& alcoolul afecteazd mal ales secretia proteinelor hepatice,
decét sinteza lor, probabil ca rezultat al actiunii de inhibare a acetaldehide
acetice asupra secretiei proteinelor mediate de microtubuli [221]. in
ingerarea cronicd de alcool scade concentrafia tubulinei si are loc
reducerea polimerizéri tubulinel Tn microtubuli. Gruparile sulfhidril ale
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reziduurilor de cisteind din tubulind sunt implicate n polimerizare, lar
acetaldehida are o mare @afinitate pentru aceste grupdri si fixarea
acetaldehidei pe ele, ca si pe lizing, altereazd polimerizarea tubulinel. Una
dintre functiile esentiale ale microtubulilor este s& promoveze transportul
intracelular al proteinelor. Impregnarea prelungitad cu alcool Tntarzie secrefia
proteineler in plasma, acestea fiind retinute In hepatocit [65]. Transferina,
una dintre proteinele de export detinute in hepatocit, este regdsita in
hepatocitele balonizate din ficatul alcoolic. Proteinele de export de tipul
glbuminel si al transferinei alcatuiesc numal o micd parte din totalul
proteinelor retinute in citoplasma hepatocitului. Din contré, proteinele
ficatoare de acizl grasi reprezintd 1/6-1/3 din tetalul proteinelor
hepatocitare [174]. Cele expuse explicd atit producerea hepatomegalie,
cit si nivelul seric scizut al albuminelor si al transferinei [176].

Acidul D-glucaric este un metabolit escretat prin unina al acidulul
gliuronic, al carui metabolism este crescut, ca urmare a efectulu| inducator
al alcoolului asupra sistemulul microzomal. Valori sporite ale acidului D-
glicuronic sau ale altor inducton enzimatici se identifica in urina
consumatorilor cronicl de alcool si scad dupd céteva zile de abstinenta
[416].

Acidul uric cresterea la 50% dintre etilici, fie din cauza amplificarii
gintezei, fie prin scaderea excretfiel urinare [445].

Nivelul seric scazut al triiodtironinei reflectds micsorarea conversiei
hapatice a T in T4, coreléndu-se invers cu severitatea bolii alcoolice [177].

Alte modificarl nespscifice, citate Tn consumul cronic de alcool sunt
hipoglicemia, hipomagnezemia, hipofosfatemia [100].

Imunoglobulina A este moderat majorati la circa 30% dintre cel cu
afectare hepaticd medie si are valori mai mari de peste 3 ori decat normalul
la circa B0% dintre cel cu hepatitd alcoolicd severs; IgA rdmane marita
cateva luni dupa stoparea consumului de alcool [414,466 496]. Referitor la
mecanismul acestei cresteri, se emite ipoteza originii lor intestinale.
tulburare in bariera intestinald cu producerea si secretie crescuta de IgA
[210]. Se finregistreazd o sporire policlonald a imunoglobulinelor. IgA,
separat gi purificat, se fixeazd pe hialinul alcoolic, demonstrand cd IgA
contine autoanticorpl contra antigenului hialin [65]. Acestia sunt probabil
elaborati de imunocitele din infiltratele hepatice si contribuie la lezarea
ficatului, XasaHos A. (2003) remarca cresterea continutului de Ig A Tn ser la
80-70% persoane cu impregnare alcoolicd prelungita in doze toxice [542].

Transferina carbohidrat deficientd (CDT) reprezint& un nou marcher
care ar argumenta etiologia alcoolicd a patologiei hepatice [8,24]
Transferina este o glicoproteina prezenta Tn ser, precum i Tn alte lichide
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biologice. Este o polipeptidd ce constd din 678 aminoacizi, care poartd 2
poziti de legaturd pentru fier si doud lanturi glucidice ce participé |a
stabilitatea moleculel si determina afinitatea ei catre diversi receptod,
Lanturile glucidice sunt compuse din 4 molecule: N-acetilglugosaming
manozé, galactozd gi acldul sialic. Numdarul de radicall ai acidulul sialle,
incércat negativ, determind punctul isoelectric al transferinei; isoforma
principald continénd 4 radicali de acid sialic si punctul isoslectric (pH) - 54
[44,180].

Stibler H. =i coaut. (1891) a depistat Tn =erul pacientilor etilici forme ale
transferinel cu pH crescut {5,7 sl 5,9), care s-a constatat ca are o cantitats
redusd de acid sialic, numind-g .transferina desializatad” [418]. Cercetarle
ulterioare au demonstrat la consumatorii abuzivi de alcool prezents
transferinei carentiale, atat in acid slalic, cat si Tn N-acetilglugosaming sau
In galactoza, astfel, autorii anglo-saxoni au numit-o carbohydrate deficient
transferrin” sau CDT [281,354].

Cauzele deficitului transferinei in carbohidrati la momentul actual sunt
incomplet elucidate. Se emite ipoteza interfer&rii alcoolului sau &
metabolitulul sdu principal, acetaldehida, Tn procesul de producers,
secretie si de eliminare a glicoproteinelor Tn ficat, datorate consecintelor lor
la nivelul hepatocitelor: disfunctia lizosomald, modificarea aparatului Golgl
inhibitia polimerizérii tubulinel, precum si diminuarea activitatii enzimatice a
glicosiltransferazelor, Majoritatea cercetdtorilor atribuie sporirea CDT in ser
inhib&rii proceselor de glicosilare a protelnelor Th aparatul Golgi, cauzate
de efectele acetaldehidel, fapt ce deregleazd cuplarea transferinei o
hidratii de carbon [8,24,126).

Transferina carbohidrat deficientd este un compus al transferinei cu
acetaldehida, care are nu numai valoare diagnostica, dar i condifioneazd
acumularea fierului in ficat la pacientii cu intoxicatie alcoolica cronica [542)
Conform unor opinil, transferina deglicosilatd detaseazad mai facil decd
transferina normald fierul transportat la nivel hepatic, astfel fiind la origines
unei supraincércar hepatice cu fier [101).

Cercetéarile efectuate In acest domeniu releva cd la persoanele o
consumd alcool 60 g si mai mult Tn zi, timp de o sdptdméns, se depisteazd
un nivel crescut al COT in 70-90% cazuri [128,542). Sensibilitatea CDT
varlaza Tntre 68% gi 81% iar specificitatea ajunge la 100% [458].

Kuntz E. (2002) evidentiazd si valoarea diagnosticd a raportului
transferind totala/CDT, care creste mai mult de 1,3 In impregnares
prelungitd cu alcool (sensibilitate 81% si specificitate 97%) [214].

Studiul nostru_a estimat importanta determinarii CDT la pacientii cu
ficat alcoclic [51). In grupurile cu patologie hepaticd etilic nivelul CDT 2
fost veridic crescut comparativ cu valorile respective ale pacientilor cu
patologie virald, fara consum de alcool. Valoarea COT la pacientii cu
hepatitd cronicd alcoclicd a constituit 11,072042%  (p<0,001)
determinandu-se a fi semnificativ majoratd comparativ cu cea la pacienii
cu hepatitd virala (5,17+0,2%), unde acest indice nu a depésit normativele
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stabilite. Comparand acest test la bolnavil cu ciroze hepatice, am constatat
cel mai Tnalt nivel al COT (12,5¢0,37%) la pacienii cu cirozd alcoolica,
find, Ia fel, veridic crescut fata de cei cu ciroza virala (5,3540,68%, ). Spre
decsebire de valoarea y-GT, care s-a apreciat nesemnificativ crescuta si la
pacienti cu patologie hepaticd virald, valoarea transferinei carbohidrat
deficiente atat la pacientii cu HCV, cat si la cei cu CHV s-a Incadrat in
limitele normativelor stabilite pentru acest test, nedeviind esentjal de la
valoarea similard a lotulul martor,

Din analiza informatiilor ce s& contin n publicatile de specialitate
referitor la semnificatia CDT Tn diagnosticul bolii alcoclice a ficatulul, se
disting opinii neunivoce. Astfel, surse recente (Kuntz E. 2002, Allen J si
coaut. 2003: Alte D. i coaut. 2003;) considerd TDT unul dintre cal mai
specifici marcheri ai consumulul de alcool [14,15,16,214].

Javors M. si Johnson B. (2003) au efectuat cercetdri privind
aficacitatea marcherilor biochimici ai consumului de alcool, care au inclus
determinarea CDT, acidului sialic total, indicelui apolipoproteinei-J si a
hexozaminei [184]. Autorii au constatat ca dintre acesti indici, transferina
carbohidrat deficientd poate fi consideratd cel mai cerl test pentru
identificarea abuzului de alcool. Conform altor surse (Chen J. si coaut.
2003: Trifan A. i coaut. 2004), sensibilitatea acestui test este mai putin
eglocvents |a femei [81,445].

Dehidraza acidului delta-aminolevulinic este o enzima implicaté n
sinteza porfobilinogenului, nivelul cAreia este scazut Tn cazul consumului
de alcool: evaluarea acestea este utilizatad doar n cercetare.

Alte enzime, modificate de cétre consumul de alcool, dar deocamdata
fars utilitate practicd, sunt beta-hexozamina, concentralia careia depinde
de leziunile atét hepatice, cit si extrahepatice §i Cu-Zn-dismutaza
[184,185].

ANOMALII HEMATOLOGICE

Volumul globular mediu eritrocitar crescut, ca marcher al abuzulul
de alcool, chiar gi Tn absenta oricdror leziuni hepatice, este descris n
multiple publicatii de specialitate ca unul dintre criteriile patologiei hepatice
alcool-induse [399,550]. Macrocitoza este cauzatd de toxicitatea directa a
etanolului asupra maduvel hematogene si de interferarea procesulul de
maturare a eritrocitelor [396), precum si de deficitul de folati §i de vitamina
By; [445].

Anemia, mal mult sau mai putin severd, este un element constant al
ficatului alcoolic i are mecanisme multiple: efectul alcoclulul asupra
maduvei, hemoragii digestive repetate, carenie nutritionale multiple,
Inclusiv de acid felic si de vitamina By;.
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Leucocitoza, uneori cu reactie leucemoida, survine mal ales In
hepatitele alcoolice, se intdineste frecvent, in absenta unei infecti
concomitents, expresie a titrului crescut de citokine [292,330]. Cu tfoate
acestea, In 3-14% dintre cazuri de hepatitd dezvolta leucopenie savera,

ANOMALH SEROLOGICE

Marcherii serologici pentru evaluarea gradulul gl a stadiului afectiri
hepatice sunt imperfecti cu utilitate Tncd discutabild. Ultimele explorid In
acest domeniu relevd cresterea in serul pacientiler cu ficat alcoolic a
marcherilor flbrogenezei hepatice — peptidul N-terminal al procolagenului i
(PIll), lamina sericd, apolipoproteina A1, colagenul tip | [301,334],

Peptidul N-terminal al procolagenului lil (PIil) este unul dintre cele
mai bine studiate peptide procolagenice. Valori mari ale acestuia au fost
identificate Tn ficatul alcoolic; exista studii care indica o relatie proportionald
intre Pl 5i gradul hepatitel alcoolice, dar, mai putin, cu fibroza [445).

Laminina sericé gl colagenul tip IV sunt considerati marcheri sericl ai
- modificiriior membranel bazale si ai capilarizérnii sinusoldelor, fiind crescuts
la paclentii cu ciroz& sl hepatits acutd alcoclicd. Colagenul tip | ar putea
reflecta gradul fibrozel hepatice, decarece valorile lui nu sunt influentate de
prezenta hepatitei si nu se modificd dupa sistarea consumulul de alcool
[203]. Laminina coreleaza pozitiv cu presiunea portald si gradul varicelor
esofagiene.

Colagenul tip | ar putea reflecta gradul fibrozei hepatice, deoarece
valorile lul nu sunt influentate de prezenta hepatitei si nu se modifica dupd
suspendarea consumuiul de alcool [40].

Inhibitorul tisular al metaloproteinazelor (TIMP) este o enzima care
inhiba colagenazele. Activitatea crescutd se coreleazad cu o fibrogenez
mai activd, Unii autori considera ca se coreleazd cu gradul fibrozei fa
alcoolici [445].

Citokinele serice — factorul de necrozd tumorald (TNFa), unele
interleuikine (IL-1, IL-6, IL-8) sunt crescute Tn serul pacientilor cu boald
hepatica alcoolicd [330,440). Hepatita alcoolica a fost prima boala n care
s-au demonstrat nivelurl plasmatice ridicate ale TNF-alfa, precum si ale
citokinelor inductibile de cétre aceasta (IL-1, IL-8). Nivelurile ridicate ak
acestor citokine sunt proportionale cu cele ale endotoxinelor §i cu
gravitatea bolii, fiind factor de prognostic nefavorabil [301,332]. TNF este
un peptid secretat de monocite, macrofage si de limfocite, cu rol important
in modularea raspunsului Imun. Nu s-au identificat diferente de valori ale
TNF care sa delimiteze diferitele tipuri de boald hepatica alcoolica [445],
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Proteina F serlc este o proteind hepaticd prezenta Tn cantitati mici in
serul persoanelor sandtoase. La pacienfi cu leziuni hepatocelulare,
concentratia ei creste. Sensibilitatea §i specificitatea acestor proteine
pentru leziunile histologice sunt mai mari decat cele ale tehnicilor uzuale i
reprezintd o perspectivd promitatoare [445].

Molecula | de adeziune Intercelulard este o proteind implicatd in
migrarea limfocitelor spre inflamatie si reprezintd un alt parametru propus,
dar deocamdatd nu este pe larg utilizat pentru evaluarea leziunilor
hepatice,

Desl oferta analizelor posibile pentru evaluarea consumului de alcool
si a efectelor sale asupra ficatului este mare, nicl unul dintre aceste teste
nu are o specificitate si o sensibilitate destul de suficientd pentru a-i conferi
valoare diagnosticd. In practica se aplicd o combinafie de teste care ar
creste siguranta diagnosticului corect.

Uzual se foloseste una dintre combinatiile urmatoare;

« y-GTP si volumul eritrocitar mediu,

s y-GTP, AST sl volumul eritrocitar mediu,

« raportul AST/ALT si nivelul seric al IgA combinat cu COT
[14,15).

Chen J. si coaut. (2003) au demonstrat c& pentru barball asocierea
CDT sl y-GTP asigurd cel mal nalt grad de certitudine In detectarea
consumulul zilnic de 80 g etanal si mai mult, iar pentru femei determinarea
solitaré a y-GTP se poate solda cu acelasi rezultat [81). De cétre Alte D. §i
coaut. (2003) a fost Intreprins un studiu clinic ce a avut ca scop cercetarea
distributiei i gradului de réspuns a indicilor de laborator la consumui de
alcool in populatia generald. Evaluand rezultatele obtinute, autori au
ebservat cel mai nalt grad de corelatie Intre consumul de alcool si valorile
y-GTP, urmatd de CDT si volumul globular mediu eritrocitar [16).
Transferina deficientd in carbohidrati nu a demonstrat avantaje
semnificative fatd de y-GTP, exacticitate mai mare fiind obtinuta la
asocierea acestor dol marcheri.

Principalele teste care indicd consumul cronic exceslv de alcool
sunt:

« y-GTP 11t (reducere semnificativa pe fundal de
abstinents)
GDH 1
AST>ALT 1
coT?
fgA ¢
Macrocitoza eritrocitelor
HDL colesterol 1

W & & @ = @
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 EXPLORARI IMAGISTICE

Explorarea radioizotoplcd este utila Tn formele avansate ak
hepatopatisi alcoolice, cnd poate evidentla un ficat mérit, cu fixare
inomogend sau, din contrd un ficat mic cu fixare redusa (ficatul fantoma). In
cirozé se Inverseazad raportul dintre lobul drept si cel stang, care devine
hiperfixant, Splenomegaliz este, de reguld, prezentd cu fixare crescuts,

Hepatografia cu radionuclizi. La B5-75% pacientl cu steatozd
hepatica si steatohepatitd se apreciaza scurtarsa pericadei de semiepurare
la examenul cu radionuclizl. Prin astfel de stare hiperfunctionald se
manifesta sindromul ficatului intat. O parte din pacientii acestui grup
prezintd o activitate sporitd a colinesterazei. Dar astfel de rezultate pot f
inregistrate si in steatohepatitele non-alcoolice. La pacientii cu hepatitd
alcoolicd acuta si cirozd hepatica perioada de semiepurare, de reguld, este
prelungita.

Ecografia standart poate depista steatoza si modificérile secundars
cirozel: structurd inomogend, contur neregulat.

Ecografia Doppler releva prezenta circulatiel colaterale Tn alte terited
(ligament rotund recanalizat, circulatie perigastricd etc.). Prin evaluares
unor parametri hemodinamici ai venel porte (vitezd medie, maxima, indice
de congestie) se pot selecta pacientii cu ciroza latenta,

Computertomografia este utild In evidentierea steatozei si a cirozs|
deoarece aceste leziunj modific densitatea tesutulul hepatic.

BIOPSIA HEPATICA

Biopsia hepaticA este necesard pentru stabilirea diagnosticului g
pentru prognostic. Punctia biopsie hepaticd si evaluarea histologica po
evidentia si pot caracteriza leziunea hepaticd (stabilirea stadiului si s
gradulul hepatopatiel) si elementele care fac probabild eticlogia alcoolicd
excluzand alte afectiuni hepatice (hepatitd virald, hemocromatoza). Se
poate efectua “orb", prin abordarea intercostald, sau laparoscopic, o
avantajul examinaril macroscopice si al recoltaril ghidate a tesutului (fig
38),

Semne histologice caracteristice pentru boala hepaticé alcoolici
[34,98,103].
Locaiizare a leziunilor predeminant Tn zonele cantrolobulare,
prezentd In hepatocite a hilafinului alcoolic = corpusculi Mallory;
distrofie grésoasa (balonizare gi necroza hepatocitara);
infitrat  inflamator  constituit  majoritar, dar nu  exclusiv, din
palimerfonucieare;

fibroza perisinusoidalad cu aspect de retea.
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BIOPS1A HEFATION
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Figura 39 . Tehnica biopsiei hepatice

MANIFESTARILE EXTRAHEPATICE PRODUSE DE ALCOOL

Leziunile hepatice alcoclice deseori evolueaza férd simptomatica
clinicé manifesta, iar pacientil nu rareori ascund abuzul patologic de alcool
Un numér insegnifiant de pacienii cu boala hepatica alcoolicd (11%)
prezintd manifestdri hepatice evidents, pe cénd 1/3 bolnavi prezinta
plingeri cauzate de afectarea tractulul gastro-intestinal Astfel, psntru
medicul-clinician are o deosebitd Importantd cunoagterea manifestariior
dinice generale cauzate de actiunea cronicd a alcoolulul §i-de afectarea
toxic# a altor organe:

Sistemul cardlo — vascular

¥ Cardiomiopatia alcoolicd se instaleaza la mari bautori dupa 10 anl de
consum alcoadlic si se manifests prin dilatarea tuturor cavitatilor cordulut
fibroza miocardica sl aritmil, Insotite de scaderea debitului cardiac, Este
reversibllda dupd abstinents in aproximativ 30% dintre cazuri In
cardiomiopatia alcoolica avansata supravietuirea la 3 anl este de 25%.

¥ Artmiile (holiday heart) se produc dupé ingestii marl de alcool, la o
persoand fard istoric de boald cardiacd Desl sunt reversiblle dupa
stoparea Ingestiel de alcool, uneori pot fi fatale.

¥ Hipertensiunea arteriald se dezvolta ca urmare a efectului vasopresor al
alcoolulul §i este consecinta unui consum de peste 4 masurl/zl. Dupa
mai multe saptiméani de abstinentd, se poate normaliza.

» Crestersa nivelului homocisteinei eate un factor de risc pentru aparifia
precoce a aterosclerozel.

% Posibilele efecte prolectoars ale alcoolulul se produc la doze de 1-2
masuri/zl §i se admite c& sunt consecinta de:
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s crestere a lipoproteinelor de densitate inaltd care se
considerd o lipoproteing antiaterogens;
mérire a fiorinolizei;
scidere a agregérii plachetare;

Sistemul digestiv

» esofagita, gastritd (atrofica, eroziva)

¥ risc [nalt de malignizare — acesta este de 10 ori mai mare la alcoclicl
(esafag, stomac, ficat)

¥ diaree ca urmare a malabsorbiiei

» pancreatitd cronica (calcinanta, pseudotumorala)

Sistemul hematopoetic
¥ pancitopenie prin supresia maduvei hematopoetice, deficit de folati, de
vitaming By;, de fier, sAngerri cronice, hipersplenism
anemie hipocroma, megaloblasticd, hemolitica
deficit imun

Yy

Sistemul nervos
intoxicatie acuta
tremur delirant: sindrom de abstinenta
encefalopatie Wernicke (ataxie, oftalmoplegie, confuzie) prin deficit B
sindrom Korsakoff (amnezie antero si retrograda) prin deficit de By
polineuropatia periferica (apare la 15% din marii bautori prin efect direct
al alooolului sl prin deficit de vitamina B1)
degenerare cerebelard

p4 Y YWY

Sistemul muscular
¥ tumefacti musculare, mialgii, cresteri ale CPK, iar ulterior topiri ale
maselor musculare; fenomenele apar prin efect toxic direct al alccolulul
¥ atrofia musculaturil striate
¥ miopatie cronica proximalé

Sarcina — consumul de aleool Tn timpul sarcinii determind aparitia de
anomalil anatomice si de retard mintal (dismorfism)

Glandele sexuale
» La barbatl, ingestia acutd de alcool, creste libidoul, dar scade funca
erectild; consumul cronic produce atrofie testiculara sl sterilitate.
¥» La femei survine amenaorea, sienlitatea, avortul spontan.
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.Betia este egecul omului in a-gi controla géndurile"

DIAGNOSTICUL DIFERENTIAL AL BOLII HEPATICE
ALCOOLICE

Diagnosticul diferentlal trebuie s& includa toate afectiuniie cronice
hepatice de altd eticlogie cu care ficatul alcoclic Tmparte tabloul clinic i,
mal ales, pe cel histologic. Cea mai dificild sarcind este difereniierea de
ficatul gras nonalcolic si de steatohepatita nonalcolicd din diabet, cbezitate,
nutritia parenterald prelungitd, beala Wilson, Infectia cu virus C, by-pass
jgjunoileal, hepatopatia indusd de unele medicamente (amiodarona,
metotrexat, salicilati, tetraciclind} (tab. 52) [116,386].

Tabelul 52
Diagnosticul diferential al steatozei hepatice
Afectiuni Droguri Boli ereditare Infectii
nutrifionale ]
Abuz aicoolic Metotrexat Fibroz3 chistica Malaria
Post prelungit Corticosteroiz | Galactozemie Febra Q
Malnutrifie i Tirozinemie
Steatoza proteino-calorica | Hidrocarburl | Glicogeneze
macro- (ze include SIDA | halogens Abetalipo-
veziculard | gi sindroamele de proteinamie
malabsarbtie) Boala Willson
Obezitate Lipodistrofie
By-pass jejunc Porfirla cutanata
| Heal tarda
| Deficit de
carnitind
Diabet zahsrat
Mutritie
| parenterals totala
Stoatoza Abuz alcoolic Supradozd; | Deficit de lipaza Sindrom
micro- Steatozd acuts salicifat acidd Reye
veziculard | hepatics de Tetracicling | Boala Tangier Soc
sarcing 1. Deficienta Tn clolul | toxie
, Acid valproic | ureei Febra
, , | galbend

Pat crea confuzii diagnostice unele boli pe care ficatul alcoolic le poate
simula: obstructia billard cu colangitd secundard; pancreatita cronica
alcoolicd cu stenoza canalului biliar, abcesul hepatic, hemocromatoza
idiopatica, carcinomul hepatocelular.

Hepatita alcoolica trebuie distinsa de o hepatitad acuta virala, Consumul
recent si excesiv de alcool, ca si faptul c& maladia survine la un bolnav cu
sieatozd sau cu ciroza, faciliteaza diagnosticul.

Boala hepatic alcool-indusd poate fi eronat diagnosticatd ca alta
patologie hepatobiliard. Totodata, nu in toate cazurile cand apare o boala
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cronicd de ficat la un consumator de alcool, acesta trebuie considerat
Implicit ca unic agent atiologic. Un alcoolic poate suferl de orice alta boald
hepaticd cronics, de aceea, Intotdeaunas se vor lua In discutie celelals
etiologil posibile ale boli hepatice. Deosebit de dificil este diagnosticul
diferential al ficatului alcoclic cu obstructia callor biliare, hemocromatoza
idiopatica sl steatozele non-alcoolice.

BOLILE CAILOR BILIARE

Durerea in hipocondrul drept, icterul, febra, cresterea fosfatazei
alcaline si leucocitoza sunt semne caracteristice pentru obstructla litiazicd a
ductulul biliar. Ins aceste simptome ar putea fi prezente si in hepatita siIn
ciroza alcoolicd. Examenul ecografic al ficatului i la céilor biliare este
foarte informativ pentru diagnosticul cterulul mecanic, Tn deosebi dacd
bilirubina depaseste 10 mg/dl i pune in evidentd dilatarea ducturilor
biliare. Ins&, daca nivelul bilirubinei este mai mic de 10 mg/dl, ducturike
biliare nedilatate nu exclud obstructia mecanicad a cailor tiliare. Unear,
chiar gl dupa ecografie, este dificil de diferentiat boala hepatica alcoolica,
obstructia de cai billare sau colangita ascendentd. Aceasta este foare

important, decarece mortalitatea dupd interventie chirurgicald la pacienfi

- cu hepatitd alcoolicd severd sau cirozd =tilicd ajunge la 50% [532]

Interventiile chirurgicale ar trebui evitate la un pacient cu consum abuziv de
alcool i cu hepatomegalie, teleangiectazll, splenomegalie, asciti si edeme
prezente la examenul obiectiv. Interventia endoscopicd este mai pulin
riscantd pentru acesti pacienti.

Etilicli cu pancreatitd cronica, la care s-a dezvoltat obstructia cilor
biliare Tn rezultatul stenozei coiedoculul, pot manifesta icter intermitent
dureri abdominale, febra i ascitd si aceasts stare este eronat apreciats ca
.boald hepaticd alcoolicad”. Nivelul fosfatazel alcaline este majorat, lar
colangiopancreatografia retrogradd endoscopicd vizualizeazad stenoza
dugtului biliar comun gi dilatarea ducturilor pancreatice, ceea ce ests
caracteristic pentru pancreatita cronicd,

HEMOCROMATOZA IDIOPATICA

Boala hepaticd alcoolicd poate fi insofitd de acumularea patologics
fierulul Tn hepatocite, cu majorarea sideremiei, & feritinemiei si a saturdn
transferinii. Nivelul transferinel serice este micsorat. Astfel, uneori este
dificil a diferentia boala hepatica alcoolicd de hemocromatoza idiopatics,
care este o tulburare metabolicé ereditard cu Implicatia ficatului {tab. 53).

Hepatomegalia, sciderea tolerantsi la glucoza, atrofia testiculard §
cardiomiopatia sunt manifestari comune ale ambelor maladii. La barbatii cu
hemocromatoza atrofia testiculard este cauzatd de acumularea excesivi &
fierului In lobul anterior al hipofizel urmatd de insuficienta gonadic
secundard. De refinut c& abuzul de alcool poate produce hipogonadism
primar, ca rezultat al efectului toxic direct al alcoolului. Diabetul zaharat
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este un semn clasic al hemocromatozel, dar hiperglicemia, condifionaté de
scaderea sensibilitdtii periferice la Insulind, poate surveni si la pacientii cu

hepatopatie alcoolica,

Cea mai eficientd metodd pentru a stabili un diagnostic cert este
demonstrarea excesului de fier hepatic pe fragmentul de biopsie hepatica.

Tabelul 53. Diferente diagnostice intre
hemocromatozd si boala hepaticd alcoolica

In hemocramatoza nivelul Parametru Boala Hemo- |
fierului hepatic, de obicsi, hepaticd | cromatoza |
depdseste 1000 /100 ml alcoolica i
tesut uscat; Ialpacientii cu | Nivelul fierului seric Ridicat Ridicat
boald hepaticd alcool | Feritind Majorata Majorata
indusa nivelul fierulul Hepatomegalie + | $ L
rareori depdseste 500 'Scaderea tolerantel + +
gl"]ﬂﬂ mi 1341] Indecele la E}umza

flerului rezults din Hipogonadism ¥ F
raportul  concentratiel "Njyelul Fe hepatic | < 500 >1000
fierulul hepatic la varsta | 5/100 m tesut uscat |

pacientulul §i reprezintd M qecele fierulul <15 =15

un indicator mai superior ]hapatir; ! '

te permite delimitarea
hemosiderozei |a etilici de hemocromatoza idiopatica. Descoperirile recente
ale marcherilor genetici ar facilita diagnosticul diferential. La pacientii cu
hemocromatozd si consum excesiv de alcool este marit riscul de dezvoltare
a cirozei hepatice si de moarte prematura.

STEATOZA HEPATICA NON-ALCOOLICA

Cea mai dificild sarcind este diferentierea de dicatul gras nonalcooiic
sau de steatohepatita nonalcoolica (SHNA) care au, prin definitie, acelasi
tip de leziuni histologice cu varianta alcoolica [116). Steatoza hepatica este
o manifestare frecventa la pacientii cu obezitate si cu diabet zaharat, O
serie de medicamente, cum ar fi glucocorticoizii, metotrexatul, estrogenil in
doze mari. amiodarona, de asemenea, pot induce steatoza hepaticd.
Pacientul cu SHNA este, de reguld, o femeie de varstd medie, obeza sau
diabetica, care nu are marcheri clinici si paraclinici al consumului de alicool
sl céreia | s-a efectuat biopsia hepaticd din cauza unel hepatomegalii
incerte sau a perturbarilor moderate Tn probele hepatice funcfionale.
Manifestarile clinice sunt mai putin manifeste decat in cazul hepatopatiei
alcoolice. Diagnosticul diferential este foarte dificil. Dozarea y-GTF §i a
volumului eritrocitar mediu sunt neinformative, desi un raport mai mare ca
trei este sugestiv pentru boala hepatica alcoolica [242].

In stadiul initial ciroza hepatica trebuie diferentistd de hepatita cronica
alcoolica si de fibroza hepatica, Deoarece ciroza se dezvolta lent, uneor
este imposibild o delimitare certd de hepatita cronica activda, Despre
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evaolutia Tn ciroz& a leziunilor hepatice marurisesc semnele de
hipartensiune portald,

FIBROZA HEPATICA se caracterizeazd printr-o producere excesivé de
tesut conjunctiv. De reguld nu este Insofitd de simptomatologie clinica g
de modificdri functionale, dar in unele cazuri de fibrozd hepatich
congenitald, de fibroza alcoolicd sau din cadrul sarcoidozel se dezvoltd
hipertensiunea portald, ceea ce face diagnosticul diferential dificil. Criteriul
cert de diagnostic al fibrozel este examenul histologic care permite
diferentierea de ciroza prin absenta nodulilor de regenerare i pnn
mentinerea arhitectonicil lobulare [532).

CARCINOMUL HEPATIC

In stadiile finale ciroza aicoolicd se diferentiazd de neoplasmul
hepatic. In carcinomul hepatocelular debutul bolii este mai brutal
evolueaza rapid, progresiv, cu febra, anorexie, sindrom algic pronuntal
casexie, suflu prehepatic, icter, leucocitoza, anemie, VSH crescutd
Semnele sugestive pentru hepatocarcinomul primar sunt reprezentate de
detectarea globulinelor serice embricnale sau alfa-fetoproteinel, prin
* reactia de precipitare Tn agar. Punctia-biopsie hepatica dirijatd cu examen
histologic, angiografia Tn regim colangiografic, RMN sau tomografia
computerizata transeaza diagnosticul,

Ciroza hepaticd alcoolicd va trebui diferentiatd de echinococoza
hepaticA alveolard, de pericardita constrictivéi, de amiloidoza hepatica,
metaplazia mieloida si boala Valdenstrem [532].

Diagnosticul de echinococozd alveolard hepaticd se bazeaz3d pe
reactia de latex-aglutinare, determindndu-se anticorpil specifici, uneori =&
efectueazé laparoscopia diagnosticé sau tomografia computerizata,

PERICARDITA CONSTRICTIVA (cu localizare predominant in regiunes
ventricululul drept) este o forma a pericarditelor adezive, care survine n
rezultatul instalarii lente a fibrozel In pericardul visceral si parietal, ceea cz
limiteazd umplerea diastolicd a cordului i scade debitul cardiac
Tuberculoza pericardului, traumele sau leziunile Tn regiunea cordulu
pericardita purulentd pot constitui cauza pericarditel constrictive. Primsie
semne de compresie cardiaca se manifestd prin senzatie de greutate in
hipocondrul drept, hepatomegalie durd, mai mult din contul lobulul stang,
deseori durercasé la palpare, dispnee la efort, puls paradoxal, de umplers
joasd. Este caracteristica cresterea presiunii vencase, fara mdrirea n
dimensiuni a cordulul [532]. Diagnosticul pozitiv este realizat de datel
anamnestice (avand in vedere faptul cd staza hepaticd preceds
decompensarea cardiovasculard) de rezultatele radiochimografiel sl
acocardiografie,
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Ciroza cardiaca din cadrul pericarditei constrictive evolueaza cu ascita
persistentd, hepato-splenomegalie, Thed, spre deosebire de ciroza de altd
gticlogie, este insofitd de presiune vencasa crescutd, dispnee evidentd,
jugulare turgescente, cianozd. Asocierea hipertensiunii Tn sistemul venei
cave superioare cu stazd hepatica gi Tn vena porta, cu dezvoltarea precoce
a ascitel presupune pericardita constrictivé, iar radiochimografia si
ecocardiografia precizeaza diagnosticul.

MIELOZA SUBLEUCEMICA evolueazd cu disociere intre splenomegalia
gvidentd si tabloul sanguin putin schimbat (leucocitozé neutrofilica
moderatd cu predominarea formelor mature). Dezvoltarea fibrozel hepatice
poate produce hipertensiune portald, care este apreciatd ca semn
‘inavitabil® al cirozei hepatice. Diagnosticul cert se stabileste pe baza
trepanobiopsiei — hiperplazie celulara pronuntatd, megacariocite In exces,
prezenta tesutulul conjunctiv [532].

Examen biochimic (bilirubina, colesterolul, proteina totali si fracgiile
ei, proba cu timol, AST, ALT, fosfataza alealind)

Modificat Modificat + inel Nemoglificat
l Kayur-fleisnher

| Suspect hemocromatozd, Boala Wilson-  Punctia miduvei osoase
nmllni-:!uri, cirozd Conovalov

Macroglobulinemie
Eunc;ia—iiogic hepaticé Valdenstrem
Hemocromatozi l Rezultat imprecis
Amiloidozi ‘

Rezultag imprecis Trepanobiopsie

Laparoscopie Mieloza lencemicd
benigni

Cirozii hepatied

Figura 40. Algoritmul diferential-diagnostic al maladiilor ce se
manifesta prin sindrom hepato-lienal.

MACROGLOBULINEMIA VALDENSTEM

Macroglobulinemia Valdenstem — hemoblastozd paraproteinemica,
este una dintre formele de tumoare a sistemului limfatic, elementul
diferential al careia este reprezentat de limfocitul M-
imunoglobulinsintetizant. Prezenta hepatomegaliei, splenomegaliel §i a
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limfadenopatiei sugereazd diagnosticul, Tn deosebi, Tn stadiile inifiale.
Argumentarea procesului limfoproliferativ prin punctat sternal, punclia
splinei, a ficatului sau a pganglioniler limfatici si depistares
hipermacroglobulinemiei monoclenale de tip Ig M constitule elementele de
certitudine In transarea diagnosticulul

AMILDIDOZA HEPATICA este o manifestare a unei maladii sistemnice, In
patogeneza céreia un rol deosebit 1l au dereglarile imune Tn metabolismul
proteic, Desi exista deviatil proteice, hipergamaglobulinemie i modificar
ale indicilor imunitatii celulare, diagnosticul final se stabileste dupa puncis
cu biopsie hepatica.

BOALA WILSON (degenerescenta hepatolenticulara) este o enzimopatie
ereditard, manifestatd prin  tulburarea Dbiosintezei ceruloplasming,
responsabiid de transportul cuprului Tn organism. In forma abdominals &
bolii sindremu! hepatolienal cu afectare hepaticd rapid progresiva esle
slementul principal. Diagnosticu! se bazeaza pe prezenia inelelor Kayser-
Fleischer si pe un nivel scézut al ceruloplasminei serice [532] (fig. 40),

HEPATITA TOXICA CAUZATA DE INTOXICATIA CU SUROGATI

In ultimii ani & sporit numarul Intoxicatilor cu surogati al alcooluld,
precum si frecventa hepatiei toxice provocate de acesti agentl. Studi
recente relevd c& simptomele generale de afectare hepaticad g
particularitatile evolutiei naturale a hepatitel toxice provocate de surogafl
alcoolului diferd de hepatia etilicd [505). La agentii etiologici ai hepatitel
toxice, cauzate de surogatil alcoolului, se referd polihexametilenguanidin
hidrocloridul, distilftalatul, acetaldehida, alcoolul isopropilic. Analizénd
complex manifestarile clinico-biologice ale hepatitei toxice induse de
surogatii aicoolului, este necesar de evidentiat in calitate de mecanism
patogenetic dominant sindromul de colestazd Intrahepaticd [505]. A fost
sugerats ideea ca substantele toxice absorbite In intestin patrund prin vena
porta Tn ficat unde, in primul rand, se manifestd acfiunea lor lezanta.

Pentru a elucida cauzele si mecanismele colestazei intrahepatice este
necesar a st ¢d in procesul de formare a bilel exista trel etape:

= captarea din s&nge a componentilor bilei (acizi biliari, bilirubing,
colesterol, etc) la nivelul membranei bazolaterale 2
hepatacitului;
« metabolismul, sinteza §i transportul componentilor bilei Tn
citoplasma hepatocitului;
« excretia prin membrana biliara In canaliculels biliare.
Colestaza intrahepatica difer3 in functie de etapa de formare a bilel s

se poate dezvolta la nivelul hepatocitelor sau ducturilor biliae
intrahepatice,
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Histologic distingem:

s colestaza intralobulard - conditionatd de dereglarea
transportului  componentilor  bilei in  hepatocit (colestaza
hepatocelulard) si canaliculele biliare (canaliculard),

s colestaza extralobulard sau ductald — cauzatd de afectarea
ducturilor biliare interiobulare.

In cazul intoxicatiel cu surogati al alcoolului sunt prezente semne,
gtit de colestaza hepatocelulard, cét gi canaliculars intralobulard [S05].

Particularitatile clinico-biochimice ale hepatitei toxice

Tabloul clinic este dominat de icter, care apare peste céteva zile
dupd consumul de alcool. Cantitatea bauturii alcoclice poate varia de la S0-
100 ml pé&n& la un litru. leterul este Insofit de modificarea culorli urinei
(hipereroma), scaun acolic, greturi, inapetentd, la care frecvent se asociaza
pruritul cutanat. Mai rar este prezenta febra, durerea surda in hipocondrul
drept.

Examenul! obiectiv relevd hepatomegalie, uneori bradicardie si
hipotensiune. Ceea ce surprinde este cé starea subiectivd a pacientilor
tAmane relativ satisficitoare si nu corespunde gravitdfi modificarilor
obisctive,

Hematologic se constatd anemie normo- sau macrocitara,
leucocitozd moderatd, mal rar leucopenie, VSH crescutad pana la 40-60
mm/ord. In urind pot fi modificAri caracteristice nefritei interstitiale:
proteinurie nelnsemnaté, leucociturie, eritrociturie, cilindrurie.

Biologic se determind teste functionale hepatice alterate cu
colestazéi pronuntatd: activitatea fosfatazel alcaline majoraté de 3-20 ori, y-
GTP crescutd esential, hiperbilirubinemie ce depaseste de 20-50 ori
norma, cu predominarea bilirubinei directe. Citoliza este mai putin
importanta si spre deosebire de hepatita alcoolica, nu este o prevalentd a
AST, actlvitatea ambelor enzime fiind moderat crescuta.

Functia de sintezd a ficatului este rareori alteratd, Insuficienta
hepatica progresivé se semnaleaza numai la pacientii cu ciroza hepatica
alcoolica anterioars.

Metodele imaglistice (USG, CT, FGDS) sunt utilizate pentru
diferentierea hepatitel toxice de sfectiunile insotfite de icter mecanic,
precum §i pentru evaluarea semnelor $i a complicatillor cirozei.

La examenul histologic hepatita toxicd se prezintd prin semne de
colestazad intrahepaticd severs, asociatd cu o fncarcare lipidica sau
balonizare hepatocitard nefnsemnatd, infitrat celular mixt poral 5l
centrolobular cu necroza focald a hepatocitelor []. Tabloul histologic al
hepatitel toxice se deosebegte de cel al hepatitei alcoolice care este
dominat de steatoza difuza, bridging necrosis, corpi Mallory si fibroza
perivenulara.
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Evolutie, diagnostic gl diagnostic diferential

Este necesar a sublinia faptul cd nu toti pacientii cu hepatitd toxica
sunt consumatori abuzivi sau depandentl de alcool. Deseori acestea sunt
perscane care din anumite motive, de cele mal frecvente ori econamics,
sunt nevoite s& procure alcool ieften, de calitate proastd. Se stabilegrs
relatia ntre debutul bolii si consumul de bauturi alcoolice procurat in
reteaua de comert autorizatd si nu surogali ce contin alcool (antiseptic,
dizolvanti}.

Un studiu efectuat de Weawwswn B. si colab. (2007), pe un lot de
pacienti cu hepatitd toxicd cauzatd de surogatii alcoolului, demonstreazd
c& starea generald a bolnavilor este satisfacatoare [505). Evolutie progresiv
nefavorabild, cu final letal s-a Tnregistrat Tn 5-7% cazun, acegtia fiind
pacientii cu antecedente de ciroza hepatica alcoolicd. Cea mai frecventd
cauza a mortalitdtii o prezintd complicatiile infectioase. Rata mortalitatii in
hepatita toxicd este cu mult mai joasd decat in hepatita alcoolica acutd
Particularitatea distinctivd a hepatitel toxice este colestaza rezistentd [z
diferite metode de tratament |, inclusiv detoxicarea extracorporala,

Diagnosticul se formuleazdé ca ‘Hepatita toxicd colestaticd”, cu
aprecierea gradului de gravitate. In cazul c&nd se cunoaste factonl
~ etiologic acesta se indicé In diagnostic §i nozologia se refera la rubrica T
5.8, conform CIB-10, daca factorul etiologic nu este cunoscut — 1a rubrica
TE58

Diagnosticul diferential se efectueaza cu hepatita alcoolica $i includs
semnele clinice, anamnesticul si indicii paraclinici (tab. 54).

Tratament

Tratamentul hepatitei toxice, cauzate de intoxicatia cu surogali &
alcoolulul, reiese din patogeneza si tabloul clinico-biochimic, de aceea este
optimald medicatia Indicata In hepatita alcoolicd acuta, variantd colestaticd.
In plus, la multi pacientl se asociazé hepatita toxica si leziunile etilice ale
ficatului.

Tratamentul include:

« Glucocorticoizi: prednisolon 30-40 mg (metilprednisolon 24-32
mg) In zi per os, timp de 4-6 s&ptdmani, Tn functie de evoluta
colestazei

» Ademstioning 800 mg ilv 10-14 zile apeoi 1800 mg per os 44

saptamani sau;

Acid ursodeoxicolic 15 mg/kg in zi sau,

Fosfolipide esentiale 1,8 g/zi per os;

Ornitin-aspartat 20g cu 500 mi ser fiziologic, perfuzie ilv,
Lactuloza (Dufalac) 30-120 mi/zi.
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Tabelul 54

Diferente diagnostice in hepatita alcoolica si In hepatita toxlca
cauzatd de surogatii alcoolulul

Parametri Hepatitd alcoolica Hepatitd toxica |
| Anamnez4 Abuz cronic de alcool, frecvent | Consum episodic de
dupa libatiuni masive si bauturl alcoolice
prelungite ieftene
Examen fizic | Icter, uneori Tnsotit de prurit leter, prurit,
cutanat, teleangiectazii, hepatomegalie
hepatomegalie, afectarea altor
organe-tinta (cord, pancreas,
sistemul nervos central si
periferic)
|Hematologic | Macrocitoza (uneori amemie Anemie moderata
| macrocitara), leucocitozs, VSH norme- sau
crescuts macrocitard, YSH
crescutd
Indici ALT 111, AST /11,
biochimici | ALT N/f, AST 11, y-GTP y-GTP 11111,
| T1111, fosfatazé alcaling N/tT, | fosfataza alcaling |
bilirubing 111, albuming |/], | 1/11, bilirubina 111,
Indice protrombinic |/]] albumina N/, indice |
~ protrombinic N/,
Evamen Imunoglobulina A /11 Imunoglobulina A N/t
imunologic B )
Rezultate Hepatomegalie, deseori Hepatomegalie
scografice splenomegalie, dilatare a |
vaselar sistemului portal i
Tablou Steatoza +++, infiltrat Steatoza +/++, |
 histologic polimorfonuclear +++, necroza infiltrat |
+/+++, colestazd -/+, corpi polimorfonuciear +,
Mallory, fibroza +/+++ necroza +f-,
(predominant perivenulara) colestazd +++,
fibroza +/- |
Evolutie Absenta evolutiei pozitive a Colestaza severa |
dupéd bilirubinai dupa 7 zile de rezistenta la
tratament | teraple cu glucocorticoizi este tratament |
un semn de prognostic '
nefavorabil |
Letalitate 20-50% 5-T% |
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PROGRAMUL DE INVESTIGATII A PACIENTULUI CU BOALA
HEPATICA ALCOOLICA

Anamnezd riguroasa pentru identificarea consumului de alcod
utilizarea chestionarului CAGE

Aprecierea stigmatelor consumului cronic de alcool la examenul
ohiectiv — testul modificat “Le Go" sl ancheta "sindromul de
postintoxicare alcoolica”

Analiza generals a séngelul

Teste functionale hepatice: bilirubina totald si fraciile e
colesterolul, trigliceridele, lipoproteinele, aminotransferazele, AST
mitocondrial, glutamatdehidrogenaza, +-GTPR, transferina
carbohidrat deficient, volumul mediu eritrocitar, fosfataza alealing,
acid uric, ureea, creatinina, glucoza, proteina totald gl fractiile e,
protrombina, colinesteraza, K, Mg, laminina sericd, procolagenul tip
I, apolipoproteine A1, prolin-hidroxilaza

Examen imunologic — T si B limfocitele, imunoglobulinele 1gA, g,
1gG; TNF, IL-B, IL-8

Marcherii hepatitei virale B - HBsAg. HBeAg, anti HBe, anti HBcur
sum; C—anti HCV Ig G si lg M; D —anti HDV

Examen ecografic al organelor abdominale

Ecocardiografie

ECG

FEGDS

Hepatografie cu radioizotopl

Punctia ficatului cu biopsie hepaticd si analiza histologica &
bioptatului

Consultatia neurologului, a psihiatrului, a narcologului.
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,in vin nostalgia cauta usurare, lagitatea — curaj, sovéinta — incredere,
tristetea — bucurie, dar gdsesc doar moartea” Benjamin Johnson

EVOLUTIE. COMPLICATII. PROGNOSTIC
EVOLUTIA BOLII HEPATICE ALCOOLICE

Evolutia naturald a afectiunii hepatice alcoolice este variabila gi este
influgntatd de factor putin cunoscufl [445]. Totusi, singurul factor cunoscut
sl Influentabil, care este implicat in evolutia bolii, rémane alcooiul, astfel
inct cea mai sficientd metlodd pentru a incetinl progresul belii este
sistarea abuzulul de etanol [77,78.227],

Este cert faptul c& majoritatea subiectilor care consumé alcool in
cantitatl periculoase pentru ficat, dupa o fazd de hepatomegalie, dezvolta
steatoza hepaticd (fig. 47) [214]. Leziunea, desi implicd modifican
metabolice multiple, nu este totdeauna evolutivd. Dup3 o abstinenta de 3-4
siptamani, Tncércarea grasd a hepatocitelor este complet reversibila,
continuarea abuzului crescand riscul de progresare, cu toate acestea, o
minoritate prezintd reversibilitatea steatozei, In ciuda consumulul sustinut
de alcool! [227].

Aleool

>90% l l 10-30%

i1 Steatozl hepatici Jl———'; Hepatiti alcoolici
|

[ i 30-50% e l_ l 0%
I He
patitd : s
alenolicd cronica ]| | Regresiune
1

Regresiune 1 Fibrozi

: \ zfmaa | 10-15%
* | L l

Cliroza . Deces ]

Deces
Intoxicatie acuta ]

Cancer hepatocelular ‘

Notd: = = = - evolulle fulminanti

Figura 41. Spectrul si evolutia bolii hepatice alcoollce tKuntuznsi
2
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Consumul continuu de alcool poate produce hepatitd cronica alcoolics
in 80-70% cazurl, care, ulterior poate trece in cirozd hepatica [214]. Pe de
altd parte, hepatita alcoolica nu este obligatoriu evolutivd — 10% prezinid
remisiunea leziunilor histologice, 50% r&m&n Tn acest stadiu, resi
evoludnd spre ciroza [215]. Remisiunea leziunii histologice a fost observata
doar la abstinentl, dar lipsa progresisl a fost relevaté gi la cei care continud
abuzul [248]. Pacientii cu hepatitd alcoolicd au adesea o evolulie severs,
cu o mortalitate precoce ca variazé intre 20 i 50% [286]. In hepatita aculs
alcoolicd rata mortalitétii este aproximativ de 10%, iar formele fulminante
ce survin dupd un exces acut de alcool se termind cu deces Tn 20-100%
cazuri [34,57,111,253] Mortalitatea este mai ridicatd in cazul aparitiei
hepatitel pe fundalul unei ciroze deja constitulte, la ea contribuind §
complicatiile cirozei. In conditiile unei hepatite alcoclice care a survenit pe
fundalul unei steatoze evolutia este, de reguld, favorabild. Dupd un epized
de hepatitd acutd alcoolicd, progresia spre cirozd se intdlneste fa
aproximativ 50% dintre pacienti, realizdndu-se Tn 10-13 ani [138,142,387]
Factorii care se asociazd cu un risc crescut sunt severitatea leziunilor
initiale, continuarea consumului 5l sexul feminin [383).

Ciroza hepaticA poate evolua mult timp latent, fiind descoperita in

timpul unui examen medical pentru alte suferinte cauzate de alcool, Dacd
' se sisteazd consumul de alcool, ea poate rAméane in aceasta fazd multi anl
In conditiile continudrii abuzului de alcool, evolutia este progresiva si se
asociaza cu o ratd a decompensarilor, In specia! de tip vascular, de 10%
pe an [295], Decesul survine prin complicatiile cunoscute ale cirozei.

Unii pacienti pot dezvolta trasaturi ale hemocromatozel. Depozitele de
fier din ficat sunt crescute |a 40-45% dintre alcoolicl. Factoril responsabili ar
putea fi: aportul si absorbtia crescutd a fisrului, utilizarea redusé, puses
repetate de hemolizd [65]. Pacieniii care dezvolta sindromul complet &l
hemocromatozei, posibil, ar avea prezent defectul genetic caracteristic
pentru hemocromatza [195].

in evolutle, carcinomului hepatocelular complicd 20% dintre cazurile de
cirozad alcoolicd [445]. Alcoolul intervine in patogeneza carcinomulu
hepatocelular prin faptul c& promoveazd dezvoltarea cirozei iar ciroza
macronodulard, care survine la alcoolici dupa o perioada de abstinenta, se
asociazd cu un risc sporit pentru carcinomul hepatic [172]. Asocciersa
infectiei cu virus hepatic B sau C creste riscul de dezvoltare al cancemnuls
hepatic primitiv la etilici [113].

COMPLICATII

Steatoza hepatich este o form& clinicA benignd a hepatopatis
alcoolice. Foarte rar se poate complica cu embalii grasoase, hipertensiung
portald, cetoacidoza alcoolica,

Cetoacidoza alcoolicd este o tulburare metabolicd care trebuig
diferentiath de cea diabetich, in a cérei patogenszd sunt implicat

in
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consumul de alcool, malnutrifia, acidoza metabolica, hipoinsulinemia,
lipoliza, cresterea nivelului acizilor gragl si al corpilor cetonici. Clinic, apar:
greatd, vome, deshidratare, hiperventilatie, halena de ,mere verzi’,
scetonurie, acetonemie, hiperglicemie modestd, Se considerd cé aceastd
complicatie survine mult mai des, dar nu este recunoscuta.

Embolla grdsoasé este o complicatie severd, dar rard a ficatulul gras
glcoolic, in care apar manifestdri embolice pulmonare, cerebrale sau
renale; explicatia disponibilda este imperfectd sl constd 'n mobilizarea
grasimii hepatice sau chiar a grasimilor plasmatice, de catre un fraumatism
[445).

Hipertensiunea portald poate apérea inainte de dezvoltarea cirozei,
In cazul steatozei severe, sl se datoreazd compresiunii de cétre depozitele
grésoase ale sinusoidelor si ale venelor hepatice [256].

Complicatile cele mai obisnuite ale hepatitel alcoolice sunt
encefalopatia hepatica (care survine ca rezultat al insuficientii hepatocitare,
&l sunturilor porto-cave sau prin mecanism dublu), hemoragia digestiva
superioara (poate precipita insuficienta hepatica), sindromul hepatorenal
(de regula in faza terminala), sindromul Zieve (hemolizi acuta cu anemie i
hipercolestarolemie),

Complicatile cirozel includ: ascita masivd, adesea refractard la
iratament; peritonita bacteriand spontand care frecvent este o cauzé de
deces, hemoragiile digestive superioare, encefalopatia hepatoportala,

PROGNOSTIC

Prognosticul in hepatopatia alcoolica este mai favorabil decét in alte
boll hepatice cronice, deoarece depinde fn mare masura de abstinenta,
Continuarea consumului de alcool se asociaza cu o scadere a duratel de
supravietuire. Prognosticul depinde de forma clinica. Steatoza este
 considerata o leziune benignd, pe cénd hepatita alcoolica se asociazé cu ©
 mortalitate sporita. Necesitatea aprecierii eficientei terapeutice a condus la
 selectarea unor variabile clinice, de laborator §i histologice cu valoars
prognosticd.

Valoarea prognosticd a leziunilor histologice. Ciroza este faza
reversibild a hepatopatiel alcoolice. Ciroza necomplicatd are o rata a
mortalitsti anuale de 7%, mortalitate care nu este mai ridicata decat la
pacientii cu steatoz#. La pacientii cu cirozé |a care se asociazd hepatita
alcoolica, mortalitatea anuald ajunge la 27%. Fibroza perivenulara este un
factor prognostic defavorabil, deoarece se asociaza cu progresia spre
ciroza.

Valoarea prognosticd a variabllelor functionale clinice si de
laborator. S-au identificat a avea valoare prognosticd urmatoarele
modificiri izolate sau asociate; encefalopatia, hipertensiunea portala,
ascita, erupila de stelute vasculare, hipoalbuminemia, hiperbilirubinemia
etc, cea mai utilizatd apreciere globald, bazatd pe experienta clinicd, este

171



Ficatul g alcoolul

indicele Child-Turcotte-Pugh, care coreleaza bine cu severitatea bolil si cu
supravietuirea [78]. Un alt scor prognostic (CCLI: combined clinical and
laboratory index) utilizeaza @ variablle, dar nu oferd informatii prognostics
in plus.

In condifile hepatitei alcoolice, prognosticul este  influentat
preponderent de mortalitatea precoce (5 sptdmani). Au fost selectali ca
marcheri prognostici; bilirubina si timpul de protrombing. Indicele cunoscut
sub ecuatia Maddrey se calculeazd dupd formula: [4,6 x timpul de
protrombiné (sec)] + bilirubina (mg%,) [253]. O vaioare de peste 32 s
asociazd cu un prognostic sever, Decarece utilizeazs doar doi parametr,
este susceptibil de a fi influentat in mod nespecific de tratament.

Prognosticul se poate aprecia si In functie de nivelul crescut al
citokinelor (IL-8, IL-8), contribuie de esemenea si scorul PGA (timp de
protrombing, titrul gama-glutamiliranspeptidazei si al apolipoproteinei A1)
[342].

Prognosticul diferd Tn functie de forma clinicd. Steatoza are un
prognostic favorabil, fiind influentat de severitatea celorlalte leziuni
determinate de alcool (pancreatitd, gastritd, delirium tremens, Infecti)
Uneori pot apérea embolil grasoase mortale.

. Hepatita alcoolicd are un prognostic mai rezervat, 20-50% decedand Tn

primele s8pté@méni. Factorii ce se asociazi cu un prognostic rezervat sunt
alterarea coagulobilitdtii, nivelul bilirubinei peste 15 mg%, prezenta
encefalopatiel, hiperamoniemia. Decesul se produce prin coma hepatics,
sindrom hepatorenal, hemoragii digestive.

Prognosticul cirozei alcoolice este mai bun decét al celorialte forme
etiologice, cu conditia Tntreruperii totale a consumului si a diagnosticri
intr-o fazd mai precoce, cand exista Incd rezerve funclionale hepatice {{ab,
55), Tabelul 55

Recuperarea acestor Letalitatea bolnavilor cu cirozi
bolnavi depinde in foarte hepaticé de divers etiologle,
mare masurd de suportul gypravegheati pe o perioada de 3,5 anl
familial, resursele financiare (clinica Bypaenko H.H., Moscova)

g starea soclosconomica, Factor Numdr Numérul |
Continuarea consumului de etiologic total de | decedatilor |
alcool scade semnificativ pacienti n % |
speranta de supravietuire, "HEV T aicool 5 5 100
mai ales la femei. HEV + HDV 7 6 858
Fibroza in zona a lll-a §i | Lev + ajcool 13 10 770
scleroza perivenulard | oy, o Hgy 13 7 537
constituie  leziunlle  care | e 40 17 | 425
confera  un  prognostic | o 77 30 | 388
rezervat bolii cronice | ey 22 6 271
hepatice alcoolice, ca si Ciroza biliara 15 2 13|2 |
formele colestatice. primars ' |
Total 192 83 | 431
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Se estimeazd cd 50% dintre pacienti cu hepatitd alcoolicd ajung la
ciroz& in 10-13 ani, daca continud consumul, existand studii care aratd ci
perioada ar fi mai mic3, aproximativ 8,1 ani [215,342], Pacienfii cu fibrozs
si cu noduli regenerativi au acelasi prognostic cu cel care au doar ficat
gras, dacl nu intervine continuarea consumulul de alcool.

Semnele care anuntd un prognostic nefavorabil sunt: encefalopatia
hepatica, sindromul hepato-renal, icterul persistent, hiperazotemia, anemia,
scaderea marcatd a albuminelor si a protrombinei. Icterul franc gl ascita
care persistd sub tratament mai mult de trei luni sunt semnele unui
prognostic foarte grav, chiar dacd se sisteazd consumul de alcool.
Hipertensiunea portalda importantd, prin percolul ruperii varicelor
esofagiene, reprezintd un factor de mare gravitate, media supravietuirii
peste un an fiind foarte scazuta,

Hepatitele alcoolice la care, pe biopsile hepatice apar
megamitocondrii, au un prognostic pe termen lung foarte bun, nivelul
crescut al bilirubinei §i protrombina joasd corectdndu-se rapid sub
tratament. In unele cazuri se constatd o deteriorare clinico-biologicd in
pimele sdptaméni de spitalizare, cu scaderea protrombinei, care nu
rispunde la administrarea de vitamina K si cu majorarea bilirubinei. La
acestl pacienti decesul survine Tn 1-8 luni, chiar dacd se intrerupe
consumul de alcool, histologic ciroza asociindu-se cu hepatita aleoolica. In
gsifel de situatil este oportuna o verificare minutioasa a unel posibile infectii
virale B sau C.

Ciroza hepaticd compensat& are un prognostic bun dacé se Tntrerupe
consumul de aleool. In cazul cirozel cu ascitd, cu varice esofagiene mari,
abstinenta nu mal influenteaza prognosticul Mortalitatea cea mai Tnaita se
Inregistreaza n primul an de la decompensare. Ea se produce cel mai
frecvent prin s&ngerdri din varicele esofagiene, comé hepatica, sindrom
hepatorenal. In cazul ascitel, peritonita bacteriana spontana este adesea
fatald. Carcinomul hepatic reprezintd complicatia principald a hepatitei
glcoolice, cees ce constituie un factor prognostic defavorabil. Alte
complicatii grave care influenteaza negativ prognosticul sunt tuberculoza,
SIDA si alte boli infectioase.
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“K BMHY NPUYYEOTCR KaK, K Apyromy ROy, NoHeMHOro, H HPaBMTCA
BMHO TOMLKO NOGNEe TOro, KaK YeNoBeK NPUELIKAET K TOMY ONbAHEHWI
KOTOpOe OHO NpoM3BoauT” I1. H. Toncmaii

TRATAMENTUL BOLII HEPATICE ALCOOLICE

Tratamentul bolii hepatice alcoolice este complex, fiind modulat in |
functie de stadiul si de forma de boald in care a fost initiat. Strategia
terapeuticd este dificild, deoarece este influentatd, pe de o parte, de,
particularitstile individuale, care prezinta dificultfi Tn apreciere (datele
existente la etapa actuald fiind incomplete) si, pe de altd parle, de
dificultatea de determinare a severitatii etapel curente a maladiei,

Evitarea consumului de alcool constituie imperativul comun al
tuturor strategiilor terapeutice, pentru orice formé a bolii hepatice alcoalice.
Atat pacienti cu hepatitd alcoolica, cat si cel cu cirozd hepatica, care
renuntd la consumul de alcool au prognostic mai faverabil, comparativ cu
cel care continui abuzul de alcool. Deci, cea mal Importantd masurd
terapeutic a bolil hepatice alcoolice constd Tn Intreruperea imediatd,
definitivd_si totald a oricarui consum de alcool [230,243,255] Este

necesar a mentiona c& pacientii cu patologie somatica grava, in special
" barbafil, mai frecvent renuntd la consumul de bauturi alcoolice spre
deosebire de cei cu tulburdri psihice. Totodatd, este importants asistenia
medicald permanentd si suportul psihologic al membrilor familiei i &l
prietenilor apropiati. Ameliorarea starii pacientului, ca urmare a abstinentel
si a regimului de pat este atdt de impundtoare, [ncat permite
diagnosticarea intoxicatiei alcoolice cronice sau a alcoolismului. In special
se recomanda sistarea consumului de bauturi alcoolice persoanelor la care
s-a depistat histologic fibroza zonei a treia acinara,

TRATAMENTUL STEATOZEI S| STEATOHEPATITE] ALCOOLICE

RESPECTAREA REGIMULUI ALIMENTAR echilibrat, bogat in proteine,
vitamine, cu aport caloric corespunzétor stérii de nutritie a bolnavului este
oportund. Aportul nutritiv va fi de cel putin 30 kealfcorp/zi. Pe 1&nga sevraj,
ca masura generald, se impune mentinerea unui regim dietetic cu continut
de proteine nu mai mic de 1 g/kg corp/zi (tab. 56) [145].

De obicei, acesta corespunde Dietei Nr. 5 dup& Pevzner, care are ¢
valoare energetics deplin si un continut optimal de proteine, lipide gi de
glucide [528]. De asemenea, sunt excluse produsele bogate in purine,
substantele azotate, colesterolul, acidul oxalic, uleiurile eterice, produsele
oxidarii grasimilor (acroleine, aldehide,) ce se formeaza in rezultatul prajiri
alimentelor. In ratia alimentard se majoreaza aportul produselor lipotrope
(colind, metionina, lecitin&) i al celor cu continut sporit Tn fibre celulare i in
lichid.

Valoarea energaticd a regimulul alimentar constituie 2500-2800 kcal,
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Componenia chfmk:é g alimentelor. proteine — 80-100 g (E0% de
origine animaliera), grésimi — 80-100 g (30% vegetale), glucide — 350400
g (70-80 g zahar), sare de bucatarie — 10 g, lichid liber — 1.8-2.5 Izl

Tabelul 56
Dieta minimala in balile cronice hepatice alcoolice
Componenta Cantitate Surse '
chimica si valoare ]
energetica
Froteine 1 g/Kg Ou, carne macrd, pul, branz,
cageaval, pegte degresat
Caloril 2000 kkal/zl | Dietd variats, grasimi mixte, fructe,
legume
Vitamine 1 pastild | A - unmorcov
polivitamine B - péine neagré
| ©—o portocald
D - unt + expuners la soare sau pegte
gras
Follatl, K — alimentaiie rafionald

Pregatirea culinard. Se interzice préjirea bucatelor. Nu este obligatorie
mé&runtirea alimentelor,

Regimul alimentatiei — de 5 ori in Zi, alimentele in stare calda.

Alimentele recomandabile si cele interzise

+ Painea si podusele fiinoase. Se recomandd: péine de grau sau
de secard, de o zi sau uscatd Se exclud: péinea proaspata,
produsele prajite, din aluat de cozonac, torturi cu crema.

« Carne. Se recomanda: sorturi de carne negrasé (vita, iepure, géind,
curcan); fiartd, coaptd, bucati sau pasatd, gunca negrasa, parizer
dietetic. Se exclud: carmea grasd, de rald, géscd, creier, ficat,
rinichi, conserve de carne, produse afumate, prajite.

« Peste. Se racomandd: peste slab, fiert, copt, umplut, cu sos din
legume. Se exclud: sorturile grase, pestele afumat, sarat,
conservat, lcrele de nisetru, somon, pastruga.

« Oué. Se recomands; omletd coaptd, nu mai mult de un galbenus in
zl. Se exclud: oud fierte, préjite.

« Produse lactate. Se recomand&: lapte, chefir, iaurt, lapte acru,
smAntana In calitate de condiment, brénza nu acra §i bucate din ea
(budincs, coltunasi lenesi), cagcaval nepicant. Se exclud frisca,
branza acra.

« Grisimi Se recomandd unt si ulei vegetal (de floarea-soarelui,
masline, porumb), Se exclud. unt topit, grasimi prijite, grasime de
porc, de oaie, margarind.
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s Crupe, pasfe fiinoase, boboase. Se recomanda: ot asortimantul
de crupe (in special hrigca §i ovazul) sub forma de tercl; budincs cu
brénza, morcov, fructe uscate; pilaf cu legume si fructe. Fidea s
téietel fieri. Se exclud pastéicasele.

* Legume. Se recomand&: legume crude, fierte, Tndbusgite, coapte,
ceapd fiartd, varza muratd, nu acrd. Se exclud: ridichea de |und,
ridichea de lama, mécrisul, spanacul. usturoiul, clupercile, legumels
marinata,

» Supe Se recomanda: supe de lapte, cu legume si crupe, cu fides,
taitei, de fructe, bors, clorbd vegetarland. Se exclud: zeama (de
came, peste, de cluperci), clorba verde,

s Fructe, pomugoare, dulciuri. Se recomanda: fructe si pomusoare
neacre, compot, chiseluri, jeleu, serbet, lapte de pasére", zahdr,
miere, dulceald, marmelada, bomboane fard ciocolatd. Se exciud,
fructele acre, ciocolata, Tnghetate, produsele cu crema.

* Sosuri gl condimente. Se recomands: sos de lapte, smantang,
legume, fructe. Féina pentru sos nu se prijeste, Patrunjel, marar,
scorligoard, vanilie. Se exclud: zeama (de carne, peste), plcantd,
piperul iute, mustarul, hreanul. |

» Bauturi. Se recomandd: ceai cu |&méie; cafea cu lapte, suc de
legume, fructe, pomugoare, decoct de macies. Se exclud: cafeaus,
cacao, béuturile reci,

Se recomands suplimente de potasiu, magneziu, vitamina B, (50-100

mea/nicterneral), vitamina C (1000 mg) per os sau parenteral,

Preparatele multivitaminice cu continut de vitamina B, (200 mkg/zi),
acid folic (0,0008g de 2-3 orifzi), vitaminele E 100-300 mg/zi, A 10000 Uiz,
C 1000 mg/zi, niacina peroral 25-50 mg/zi, biotina 0,003 mg/zl, By 100
mglzi, Bs 250 mg/zi, Selen 0,025 mg/zi, timp de 1-3 lunl, sunt utile
alcoolicilor cu denutrifie.

TERAPIA MEDICAMENTOASA

Acidul ursodeoxicolic (Ursofalk, Ursosan) are efect favorabil in
tratamentul bolnavilor cu boald hepaticd alcoolicd [340] Eficacitates
acidului ursodeoxicolic (UDCA) Tn terapia leziunilor hepatice alcoolice a fos!
demonstrata in uitimele decenil. In prima comunicare, ficutd de Plevris J.
si coaut. (1981), referitor la eficacitatea acidului ursodeoxicolic in
tratamentul bolii alcoolice a ficatului, se mentioneazi ameliorarea indicilor
clinici gi al celor biochimici la pacientil cu cirozd hepaticad alcoolicd dupd
tratamentul cu UDCA, [357]. Doza nictimerald de UDCA & fost de 15 mglkg
masa corporald, Peste 2 saptdmani s-a constatat reducerea semnificativé a
nivelului de bilirubing si de fosfataz alcaling |a pacientii studiatj.

Ulterior, In cercetarile recente efectuate de Beftini R. si Gorini M
(2002) UDCA s-a administrat in doza de 450 ma/zi, timp de 6 luni, astfel
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apreciindu-se optimizarea semnificativd a indicilor hepatici [52]. Autoril
relevd cele mai bune rezultate Tn grupul pacientilor care au administrat
tratament combinat cu UDCA si silimarind [52]. Astfel, preparatul este
frecvent aplicat n tratamentul ficatului alcoolic.

UDCA constituie partea principald a pool-ulul acizilor biliari al ursilor,
de unde provine si denumirea preparatulul. A fost descoperit in 1902, lar
peste 50 anl a fost sintetizat artificial. La om numai o cantitate foarte mica
de UDCA (mai putin de 4%) se gésests Tn componenta acizilor biliarl.
Utilizarea UDCA este incfensiva, decarece acidul nu are efect hepatotoxic,
Este interesant faptul c& structura
chimicd a acidului ursodeoxi-colic
este identicd cu cea a acidulul
hidrofob xenodeoxicolic (CaqH.O4) si
diferd numal prin pozitia grupel
hidroxilice a atomului C;: B-pozitia in
primul §i a-pozitia In al dollea acid.
Anume pozitia-78@ & grupei OH
determind hidrofilitatea s lipsa
proprietatilor toxice la UDCA (fig. 42)
[498,518]

Figura 42. Acidul ursodeoxicolic
Efectele acidului ursodeoxicolic [428,645]:

» Acfiune directd citoprotectorie. UDCA se include in stratul
fosfolipidic al membranei celulare, ceea ce contribuie la stabilizarea
membranei si la majorarea rezistentei ei |a factorii lezanti, inclusiv la
aleool.

« Efect antiapopfozic. Micsordnd concentratia de Ca jonizat
intracelular, preintampind iesirea citocromului C din mitocondrii,
astfel, inhiba apoptoza hepatocitelor si a colangiocitelor;

 Efect imunomodulator. Reduce expresia moleculelor clasa HLA1
pe hepatocite si HLA2 pe colangiocite, ceea ce diminueaza
autoimunitatea lor: scade producerea de citokine proinflamatorii (IL-1,
IL-2, IL-6, TNF-alfa).

» Efect anticolestatic. Stimularea exocitozei prin activarea -
proteinkinazei Ca-dependente micgoreazéa concentratia acizilor biliari
hidrofobl [].

o Efect hipocolesterinemic, Scade absorbfia Intestinala a
colesterolului, reduce sinteza colesterolului in ficat i excretia lui Tn
bila.

« Efect litolitic. Micgoreaza litogenitatea bilei ca urmare a formaril
cristalelor lichide cu moleculele de colesterol, preintdmpin& formarea
si dizolvarea calculilor de colesterol.
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Schema de tratament cu LUDCA constituie 15 mg/kg masa corporald,
in dozé unicd, seara, pe o duratd nu mai mics de trei luni. Multitudinea de
efecte biochimice sl imunologice ale acidului ursodeoxicolic permite
utiizarea lul Tn tratamentul oricdrei forme clinice a ficatului alcoolic
Deocarace posedd efect citoprotector, acidul ursodeoxicolic este eficient
chiar si In steatoza hepatica In lipsa inflamatiel. Tn special, la pacientii care
continua sa consume alcool Tn doze obisnuit individuale [429].

Mecanismul actiunil acidulul ursodeoxicolic la pacientil cu
afactare alcoolicé a ficatului

# Diminueaza nivelul bilirubinei

¥ Scade nivelul fosfatazei alcaline

#» Micsoreaza nivelul y-GTP

#» Reduce nivelul lipoproteinelor de densitate joasé

¥ Diminueaza nivelul acizilor cholic, chenodeox|colic

#» Majoreaza nivelul acidului ursodeoxicolic

# Scade nivelul lg M

» Amelioreaza calitatea vietii pacientilor: reduce expresivitatea
sindroamelor clinice asteno-vegetativ, dispeptic gi colestatic

» Imbun&tateste tabloul histologic al ficatului (scade colestaza
intrahepaticd, regreseazs semnele steatozei hepatica)

Multitudinea de efecte biochimice si imunologice ale acidulu
ursodeoxicollc Justifica utilizarea lui In tratamentul ficatului alcoolic, ceea ce
ne-a motivat s& realizdm unele cercetdrl 'n acest domeniu, [n studid
efectual am cercetst eficacitatea acidului ursodeoxicolic In tratamentul
F;ﬁ;'en;ﬂor cu intoxicafie cronicd cu alcool si cu hepalitd cronicd alcooiich

1]

Pacientii cu hepatitd cronicd alcoolicd au fost repartizati in doud
grupuri, Tn functie de tratamentul administrat.

Terapia cu acid ursodeoxicolic (Ursofalk, Ursosan) In dozé zilnici de
15 mg/kg corp timp de o lund, a fost aplicatd la 23 pacienti cu hepatiti
cronica etilica (lotul 11}, Varsta medie a acestor bolnavi a constituit 47 9414
ani. Persoanele de sex masculin au alcituit majoritatea 69,2% (18). Lot
de control (lotul 1) a fost format din 20 pacienti cu hepatitd cronicd alcoolics,
varsta medie 48 8415 ani. Pacienti din acest grup au administrai
tratament traditional cu vitamine, riboxin. acid lipoic, fard preparatele
acldului ursodeoxicolic (UDTA).

Terapia combinatd cu acid ursodeoxicolic a influentat benefic, afdl
evalutia sindroamelor clinice, cat gi a parametrilor biochimici la pacientii e
hepatitd alcoolicd, La bolnavii tratati cu UDCA s-a constatat o regresiune |
mai semnificativd a sindroamelor clinice, comparativ cu pacientii din lotul |
tratati traditional (fig. 43),

Astfel, simptomatologia asteno-neurcticd a disp&rut la 47.8% (11)
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‘pacientl din 89,5% (18), la 21,7% (5) dintre el persisténd si la finele
#stamentulul. Sindromul algic asbdominal, constatat initial la 73.8% (17)
bolnavl, s-a8 redus sub sctiunea tratamentulul p&na la 17.4% (4); adica a
suportat o evolutie favorabila in 56,5% (13) cazun versus 40% (8) pacienti
'medicati nurmai Tn program uzual S-a atestat involutia manifestéarilor
' sindromului dispeptic la 52,2% (12) bolnavi tratati in program complex cu
UDCA, versus 40% (8) pacientl tratati traditional, fenomene reziduale
mentinéndu-se In 26,1% (8) cazuri.

Se estimeazd efectul favorabil al acidulul ursodeoxicolic asupra
sindromului icteric. In lotul bolnavilor tratati suplimentar cu UDCA initial
icterul a fost prezent In 26,1% (8) cazuri gi a disparut |a toli pacientii dupa
finalizarea terapiel. La pacientfil tratali Tn program traditional icterul a
disparut Tn 20% (4) cazuri, atestdndu-se la finele tratamentului la 10%
dintre bolnavi. Dimensiunile ficatulul au revenit la normal Tn 21,8% (B}, la
festul pacientilor (78,2%) s-a constatat o tendinfd spre micgorare a
dimensiunilor ficatului. Splenomegalla, atestata in 13,04% (3) situatil initial,
nu s-a determinat dupé tratament cu UDCA.

N - TT%%
% 4

5%

-Illmn'rbﬂ:r ia pepic talor . icternl hoprromegalln  splenomegalis
| g ca UDCA O tratati S UDCA |
Figura 43. Evolutia sindroamelor clinice in hepatita cronica

iilunnllci sub actiunea diferitor programe de tratament (de baza i cel
suplimentat cu UDCA)

Evolutia indicilor biochimici al sindroamelor hepatice esentiale si a
" marcherilor intoxicatiei cronice cu alcool la pacienti tratati complex cu
|UDCA, precum si analiza comparativé a parametrilor respectivi ai
' polnavilor asistati Tn program traditional, este prezentata in tabelul 57.

Am constatat c& administrarea UDCA pacientilor cu hepatitd cronica
alcoolica a influentat semnificativ evolutia pozitiva a enzimelor ce reflects
sindromul citolic. Astfel, sub actiunea tratamentulul la acest| pacienti am
atestat scaderea aminotransferazelor aproximativ de 2 ori comparativ cu
valorile initiale. Activitatea ALT s-a redus de la cifrele de 69,9196 U/
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stabllite anticurativ péna la 31,1222 U/l (p<0,001) la finele tarapiei.
Tabelul §
Evolutia indiclior blochimlicl la pacientli cu hepatita cronicd
alcoolicé dupa tratament

r Lotul de bazd (tretament Lotul de control Diferenfe |
cu UDCA) (tratament de bazd) | dintre Jotul de
Tndiedi Dupit bazd gi cel de |
Initial -1 Dupé Inijial — 11 | tratament— | control dupd
tratament - 11 IV tritament
ALT (U 69,050.6 | 31,192,15%%% | 66492 818117 | Py y<Dol
AST (UM 65496 |29,5:29%% [618=79 | 466344 P <001 1
-G (U 54,5513 | 51,0245,1%** | 1486L18.6 | 69,6+58%* | P _p <005
GDH (U7) 14,0321,1 | 4275022%%% | 13,9214 | 6,720,27*% | Py <00
] ADH (UM | 10,520,7 | 3.67£0,38°%* | 11.0=1,2 | 49=2,1*% | Py =005
;| CDT (%) 10,7022 | 52140 44=%% : 11,9046 &, Tl 4R e | Py-rv '-‘{I,ﬂi__;
%CD‘Hm;F:ﬁn (4903 [ 212036 541038 [2,59%03 | Pu_sw =005 J
Bilinb.twiels | 278516 | 17,7£192° (2724364 240822 | Pyogv <008 I
(memolT) |
]' Bilirub. directa | 7,2321,9 | 4,32:0,49 TTRELAT [T, Py <00l |
| Bilimub, indir. | 20,6439 | 13,59=1,45% | 19,2742.42 i 16,4218 Py =008
| Fosfatazaale, | 261,819 |2236=10,6°% [2582+169 | 243146 P iy <005
(L
Triglicer. 2,1720,16 | 1.26=0,11%** | 2432027 | 1,80,11% | P y_yv <0,001
(mmoll) ._
Colesterol 47B=0,15 | 3,830,16 170,17 | 4,240,107 Py >0,05
el
HDL (mmolfl) | 2,07+0,14 | 1,06+0,14%%* | 2025022 | 1,540,03% | P _;y<0,05
[DL (mmoll) | 2.5240,11 | 2.2820.15 | 2.5920,16 | 250,18 | Py_pv>0.08
B-lipoprot, 542,88 | 36,72,06°% | 68,0436 62,942,1 P ooy <0001 |
(1) |
Proteina totald | 71.0+0,84 | 77,63+1,11 | 7272137 | 72,6528 | Py_ny>005
(&)
Albumine (@) | 35,5102 | 47,0620,88 |3aEELIE | 421212 Py >0,05 |
| Trensferine g/l | 2.2620.] [288x0,11 [272920,15 |2.2+0,14 LPH_W >008 |

initiale 5i cele de la finele tratamentului,

Nota:*- ﬁ,ﬁ, bl Ipdl}.ﬂl, i ﬂ,ﬂﬂl — diferenge dintre valorile medi
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Aceleasi regularititi am stabilit si pentru activitatea AST care s-a
micgorat de la 85,4+8,6 U/l pana la 29,5528 U/l (p<0,01) dupé cura de
terapie complexa cu UDCA. Spre deosebire de rezultatele finale obtinute la
pacientii tratali uzual, aceste valori dupd tratament au revenit la limitele
normale stabilite pentru parametrii respectivi. Totodatd, activitatea ALT
(p<0,01) sl AST (p<0,01) la sfarsitul tratamentului s-a determinat veridic
statistic scézuta fata de valorile similare ale pacientilor care au primit numai
tratament de baza (lotul 1),

Evaluarea sindromulul citolitic Tn grupul de control a relevat o
ameliorare a activitatii transaminazelor sub acfiunea terapiei de baza, fiind
stabilite variatii ale ALT de |a 66+8,2 U/l initial p&na |a nivelul de 52,5£11,7
Ufl dupd cura de terapie (p=0,05) si reducerea activitdti AST de la
§1,847.9 Wl initial pana la 466+44 U/ pe parcursul tratamentului
(p=0,05). Concomitent, Tns&, acesti indici nu s-au micgorat veridic
comparativ cu datele initiale si nu au revenit la valori normale, apreciindu-
s ca majorate gl dupa tratament.

Sunt impresionabile rezultatele favorabile pe care le-a produs
ratamentul cu acid ursodeoxicolic asupra parametrilor sindromului de
colestaza si al lipidelor plasmatice. Investigarea indicilor ce specifica
sindromul colestatic a relevat normalizarea bilirubinei si a fractiilor ei, a
fosfatazei alcaline, a trigliceridelor, B-lipoproteinelor si HDL colesterolulul
dupd finalizarea curel de terapie combinatd cu UDCA. Concentratia
bilirubinei totale a scazut de la 27,845,168 memol/l la 17,7£1,9 memol/l
(p<0,05). Tendinte similare am constatat gl pentru fractia conjugata de
bilirubin& care s-a redus de la valorile initiale de 7,23£1,9 memol/l pana la
4,32+0,48 memol/l (p=0,05) postcurativ. Valorile finale ale bilirubinei totale
(p<0,05) si ale fractiei conjugate (p<0,05) s-au dovedit reduse si versus
parametrilor respectivi ai pacientilor tratati traditional. Nivelul fosfatazel
alcaline a diminuat de la 261,8+18 U/ pana la 223,6+10,6 U/ (p<0,01), la
finele tratamentului, find mai jos si fatd de indicele analogic din lotul |
(p<0,05).

Este necesar a mentiona faptul ¢a tratamentul cu UDCA al pacientilor
cu hepatith cronica alcoolic a redus esential nivelul plasmatic al lipidelor
Concentratia trigliceridelor a prezentat reducere de semnificatie statistica,
micgoréndu-se de la cifrele inifiale de 2,170,186 mmoel/l pana la 1,2840,11
mmolfl (p<0,001) dupa o luna de tratament. Am relevat aceeasi legitate §i
pentru continutul seric al B-lipoproteinelor, care s-au redus de |a §5+2,88
I/ 1a 36,742,068 |UN (p=<0,07).

Monitorizarea nivelurilor de HDL-colesterol, sub actiunea terapiei
complexe cu acid ursodeoxicolic a atestat reducerea evidentd a acestui
indice, valorile lui micoréndu-se de la 2,07+0,16 mmol/l la 1,0840,14 mmolf
(p<0,001) postcurativ. Totodats, au fost stabilite diferente vallde statistic
intre valorile finale ale trigliceridelor (p<0,001), p-lipoproteinelor (p<0,001)
5l ale HDL-colesterolului (p<0,05) la pacientil care au administrat tratament
suplimentat cu UDCA comparativ cu marcheril respactivi ai pacientilor,
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monitorizati in program de terapie tratifionald, la ultimii acesti indid
prezentand o involutie postcurativa mai putin favorabila.

Astfel, dupé cura de tratament complex cu acld ursodsoxicolic, am
constatat optimizarea indicllor ca reflectd colestaza hepaticd, ceea o
confirmé efectul anticolestatic al preparatulul.

Ca si in cazul pacientilor din lotul |, la bolnavii cérora |i s-a administral
terapie suplimentatd cu UDCA, functia de sinteza a ficatului a fost mai putin
influentatd de tratament. Concentratia proteinei totale a crescut pe fundalyl
terapiel de la 71,910,84 g/l pana la 77.61£1,1 g/, dar fard semnificale
statisticad (p>0,05). Dupé finalizarea cure| de terapie complexa cu UDCA
continutul seric al albuminelor (47,0640,88 g/l) gl al transferinel totais
(2,8410,11g/l) s-au constatat a fi In limitele normei, nedeviind statistic
concludent de la cifrele initiale si nici de la valorile respective ale pacientllor
din letul 1.

O importantd deosebitd o prezinta influenta pozitiva a tratamentului cu
UDCA asupra evolutiel marcherilor specifici consumului de aleadl
Activitatea y-GT (tab. 57) dup# terapia administratd s-a micgoral
aproximativ de 3 ori (51,02451 UM, p<0,001) in raport cu valorils
prezentate anticurativ (154 5413 U/I), nivelul final incadrandu-se in limitele
admise de norma. In acelas timp, au fost stabilite diferente valide statistic
* Intre valoarea postcurativd a acestul parametru la bolnavii tratati compiex,
comparativ cu lotul- pacientilor care au administrat numai tratament de
baz&, fard UDCA (p<0,05), la ultimii activitatea y-GT se mentinea crescuts
sl dupd tratament, ceea ce sugereaza persistenia colestazei.

S-a constatat evolutia pozitivad a activitati GDH, care a scazut de la
cifrele initiale de 14,03+1,1 U/l pand la 4.27£0,2 UM dupa tratament,
determinandu-se veridic redusa fatd de valoarea ei initiala (p<0,001) i s
pacientilor lotului | (p<0,001).

Tratamentul suplimentat cu UDCA a conditionat descresterea fraclisl
neconjugate a bilirubinei, care a diminuat de la 20,6438 mcmol/l p&né la
13,5941 45 mcmol/| {p=<0,05) la sfarsitul tratamentulul

Activitatea ADH, care p&nd la initierea tratamentului a constitul
10,5540,7 |U/l, s-a micsorat veridic péna la 3,670,328 |U/l (p<0,001), dar
persistd nesemnificativ crescuta si dupa finalizarea tratamentului. Nu s-au
atestat diferente statistic concludente intre valorile finale ale ADH la
pacientil tratati cu UDCA si la cei asistall in program uzual,

Monitorizarea transferinei carbohidrat deficlente i a raporiuly
CDThransferind a relevat scidersa exponentiald a acestor indici sub
actiunea tratamentului. Valoarea transferinei carbohidrat deficiente, care
initial s-a determinat evident crescuta (10,740,22 %) a revenit dupa 1 lund
gde tratament la limite normale (5211044 %) (p<0,001) Raponu
CDThransferingd a suportat modificari pozitive esentiale, osciland de |
4,9+0,3 initial pana la 2,1£0,3 (p<0,001) la finele terapiei, dar acest Inice -

a mentinut putin majorat si dup# tratament, posibil din cauza nivelului redus
al transferinel totale.
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In concluzie, putem sustine c& Tn grupul pacientilor tratati suplimentar
cu UDCA s-a estimat o evolutie pozitive mai evidenta a sindromului citolitic,
o reducere mai semnificativad a y-GT, GDH, a bilirubinei totale i a fractiel
conjugate, a fosfatazei alcaline, trigliceridelor si a g-lipoproteinelor,
comparativ cu pacientii care nu au administrat acest preparal, ceea ce
demonstreaza efectul hepatoprotector gi cel anticolestatic al acidulul
ursodeoxicolic.

Comunicare de caz

Bolnava B., foale de observatie 18801/1882, 50 ani, a fost internata n
Sectia de hepatologie a SCR cu acuze la slébiciuni generale, cefalee,
vartigii, senzatie de greutate in ambele hipocondrii, meteorism abdominal,
iter sclero-tegumentar, edeme gambiene, parestezii In membrele
Inferioare.

Boala a debutat cu 2 ani anterjor, cu senzatie de greutate §i cu dureri
surde in ambele hipocondrii, astenie fizicd, periodic edeme pe gambe,
parestezii Tn membrele superioare sl cele inferioare. La medic nu s-a
adresat. Consuma zilnic alcool, aproximativ 50 g alcool purizi. Inainte de
internare, dup& un exces alcoolic, starea s-a agravat, intensificindu-se
durerile in hipocondriul drept, a apérut icterul sclero-tegumentar, frisoane,
transpiratii, a pierdut cunostinta pe termen scurt.

Bolnava a fost testatd conform chestionarelor ICA, apreciindu-se
pozitivitatea tuturor testelor. CAGE — 4 raspunsuri afirmative, SPA - 26
puncte, semnele obiective ale intoxicatiei etilice- 12, astfel s-a constatat
starea de intoxicatie cronica cu alcool.

Examenul obiectiv a relevat hiperemia fetil, cu retea capilara dilatata,
teleangiectazii la nivelul pometilor, conjunctive hiperemiate, aritem palmar.
Sclerele si tegumentele sunt icterice. La examenul cordului am depistat
suflu sistolic la apex. Tenslunea arteriald - 160/100 mm/Hg. Limitele
ficatului dupa Curlow: 15 cm, 12 cm, 8cm. Palpator ficatul se proemineaza
de sub rebordul costal drept cu 5-6 cm, avand suprafaia neteds,
consistenta ferma, marginea rotunjita. Splina nu se palpa.

Examenul biochimic a pus Tn evidentd hipertransaminazemie, ALT
constituind 126,1 U/l i AST — 144,0 U/, La fel, s-au determinat crescuti si
indicii sindromului colestatic: bilirubina totald a alcatult 951 memolll
(conjugats — 39,1 memol/l, liberd — 56,0 memall); fosfataza alcalind — 538
U: trigliceridele — 3,93 mmolfl; HDL — 2,73 mmoll, Urea 25 mmolll,
transferina 1,49 g/l si albuminele 33,2 g/l au fost neinsemnat scazute, S-a
atestat majorarea marcherilor specifici abuzului de alcool: y-GT —291,2 UM,
CDT - 15,34%, ADH = 13,82 U/l , GDH — 24 U/l. Nivelul alcoolului in ser a
constituit 0,01 g/l, fiind la limita supericara a normei, Au fost investigati
marcheril hepatitei virale B, D i C, care s-au apreciat a fi negativi.

Examenul ultrasonografic a relevat induratii difuze ale parenchimului
ficatului si ale pancreasului. Dimensiunile ficatulul au constituit pentru lobul
drept — 14,5 cm, lobul stang — 8 cm. Vena portd - 10 mm, vena spienica -
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7 mm. Dimensiunile longitudinale ale splinei = 7,5 cm, cele transversale -
3,6 cm.

Scintigrafia hepaticd a obiectivizat mérirea evidentd a dimensiunilor
ficatului cu contururi neregulate. Acumularea preparatului radiofarmaceutis
in ficat - intensivd, cu distributie difuz neomogena, Splina nu se
diferentiat.

La examenul FEGDS s-a stabilit reflux esofagian si gastro-ducdensl.
Gasiro-duodenitd eroziva,

In baza celor expuse s-a constatat diagnosticul: Intoxicatie cronica cu
alcocl. Hepatitd cronica alcoolicd cu activitate moderata.

S-a indicat tratament de bazd cu vitamine, riboxin, acid lipoic s
Ursosan 500 mg/zi. Sub actiunea tratamentului si ca rezultat al abstineniel
starea bolnavei s-a ameliorat considerabil: a involuat astenia fizicd
cefaleea, balondrile, a dispérut icterul, s-au redus dimensiunile ficatulul
Dup4 o luna de tratament, s-a stabilit normalizarea indicilor biochimici: ALT
- 22 45 UN: AST - 21 U/ bilirubina 16,6-4,2-11,4 memol/l; fosfataza alcalind
- 1818 U/, HOL - 0,897 mmol/l. S-a determinat si evolutia pozitiva a
marcherilor consumulul abuziv de alcool: yv-GT — 32,1 U/l; COT — 6,13%,
ADH - 4,16; GDH -8,5 U/l

Datele prezentate relevd Influenta beneficd a UDCA in evolulis
" sindroamelor clinice, precum sl a celor biochimice, fapt ce confirma efeciul
lor hepatoprotector gl anticolestatic, gi, justificd oportunitatea administrad
acidulul ursodeoxicolic Tn tratamentul pacientilor cu patologie hepaticl
alcoolica.

Fosfolipidele esentiale (substanfa EPL) contin molecule de palienil
fosfatidilcoling, cu concentratie mare de acizi gragl polinesaturatl. Funclia
lor de baza consta In formarea membranelor celulare.

In steatozele hepatice, hepatitele cronice si In cirozele hepatice o
activitate histologicd minimald este indicat tratamentul cu fosfolipide
esentiale, mai efectiv dintre care este preparatul Essentiale N forte (forma
liposomald a EPL ce contine lipina st lioliv). Pentru obtinersa a 1,8 g EPL
doza zilnicd medis pentru un bolnav, este necesar a prelucra 7.5 kg soie
[533]. Deci Essentiale N, de asemenea, este un fitchepatoprotector,
Polienilfosfatidilcolina  (lecitind polinesaturatd) reduce veridic stresul
oxidativ indus de etanol si poseda efect antifibrotic [534), scade activitates
citocromulul P450 2E1 care cauzeazd formarea acetaldehidei §i previne
dezvoltarea stresulul hepatotoxic [11].

Mecanismul restabiliii  integrititi membranel celulare de céie
Essentiale N forte consta in (fig. 44);

¢ sudarea locului lezat al membranei celulare (hepatocitelor),

s restabilirea activit&tii membranare;

« activarea enzimelor fosfolipid-dependente.
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fg:mr'“
Rolul fosfollpidelor esentiale in restabilirea membranel
hepatocitulul

Fosfolipidele esentiale au urmétoarele efecte [11,13,224]:

s protejeaza membrana celulara de leziuni,

» reabiliteaza structurlle membranare lezate, introducénd moleculele
de EPL Tn membrana;

» ridicd potentialul metabolic, de detoxicare gl cel excretor al
membranal;

« inhiba sinteza citokinelor proinflamaterii — productia stimulata de
TNF-alfa scade cu 368% lar sinteza spontand de IL-1R se reduce cu
23.4%,;

« mentine proprietéiile antioxidante ale membranei;

« asigurs functionarea sistemelor de transport al celulei;

+ asigurs fluiditatea membranei;

» posedd acliune imunomodulatorie (regleazd producerea de
anticorpl catre hialinul alcoolic si alti necantigeni);

+ posedd efect hipolipemiant si hipoglicemic; protejeaza enzimele
mitocondriale §i microzomale de efectul lezant al alcoolulul §i al
toxinelor;

« reduce sinteza de colagen si potenteazd activitatea colagenazel

{inhiba fibrogeneza),

influenteaza ciclul celular 5l diferentierea celular;

participa In sinteza prostaglandinelor;

influenteaza agregarea eritrocitelor i a trombocitelor;

EPL — mentine bila Tn stare coloidalda optimala sl majoreaza

toleranta |a abuzurile alimentare.

La o persoand sanatoasa la 100 g ficat revine 12-14 g EPL, totodata,
continutul ei predomind in membrana mitocondriala (92%), nucleu,
reticulum endoplasmatic (cAte B5%), adicd Tn organelele energetice
principale (conditioneaza diferentierea si regenerarea celulard) si structurile
hepatocitare de transport. Astfel, continutul sporit de EPL in ficat determina
rezervele |ui importante si capacitatile regeneratorii Tnalte.
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Mecanismele sus-numite asigurd eficacitatea Tnaltd a fosfolipidelor
esentiale Tn leziunile hepatice alcoolice, toxice, medicamentoase. 0]
semnificatie deosebitd au EPL Tn boala alcoolicd a ficatului, deoarecs
afectarea mitocondrilor este definitorie §i  condifioneazd alterarea
metabolismului lipidic cu dezvoltarea steatozei hepatice. n cazul abuzulul
continuu de stancl, hepatocitele supraincércate cu lipide se distrug, ara loc
citoliza. Tratamentul cu Essenpiale este indicat atét Tn steatoza hepatick
pentru prevenirea citolizel si micsorarea distrofiei grisoase a hepatocitelor,
cht si in hepatita alcoolicd si In ciroza hepaticd peniru stoparea
fibrogenezei si progresérii maladiel. Tratamentul, de obicei, incepe cu
Essentiale per os si injectii = 10-20 ml/zi (este necesar ca continutul ficle
s34 se amestece cu sangele pacientului Tn proportie de 1:1). Dupd
amellorarea starii pacientulul tratamentul continud numai per os o
Essentiale N forte, céate 2 capsule de 2-3 orifzi timp de 3 luni,

Fosfatidilcolina este un derivat de acizi fosfatidici In care acidul
fosforic este legat prin conexiune ester de o fractiune de colina. Hidroliza
completd da céte un mol de glicerol, acid fosfotic si colina gi 2 moali de aciz
gragi. Fosfatidilcolina mareste viteza difuziel oxigenului din piamani In
~ séngs gi din sange in tesuturi, inhiba procesele de peroxidare si de formare
a radicalilor liberi, stimuleazd Imunitatea nespecificd, participd la
restabilirea integritati membranelor celulare, in special ale hepatocitelor. In
hepatita si ciroza alcoolic8 se administreaza cate 1 g per os de 2 ori pez
timp de 21 zile, In cazuri grave - | v, cite 1 g de 2 ori pe zi, 10 zile.

Lipina, lecithina sl liolivul sunt preparate ce contin formula
lippsomald EPL, sunt transportate si patrund usor in hepatocite. Lipina
este o fosfatidilcolind cu actiune antihipoxicd, antioxidanta, hepato- sl
cardioprotectoare, antiinflamatorie, detoxicanta. Lipolivul contine lipind g
antral, Preparatul poseda aciiune hepatoprotectorie, antioxidanta, detoxica,
antiinflamatorie, stimuleaza regenerarea hepatocitelor, Lipina i liolivul
ridicd potentialul de excretie a ficatului Tn hepatitele cronice de divers
eticlogie, inclusiv etilica,

Hepalip Forte este un preparat combinat ce contine fosfolipide
essentiale 300 mg $i vitamine — nicotinamidum 30 mg, pyridoxin
hydrochioridum, riboflavinum, thiamini nitras si tocopheroli acetas cate 8
mg [264]. Fosfolipidele esentiale contribuie la mentinerea integritatii si a
structurii membranei celulare a hepatocitulul, inhiba peroxidarea lipidelor,
restabilesc  sistemul enzimatic fosfolipid-dependent.  Nicotinamida
manifestd actiune hipolipidemiants, asiguratd de inhibarea sinteze|
lipoproteinelor. Tiamina are un rol important in metabolismul glucidic
Ribofiavina este cofactor al enzimelor participante la respiratia tisulard
Tocoferolul are actiune antioxidantd la nivelul membranelor celulars
Hepalip Forte este indicat Tn steatohepatita gi ciroza alcoolica cate 2.3
capsule de 3 ori In zi pe un termen Tndelungat.
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Propiltiouracilul amelioreaza statusul hipermetabolic indus de alcool,
are efecte vasodilatatoare directe, antioxidante si scade hipoxia zonei I,
micsorénd leziunile [343,344]. Se recomanda Tn doza de 300 mg/zi, 1-2
juni, Tn special, pacientilor cu nivel ridicat al T; si Ts Sub actiunea
propiltiouracilului se reduce indicele T, liber, se normalizeaza triiodotironina
si TSH, dar acest preparat nu amelioreaza formele cu nivelul normal al Ty
[177], Normalizarea functiei glandei tircide la alcoolici reduce starea
hipermetabolicd (diminuarea consumului de oxigen Tn mitocondni),
redresand funclile ficatului, dar ameliorarea histologicsd este
nesemnificativa,

Nu este un tratament larg acceptat, fiind grevat de riscul hipotircidiei,
dar se recomanda celor cu hepatitd severd, mai ales daca ei continua =2
bea. Unele studil indic3 cresterea supravietuiril la 2 ani [368].

Hepatoprotectorii. Sunt cunoscute preparatele fitohepatoprotectoare,
atdit monocomponente (Silimarina, Legalon, Carsil, Silibor, Chofitol,
Tacveol etc.), cét sl cele combinate (Hepatofalk-planta. Hepabene) si
policomponente (Liv-52, Galstena),

Fitchepatoprotectorii au multiple prioritati fatd de preparatele sintetice

[504]:

« posedd simuitan efecte farmacologice variate (hepatoprotector,
antimicrobian, antinflamator, spasmolitic, coleretic, antioxidant,
imunomodulator), ele influenteaza Tn acelagi timp mai multe directii
patogenetice ale patologiei hepatice, lar, Tn unele cazuri, si &
afectiunilor concomitente,

« sunt relativ inofensive, ceea ce permite administrarea lor in conditii
de ambulator si persoanelor senile;

» au actiune naturaid, lejerd, astfel flind bine tolerate;

= se deasebesc prin caracteristici avantajoase farmacoeconomice.

Silimarina este unicul dintre preparatele hepatotrope cu efect favorabil
asupra supravietuirii pacientilor. Silimarina poseda actiune antioxidanta
puternica, stimuleazd sinteza proteicd si stabilizeaza membrana
hepatocitelor. Pe langd efectul protector de membrand, previne
acumularea colagenului, posedd actiune imunomodulatorie, amelioreaza
probele hepatice, tabloul histologic, inhiba proliferarea limfocitelor
[127,1741. In diferite trialuri clinice in care a fost administrata in doza de
420 mg/zi rezultatele au fost promitatoare [127,236]

Silimarina, componentd a multor hepatofitoprotectoare (Silimarina
Plus, Carsil, Silibor, Silegon, Heparsil, Leprotec, elc), reprezinta un
amestec din trei flavonoizi, extrase din semintele de armurariu (Silybium
marianum) (fig. 45). Cel mai activ izomer este silibinina ce poseda efect
membranostabilizator, metabolic, antioxidant, Grafie structurii fenolice,
siibinina are capacitatea de a lega radicalii liberi, ceea ce produce
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Inhibarsa proceselor de oxidare peroxidicd a lipidelor. in consecinta se
stopeazé distrugerea ulterioard a structurilor celulare. Silibinina poate frana
atét formarea dialdehidei malonice, cét si asimilarea sporita de oxigen.

Silimarina intensificd regeneraree.
hepatocitelor, concomitent stimuland
ARNM-polimeraza, majoreazd bio-
sinteza proteinelor sl a fosfolipidelor
structurale sl a celor functionals,
normalizeaza presiunea oncoticd il
hepatocite, micsoreazd Intensitales
distrofiel lipidice a hepatocitelor
astfel protejandu-le de acliunea
diferitor agentl toxicl, In ultimii anl
Interesul crescut fatd de silimannd
este atribuit efectelor el antifibrotice
: Experimental s-a demonstrat cd
Figura 45 . Silybium marianum administrarea de sllimaring
incetineste transformarea fibrotica a
tesutulul hepeatlc, gratie atdt majorarii clearance-ului radicalilor liberi de
catre silimarind, cét si actiunii directe de inhibitie a sintezel de colagen
[238],

Silimarina face parte din grupul medicamentelor considerate ca avand
efecta benefice: lipsite de sfecte nocive, astiel Incat poate fi recomandatin
hepatita gl In ciroza alcoolics fara riscun. Doza adecvatd pentru tratames
este de 420 mo/zi: Silimarina 140 mao de 3 ori in zi, Silimarina Plus 180
mg de 3 orifzi. Cura este de 3-8 |luni.

Proprietatile utile ale ptantslor ce se conlin In preparatsle comhlna’taqﬂ
in cele policomponente se completeazd avantajos sl se potenteaz
reciproc

Hepabene este un preparat in care silimarina (22 mg sllibinina la 50
mg silimarind) este completata de al doilea companent activ — fumarina, c&
se contine in planta fumarta medicinald. Fumarita poseda efed
spasmolitic, colerstic, colechinetic. Mecanismul de actiune a preparatuill
Hepabene asupra functiel colesecrstori a hepatocitulul si efectul siy
ooleretic se explicd prin capacitatea unicald a fumaritel de a Tnlétum
dischinezia hipomotorle datorita activitatil colesecretorii, lar dischinezia
hipermotorie sl spasmul sfincterulul Oddi — gratie actiunii spasmolitice 3
extractului de fumaritd [504] Astfel aceastd combinatie de plant
medicinale permite indicarea preparatulul Hepabene in hepatitele cronice
neactive, cu activitate minimald, in cirozele hepatice asociate o
dischinezia sifsau procese inflamatorii ale cailor biliare. De asemensa
trebule mentionat faptul cd Hepabene micgoreaza considerabil proprietatia
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litogene ale bilsi — scade nivelul colesterolului si majoreazé nivelul total al
acizilor biliari,

Administrarea preparatului Hepabene contribuie la micgorarea
perturbérilor biochimice din hepatita cronicd de etiologie alcoolica, n
hepatitele asociate cu steatoza hepatica, cu dischinezia veziculei biliare si
cu colecistita cronica.

Hepabene majoreazd functia de detoxifiere a hepatocitelor si
potentialul antioxidant, totodata scade nivelul oxidarii peroxidice a lipidelor,
ceea ce Tn ansamblu contribuie |a ridicarea rezistentei celulelor hepatice
[504].

Preparatul Hepabene inldturd Tn mod eficient sindroamele asteno-
vegetativ, dispeptic si algic, poseda actiune usor laxativa. Datorita structuril
combinate si spectrulul terapeutic larg, Hepabene este unul dintre
preparatele de electie In patologia asociatd — hepatica 5i a céilor biliare.

Preparatul Simepar reprezintd o combinatie reusitd de silimarina s
vitaminele grupei B. Vitaminele (By, By, Bs, Bz, nicotinamida, pantotenatul
de calciu) potenteazd efectul metabolic al silimarinei, accelereaza
procesele de regenerare a parenchimului hepatic, intensificd efectele
excretorii §i de dezintoxicare ale ficatulul, compenseaza hipovitaminoza,
deseori prezenta la pacienti cu hepatitd cronicd §i cu cirozd hepatica
alcoolics. De asemenea, vitaminele asigurda absorbtia mai buna a
siimarinei si regleazd concentratia in ficat si in caile biliare necesara pentru
realizarea efectulul, Preparatul este indicat In steatoza hepaticd, n
afectiunile cronice hepatice difuze cu activitate nesemnificativé, In deosebi
In cele toxice, alcoolice si de iradiere. In leziunile hepatice alcoolice
actiunea hepatoprotactorie a silibininei se realizeaza prin stoparea formarii
de acetaldehida si prin legarea radicalilor liberi de oxigen. Legénd radicalii
iberi, silibinina contribuie la mentinerea incluziunilor de glutation, care au
un rol impertant Tn detoxifierea substantelor Tn hepatocit.

Hepatofalk planta, ca §i silimarina extrasa din fructele de Silybium
marinarum, cantine §i chelidonind din ré&dacini §i plante de rostopagca
(Chelidonium majus). Chelidonina posedd urmatoarele proprietati:

» spasmoliticd

» colereticd

= analgstica

» antiinflamatoare

Al treilea component al preparatulul Hepatofalk este extractul de
Javanese curcuma, constituit din substante active ca curcuma, uleiur]
esentiale, pigmenti, si, care poseda efect:

« antimicrobian (activitate bactericidd si bacteriostaticd pentru
Staphylococcus  aureus, Salmonella  spo., Mycobacterium
tuberculosis, etc);

+ antiinflamator;

s coleretic;
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+ colechinetic;

« scade saturatia bilei cu colesterol.

Spectrul larg al efectelor terapeutice permite recomandares
preparatului Hepatofalk planta Tn hepatitele cronice cu activitate joasa §iln
ciroza hepaticd de etiologie toxica, alcoolics, medicamentoasé asociate cu
patologiile céilor biliare, cu dispepsil, dureri spastice Tn abdomen, sindrom
postcolecistectomic, steatoza hepatica.

Hepatofalk planta este eficient Tn hepatitele cronice i In cirozele
hepatice de diversa etiologie — saicoolica, toxic, medicamentoasd, de |
iradiatie, reactive. Preparatul se distinge prin componenia sa achilibraty,
calitatea ingridientelor si tehnologia producerii.

Hepatobliul reprezintd o combinatie de Chelidonii herba, Hyperid
herba, Cynarae folium, Humuli lupuli strobuli si Valerianea radix [264]
Principiile active sle preparatului au actiune sinergisticd coleretics,
colecistochineticd gi spasmoliticd. Odoleanul este cunoscut pentru
proprictitile sale sedative §i spasmoliice, Se administreazd cate 1
comprimat de 3 ori pe zi cu 30 minute inaintea meselor, timp de 30 zile,

Chollverul contine Extractum Chole si Cynarae scolimus, Curcumag
pulvis. Preparatul manifestd actiune coleretica, colecistochinetick,
hepatoprotectoare, antisepticd §i antiinflamatoare. Astfel, Choliver se
administreazd pacientilor cu boald hepatici alcoolica, asociatd cu bol
inflamatorii ale sistemului hepatobiliar, cate 2-4 comprimate, de 3 orl pe 2
timp de 20-30 zile.

Galstena este un fitohepatoprotector multicompenent ce face pars
din grupul preparatelor homeopatice. Preparatul constd din mai muff
componenti: scaiete, rostopasca, papédie, sulfat de sodiu gl fosfor, care se
completeaza reciproc §i isi potenteazd actiunea. Galstena poseda efed
hepatoprotector, coleretic, spasmolitic, antiinflamator, actiune adaptogend,
normalizeaza functia motor-evacuatorie a cailor biliare; majoreazé excrefla
acizilor biliari si a lecitinei: contribuie la Imbunatatirea metabolismului lipidic
(scade nivelul R-lipoproteinelor in sdnge); amelioreazd calitétile fizico-
chimice ale bilei si ale sucului pancreatic, din care considerente este
aplicats pentru profilaxia litiazei biliare si a pancreatitei billare.

Un fitohepatoprotector cu perspectivd este preparatul Chofitol -
extract uscat purificat din sucul frunzelor de artigoc, pulbere de curcuma g
bila. Pe l|&ngd actiunea hepatoprotectoare, Chofetolul poseda efex
colagog, laxativ, diuretic, antioxidant, proprietdti de detoxifiere. Se indicd
chte 2 pastile, de 3 orifzi, dupd maséi.

S-a demonstrat si eficacitatea preparatulul Tacveol, care contine ue
din seminte de dovieac (posedd efect colagog, hepatoprotecte,
antioxidant, antihelmintic, laxativ) si propolis {actiune hepatoprotectoare,
coleraticd, antioxidanta),
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Hepaphilul este un preparat de provinientd vegetala, produs sub
forma de capsule, compus din pulbere de Phyllanthus amarus i din extract
de Curcuma longa. Phyllanthus amarus poseda actiune de inactivare a
virusului hepatic B, inhib&nd enzima virald ADN-polimeraza, astfel
actiondnd direct asupra procesului de transcriptie §i de replicare virala gl
de asemenea, manifestd efecte hepatoprotector si antiinflamator, de
aceea, ar putea fi recomandat, in special, in tratamentul patologiel hepatice
asociate, virald si etilicd. Curcurma longa, posedand efect coleretic i
antiinflamator, amelioreaza functia ficatului si a cailor biliare. Se indica cate
2 capsule, de 3 orifzi, dupd masa timp de 1-3 luni.

ns&, administrand tratamentul cu fitohepatoprotectorl, este necesar
lua in consideratie probabilitatea unei reactii alergice, indecsebi a2
preparatele policomponente. Tn acelasi timp, efectul colagog, inerent multor
preparate fitohepatoprotectoare, este contraindicat unor pacienti (de ex. Tn
caz de ltiazd biliard, hepatitd cronicd sau cirozd hepatica cu colestaza
intrahepatica). Stimularea unor procese metabolice poate conduce la
activarea hepatitelor cronice sau a cirozelor hepatice, de aceea
fitohepatoprotectoarele nu sunt binevenite In patologiile cu activitate inalta.

Octolivul este un hepatoprotector compus din Arogyavardhini rasa,
Phyllanthus niruri si Silybum marianum. Arcgyavardhini rasa este un
preparat fitomineral utilizat Incd din timpurile stravechi in medicina
ayurvedica pentru tratamentul bolilor de ficat. Plantele care il constitule au
efect hepatoprotector, gratie inductiel enzimelor hepatice, stimuldrii
metabolismului hepatocitelor, stabilizarii membranelor, Phylanthus niruri
contine dol alcaloizi, phyllanthina §i  hipophyllanthina, cu actiune
hepatoprotectoare. Silybum marianum contine céteva flavolignane care se
fixeaza pe membranele hepatocitelor §i le fac impermeabile pentru toxine si
neutralizeaza radicalii liberi. In steatohepatita si in ciroza alcoolica se
administreaza cate 1 comprimat de 3 ori pe zi timp de 6 luni [264].

Hepatonul reprezintd o asociere dintre pulberea de plantd Carica
papaya (contine papaind, similard cu pepsina) si vitamina A din pulberea
de carote, vitamine din complexul B, microelemente (Zn i Mg) §i coling,
care are actiune complexa hepatoprotectoare, hepatotrofica si lipotropé.
Pentru tratamentul hepatitei alcoclice Hepatonul se utilizeaza cate 1-3

comprimate pe zi in timpul meselor.

Hepatonul Forte in capsule manifestd actiune hepatoprotectoare
datoritd combinatiei de fosfolipide esentiale i vitamine. Fosfolipidele
esenfiale contribuie la stabilizarea §i la restabllirea membranelor
hepatocitelor, la scaderea intensitatii formérii radicalilor liberi, Vitaminele
grupului B participd la sinteza glicerofosfatidelor, sfingomielinei si a
lipoproteinelor plasmatice, la reactile de transaminare, transmetilare si de
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oxido-reducere [264]. In steatoza hepaticd §i Tn hepatita alcoolicd se
administreaz cite 1 capsuld, de 1-2 orifzi, timp de o luna.

Magnerotul este un preparat cu continut de acid orotic si magneziu,
utl in tratamentul steatozei hepatice alcoolice [254]. Dupd potasiy,
magneziul reprezinta cel de-al doilea cel mai important cation intracelular,
Dacad avem in vedere numeroasele roluri cheie pe care substantele
minerale le indeplinesc in metabolismul intermediar, trebule s& admitem ca
pana In prezent s-a acordat relativ pulind atenfie acestor substanfe
Magneziul este un "bioelement” indespensabll vietii, fiind absolut necesar
desfésurdrii normale a proceselor fiziologice, cregterii i dezvoltarii fiintelor
vii. Are un rol-cheie Tn numeroasele procese fiziologice si biochimice. El
este cofactorul multor procese metabolice gi reactii enzimatice.

Ca si componentul structural, magneziul intervine In fotosintezd,
proces care reprezinti sursa energlei de origine biologicad acumulaté pe
glob, Aceastd energie este depozitaty Tn structura ATP-ului, prin
intermediul fosforil&rii oxidative: ATP-ul reprezintd sursa energeticd de
bazi a proceselor fiziologice. Magneziul este indespensabil pastréi
structurii 5| capacititil de functionare a mitocondriilor, desfagurarii tuturor
_ reactillor enzimatice catalizate de catre ATP, precum gi functiondri
enzimelor, transferului de fosfat, sintezei proteinelor §i a acizilor nucleic
[254).

Mentinerea structurii, a stabilitdti ribozomilor — locul biosintezel
proteinelor — necesitd, de asemenea, magneziu. Magneziul coordoneazd
numeroase procese intracelulare: este In sirénsa legaturd cu multe etape
ale metabolismului glucidic, cu contractia musculars, cu transmiterea
neuronald si neuromusculard ale impulsurilor nervoase. Fara magneziu &
ar suspenda procesele de reglare si de sintezd a celulelor. Devenind
imposibild termogeneza, conditile activitdti ar disparea. Confinutul Tn
magneziu al organismului uman (70 kg) este de aproximativ 25 g
Mentinerea balantei magneziului este asiguratd de doud procese
fundamentale: absorbiie intestinald si excretie renald. Din magneziul
prezent in alimente se absoarbe doar 30-40%, restul fiind eliminat prin
materiile fecale. Organul principal al excretisi magneziului este rinichiul; pe
cale biliara sl sudorald se elimind doar o mic3 cantitate, Gradul excretiel
renale atinge chiar 100% - in consecintd creste necesitatea de magneziu a
organismului,

Magneziul necesar proceselor metabolismului energetic este introdus
odatd cu alimentele. In stare de repaus organismul uman necesita zilnic
300 mg de magneziu. Stresul, efortul fizic sau graviditatea sporesc Tn mod
semnificativ solicitarea Iui, Necesarul de magneziu cregte in paralel cu
aportul de fosfor, potasiu, proteine si de glucide; absorbtia intestinald a
magneziului este diminuatd de cétre grasimi §i de proteinele vegetale
[254]. Dintre alimente, unele dintre cele mai bogate surse de magnezil
sunt cartofii, mal ales cei cultivati in soluri bogate Tn magneziu. Un al
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gliment este grauntele de grau. Continutul in magneziu al acestor alimenta
este influentat nefavorabil prin tratarea necorespunzétoare cu ingrégdminte
a solului fertil. Se remarcé prin continutul crescut de magneziu i nucile,
Dieta prea bogatd Tn grésimi, carne, carbonati, f&ind albd conduce la un
aport insuficient de magneziu.

Printre cauzele importante ale carentei de magnezju trebuie mentionat
§l consumul de alcool. Alcoolul interfereazd absorblia magneziului,
inensificd eliminarea, diminuand astfel nivelul sanguin al magneziului,
Durach gi Kachin au remarcat la aleoolicl, prin studii izotopice, un deflcit
caracteristic de magneziu, constatare confirmatd si de proba de echilibru
realizatd prin substitutie parenterald [254]. Deficitul de magneziu a fost o
modificare caracteristica la 60-70% din cirozele hepatice studiate de cétre
Fischer si colab, (1981) [128]. Intrucat ficatul este un depozit important de
magneziu, se poate stabili o corelatie stransa intre numarul hepatocitelor si
tantitatea de magneziu al organismului.

Alte cauze ale careniei de magneziu din ciroza hepaticé ar putea fi.

« proliferarea tesutului conjunctiv, sdrac Tn magneziu, din contul

parenchimului hepatic abundent Tn magneziu;

« diminuarea cantitafii albuminelor ce leagd magneziul,

« prezenta hiperaldosteronismului secundar, ce induce acceniuarea

excretiel de magneziu.

Deficitul de magneziu are un rol Important si in palogeneza
cardiomiopatiel alcoolicilor — din acest motiv in tratamentul etilicilor, din mai
multe puncte de vedere, constituie un preparat important. O mare parte a
fenomenelor ce insotesc simptomele fizice ale consumului regulat de alcool
(nevrozitate, depresie, diminuarea performantei, lipsa de Initiativa) apar cu
mare probabilitate pe fondul deficitului de magneziu indus de alcool.
Aschoff (1984) a confirmat faptul c& simptomele apérute in legétura cu
consumul de alcool pot fi semnificativ ameliorate prin administrarea
magneziului [26].

In naturd acidul orotic se gaseste in lapte. Cantitatea cea mai mare
gste continuta Tn colostru (primul lapte dupa fatare) oilor gi caprelor. In mod
evident are un rol extrem de important in dezvoltarea celulelor. Mult timp
acidul orotic s-a considerat a fi o substantd ce nu poate fi sintetizata in
grganism, din aceastd cauza este denumit i vitamina B., Acidul orotic
detine un rol-cheie Tn biosinteza pirimidinei. Acesta este motivul pentru
care literatura international® 1l investeste cu numeroase Indicati
terapeutice, Componenta de acid orotic a magneziu-orotatului (oros-lapte,
ser) intervine in transversarea membranei celulare de cétre magneziu.
Magneziu-orotatul influenteazd modificarile arteriosclerotice ale inimii i
vaselor, normalizeaza continutul lipidic al s&ngelul, reduce colesterclemia,
smelioreaza raportul colesterol-fibrinogen, micgoreazé hipercalcemia ce
tonduce la depuneriie de calciu [254] Kelley si colaboratoril (1970),
studiind efectele acidului orotic asupra metabolismului lipidic, au cbservat,
in caz de utilizare indelungatd, o reducere statistic semnificativa a
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nivelurilor serice ale colesterolului, trigliceridelor, beta- si prebets
lipoproteinelor [254].

Dozare si mod de administrare. Tableta de Magnerot contine 500 mg
magneziu-orotat (2,7 mEq, adicd 328 mg magneziu). Sunt indicate 2
tablete, de 3 ori zilnic, timp de o sdptdmana, urmand administrarea =zilnics
a 2-3 tablete, cu o cantitate micd de lichid Durata unei cure este Tn
general, de 6 s&ptdmani. Magnerotul poate fi Tnsd administrat frad efecls
adverse §i peripade mai indelungate.

Medicatia lipotrop# (colind, metionind, betaind, Inozitol) este astiz
contestatd [528,198). Cu toate acestea, un supliment de 40 mg colind la
100 calorii alimentare previne incarcarea lipidica, favorizatd de carenta de
colind si este indicat pacientilor etilicl.

Acidul thioctic (a-lipoic). Decarece Tn steatoza hepaticd alcoolicd
este deteriorat schimbul energetic In hepatocit Tn tratamentul acestei

patologii este argumentatd administrarea acidului a-lipoic. Acidul alfa-lipoe
are un rol central in metabolismul energetic (fig. 46). Acesta functioneazé
ca coenzima Tn complexele multienzimatice mitocondriale:

« In piruvatdehidrogenaz3, enzima care catalizeazd transformares |

piruvatului Tn acetil-coenzima A — rezultd NADH si prin lanful
respirator ATP,

« in a-cetoglutaratdehidrogenaza, enzima ciclulul citrat, car
catalizeaz transformarea a-cetoglutaratuiul In succinll-coenzima A

- rezultd NADH si prin lantul respirator ATP;

s 1n dehidrogenaza aminoacizilor cu lant ramificat

In toate cele 3 cazur, acidul o-lipoic este legat de components
centrald a aciltransferazei prin grupul e-amino al restului de lizing [438)

Timpul de injumatatire in ser este de 10 pana la 20 de minute
Concentratia sericd medie este de 158 ng/ml. Cercetarie efectuate pe
organe izolate au flustrat ca preluarea acidulul a-lipoic In conditii fiziologice
se face prin intermediul unor purtétori specifici. Doar la concentrafii foarte
ridicate intervine mecanismul de difuzie pasivd. Dupd administrares
parenterald si respectiv orala a acidului tioctic, in primele 2 ore se vor
elimina 97% respectiv 93% din acesta prin urina.

Dup# terapia combinats orald si parenterald cu acid thioctic se obsend
o ameliorare semnificativé a valorilor patologice ale functiei hepatice, Dupd
o terapie de 4 sSptéméni s-a putut observa o sciddere, respectiv o
normalizare evidentd a transaminazelor serice (AST, ALT), ca 5l 2
bilirubinei gl a gama-glutamil-transferazei. Efectele pozitive s-au inregistral
la pacientii cu steatoz3 alcoolics ca si la cei cu cirozad hepatics. AlSturl de
succesele functionale s-au inregistrat si rezultate histopatologice -
asigurate prin biopsii-pozitive [438).

]
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Figura 46
Rolul acidului a-lipoic in metabilismul energetic

Cercatar realizate pe hepatocite de gobolani au demonstrat efectiv
actiunea antitoxica profilactics si terapeutica a acidului a-lipeic. In cursul
‘metabolismului intermediar rezultd permanent radicali liberi nocivi celulelor
sl care sunt Inlaturati prin intermediul diverselor sisteme protectoare
‘antioxidante. Radicalil liberi care nu au putut fi Tnlaturati, determina
distrugerea celulelor si se pare ca au un rol determinat in procesul
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imbatranirii celulare i in diverse boli. Mai multe studii mentioneaza acidul
a-lipoic printre substantele cu efecte protective fatd de radicalii liben
[438,445),

Dozare si mod de administrare: Thiogama 600 oral — 1 tableta filmaia
pe zi; Thiogama 600 injectii — este cel mal bine administrata prin perfuzie
de scurtd duratd cu 50-250 mi solutie NaCl 0,8%, céte 1 fiold/zi, timp de 2-
4 saptamani.

S-adenozin-L-metionina (Heptral) este o substantd naturald, care
intré Tn componenta diferitor tesuturi i are un rol important in metabolismul
hepatic. In organism se formeazd din metionind cu utilizarea ATP
participarea enzimei S-adenozinmetioninsintetazei.

S-adenozin-L-metionina amelioreazd functia hepatocitelor din contul
cresterii fluiditati membranel. Amelicrand leziunile mitocondriale, reface
depozitele de glutation, creste productia de antioxidanti (cisteind si
glutation) (fig. 47), favorizeaza eliminarea radicalilor liberi i a altor
metaboliti toxici din hepatocite [128,368,493].

Cercetsrile  clinice efectuate au demonstrat cd administrarea
Heptralului in tratamentul BHA ridica nivelul glutationului Tn tesutul hepatic
_ si influenteazd pozitiv supravietuirea pacientilor (in deosebi Tn formele
severe de boald). La pacientii cu ciroza alcoclica clasa A gi B Child-Pugh s-
a observat c# utilizarea Heptralului Tn tratament scade letalitatea de la 28
pana la 12% [268].

Heptralul, de asemenea, poseda efect antineurotoxic, ceea ce este
foarte important in tratamentul ficatului alcoolic, decarece acetaldehida
traverseazd barlera hematoencefalicd. Abuzul de alcool este insofit de
probleme emotionale care se manifestad prin depresie gi tulburari afective.
Depresia, la rAndul séu, poate amplifica abuzul de alcool, formand, astfel,
un cerc vicios. De aceea actiunea favorabild a Heptralului la acesti pacient
este conditionata si de efectele sale antitoxic §i antidepresant [493],

Tratamentul cu Heptral (S-adenozin-L-metionind):

« normalizeaza fluiditatea (permeabilitatea) membranelor celulare;

» creste activitatea Na—-K-ATP-azei;

s majoreazi potentialul energetic al celulei;

» amelioreazs captarea componentilor billari din sénge, transporiul
lor intracelular si excretia In canaliculii biliari;

« 1n celule majoreazé sinteza si continutul tiolilor (glutation, taurin,
sulfatl) care poseda actiune protectiva fata de efectul citopatic al
radicalilor liberi, al acizilor biliari i al altor compusi toxici format
sau patrunsi Tn hepatocit.

Deci, S-adenozin-L-metionina posedd efect de detoxificars,
antioxidant, normalizeazd procesele metabolice n ficat, accelereazl
procesele de regenerare gi inhiba fibrogeneza.
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Preparatul Heptral se indica initial parenteral céte 5-10 ml (400-800
mg) v sau i/m timp de 10-14 zile, urmat de 400-800 mg (1-2 pastile) x 2

orifzi, 2 luni. Nu se recomanda in hiperazotemie si primele 6 |luni de

graviditate.
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Tratamentul steatozei hepatice, induse de alcool, include si utilizares
antloxidantilor (Vitamina E, Selenium, Triovit, Trivi plus), care
actioneazad asupra radicalilor liberi, rezultatl din oxidarea alcoolulul
[68,445],

Colchicina a fost primul medicament antifibrotic utilizat cu efecte
favorabile la paclenti cu clroza alcoolicd. Cofchicing inhib8 chemotaxia
leucocitelor polimorfonucieare ta sediul inflamatiei, diminueaza asamblarea
microtubulilor, reduce maobilizarea transcelulard a colagenului si amplificd
activitatea colagenazei, astfel reduce rata depunerii de colagen Tn ficat gl
gradul fibrazei [365]. La majoritatea pacientilor a fost confirmatd tendinia
de amsliorare clinica gi histologicd dupa tratamentul cu colchicing Tn doza
de 1 mgizi — 5 zile pe s&ptAmana (fard efecte adverse), timp Tndelungat -
[255],

In tratamentul steatozei alcoolice deseori se intrebuinteazd preparats
ce contin enzime pancreatice, decarece n ICA si etilism nu rareori ss
dezyoltd insuficienta functiel exocrine a pancreasului, ceea ce, la fel
contribuie la progresarea steatozei hepatice. Mai rationala ar fi utilizares
capsulelor cu 2 membrane protective ce contin microgranule. Cu aces!
scop se folosesc preparatele Creon sau Pancitrat 10000 UN, cate 13
capsule x 3 orifzi timp de 1 lund

Metadoxilul contine piridoxai-L-2. pirolidone-5-carboxilat, care In
organism se transforma in doi metaboliti activi: piridoxin si pirolidon
carboxilat.

Efecte [264)

» Accelereaza clearance-ul plasmatic al alcoolului 5i al acetaldehidel

si reduce expunerea ficatului la produsi toxici,

= Restabilegte functia normald de protectie a hepatocitelor prin

restabilirea concentratiei de glutation.

* Accelersaza activitatea enzimelor ALD si ALDH.

s Restabileste funclionalitatea mitocondriilor lezate de cate

consumul de alcool.

Metadoxilul, utilizat Tn doze 1,0-1,5 g/zi (cate 1 pastild de 2 orifzi), 52
dovedit berefic Tn boala alcoolicd a ficatului.
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TRATAMENTUL HEPATITEI ALCOOLICE ACUTE

Mijloacele cele mai eficace rdman depistarea precoce a etilismului si
profilaxia. In acest scop se utilizeaza anchete socio-psihologice, examenul
tlinic si biologic Tn colectivitafile cu risc crescut,

Tratamentul initial se va orienta asupra supriméni consumului de
alconl. Spitalizarea si repausul |a pat Tn timpul faze| acute (cu febré, icter,
samne de encefalopatie) sunt, de asemenea, obligatorii.

DIETA va fl normo- sau hipercaloricd, ratia proteicd depinde de
prezenta sau absenta encefalopatiei hepatice. In pericadele de anorexie se
vor face eforturi pentru a se oferi bolnavilor un aport caloric suficient din
glucide Tn vedersa reducerii catabolismului proteic endogen
glucogenogenezei [209]. Se exclud alimentele prajite, acre, sarate,
conservele, produsele afumate (Dieta Nr. 5).

Noi obisnuim s& administram Sol. Glucosae 5% - 1000,0 cu vitamina
B, (200 mg); vitamina Bs (250 mg). acid ascorbinic (1000 mg); Calciu
gluconat 10% - 10,0 ifv; KCI 3% - 30 ml; Acid lipoic 0,5% - 6,0 ml. La fel se
poate administra parenteral Co-carboxilazd 100-200 mg (cate 4 mi-5%)
timp de 10 zile; vitamina Bz (in doze marl) i per os acid folic 10-20 ma/zi,
Zn, Mg; Chofitol 10 ml.

Frecvent este intrebuintat cunoscutul detoxificant Hepasol A.
Preparatul contine:
+ Arginind - eminoacid semiesential necesar pentru sinteza ureei n
ficat, protejeazé de hiperamoniemie
» Asparaginat - un produs primar necesar pentru sinteza
aminoacizilor esentiali, poseda actiune anabolizanta
e Acid malonic — participd la formarea ATP in ciclul Krebs, este
precursorul aspartatului
« Sorbit - glucid, sursé de energie pentru sinteza ureei
« Vitaminele grupei B — verigi importante ale proceselor metabolice in
ficat
Reprezintd o combinatie optimald de substante care participa n ciclul
acizilor tricarboxilici si in sinteza ureel, Preparatul Hepasol A se
administreaza 500 ml ifv, cu viteza 40 picaturi/minut,

Hepasol Neo este indicat in tratamentul hepatitel alcoolice acute
datoritd capacititi de detoxicare §i de reducere a hiperamoniemiei,
Decarece contine o concentratie Tnaltd de aminoacizi non-aromatici §i un
nivel scézut al celor aromatici, poseda actiune pozitivd asupra sistemului
nervos §i este recomandat bolnavilor cu balanta azotata negativa.
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SARGINORUL contine substanta activd aspartat de arginind. Acidy
aspartic s arginina stimuleaz transformarea amoniacului Tn glutamind;
apoi In omitind si uree, fiind un aminoformator. Separat, arginine
catalizeaza formaraa ureel, far acidul aspariic duce la regenerarea
argininei, explicand efectul detoxifiant al Sargenorului (fig. 48). )
Posedi efect:
Hepatoprotector:
Stimuleazd metabolismul proteic:
« asigurd aportul de aminoacizi necesari sintezei proteinelor
s intervine in sinteza acizilor nucleici ADN si ARN, favorizénd sinteza
de proteine la nivel celular
Antitoxic:
s ntervine Tn ciclul ureel,
reduce concentratia amoniacului rezultat Tn urma metabolismulul
protelc,
s administrat In dozd unicd Tn Intoxicatile cu amoniu Tmpiedic
aparitia semnelor de intoxicatie.

AMONIAC

S ;ﬁ,

i FICAT Figura 48. Ciclul
‘ Y ureei in ficat

Tonic i energizant: '

Stimuleaza metabolismul energetic prin interventia in ciclul Krebs (fg
49y faciliteazd formarea de ATP s producerea de energie, reduce
cantitatea de acid lactic acumulatd in timpul efortului muscular, sporegte.
rezistenta cardiaca |a efort.

Figura 49. Rolul
Sarginorului in
metabolismul
energetic
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Ficatul si alcoolul

Posologie si mod de administrare: La adulti se indica 2 - 3 ficle
SARGINOR in zl. Fiolele se administreazd diluate Tn pufind apa, de
preferinta inainte de mas&. Durata unel cure de tratament este de 15 zile.

Malnutritia proteo-caloricd de divers grad este practic observatd in
toate cazurile de hepatitd alcoolicad, gradul malnutritiei coreldndu-se cu
severitatea hepatitei [123]. In cazurile de malnutritie severd se recomanda
administrarea pe cale parenterald a amesticurilor de aminoacizi
(Aminosol-Neo, Alvezin, Aminoplazmal-Hepa) in doze de la 0,5 pani la
1,5 lizi cu polivitamine [72,74,321],

Mecanismul de actiune al preparatului Aminoplazmal- Hepa:

Se realizeaza prin echilibrarea balantei aminoacizilor in organism.
Combinati optimale cu soluti de glucide permit asigurarea
alimentatiei parenterale totale a pacientilor, féra risc neurologic, cu
echilibru azotat pozitiv. Nu necesitd administrarea per-orala a
proteinelor.

s La administrarea Aminoplazmal-Hepa nu creste sau chiar se reduce
nivelul amoniacului.

» Reduce simptomatologia neurologicé cu normalizarea EEG.

In aceste conditi se inregistreaza ameliorarea mai rapida a testelor
functionale hepatice cu o bund tolerantd a tratamentului din partea
encefalopatiel. Aceasta demonstreazs ca bolnavii cu hepatité alcoolica au
razerve functionale hepatice mai mari, decét In ciroza hepatica Tnsotita de
encefalopatie care greu coreleaza cu administrarea aminoacizilor.

Glucocorticoizii se recomandd In tratamentul formelor grave de
hepatits alcoolicd acuté asociatd cu insuficienta hepato-celulard pronuntata
(nivel crescut al bilirubinel mai mult de 10 ori, prelungirea timpulul de
protrombind) si, din punctul de vedere al medicinei bazate pe dovezi,
corespunde clasei A" pentru tratamentul hepatitel alcoclice acute
[252,268,497],

Folosirea glucocorticoizilor in beala alcoolica a ficatului se bazeaza pe
urmatoarele efecte:

= imunosupresor, cu referire speciald asupra réspunsulul imun fata de

antigenul hialin, antigeni de tipul lipoproteinelor specifice, antigeni
de membrana hepatics, epitopi al complexelor acetaldehidice,

« antifibrotic - deprimarea activitatii prolin-hidroxilazei sl cregterea

colagenazei, supresia productiel de colagen tip 1 §i IV

« de inhibitie a eliberarii TNF-alfa sub actiunea endotoxinelor;

» creste apetitul;

» amelioreaza sinteza hepatica de albumina.

Corticoterapia este un tratament rezervat formelor severe.
Glucocorticoizil aplicati in formele usoare sau moderate nu influenteaza
rata de vindecare, de ameliorare a testelor biochimice sau rata progresiei
histologice. In formele severe cu encefalopatie acest tratament timp de o
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lun& a redus semnificativ mortalitatea precoce la grupul tratat fatd de
grupu! placebo [369,400]. Deci, réspunsul la tratament este dictat de
gravitatea afectiunii. Se foloseste, pentru evaluare, indicele Maddrey, came
se calculeazd dupd formula; 4,6 x (timpul protombinei la pacien
(secunde) — timpul protrombinei de control) + bilirubina totald
{memaolfl) +17.

Efectele benefice ale glucocorticoizilor se Inregistreaza la indivizil cu
afectiune severs — indice Maddrey peste 32; mortalitatea scade cu 25%,
réméanand Tnsa 44% [445].

in formele severe dozele sunt de 30-40 mg Prednisclon timp de 4
saptamani; 20 mg/zi — 7 zile §i 10 mg/zi — 1 séptdmana. Corticoterapia nu
este indicatd celor cu hemoragll digestive superioare, infectii sistemice,
Insuficientd renalé.

ARORDAREA ANTI-TNF

n cadrul ficatulul aleoolic au loc deregléri severe imunologice, mai ales
in sistemul citokinelor. Se Tnregistreazd o hiperproducers a citokinelor
proinflamatorii — factorul tumor-necratizant (TNF-alfa), interleukinele (IL-1,
_IL-B, IL-8), care participa In patogenia leziunilor hepatice gi a insuficientsl
poliorganice. Este necesar de accentuat ca nivelul seric al citokinelor 1, 6
8 corespunde severitatii bolii (/-6 corespunde cu indicll biochimici g
simptomele clinice ale boli alcoolice a ficatului, iar IL-8 — cu gradul
infiltratiel cu neutrofile polimorfonucleare in ficat).

in prezent se Incearcd tratamentul cu Inhibitorii {(anticorpii) acestor
interleukine si a factorilor de crestere. Se aplicd tratamentul cu TNF-a
solubil, care blocheza receptorii specifici si diminueaza nivelul enzimelor
hepatice.

Anticorpll  anti-TNF de tipul infliximab-ului reprezintd o terapie
acceptatd pentru boli inflamatorii cronice in a caror patogeneza sunt
implicate citokinele. Avand In vedere rolul TNF in fiziopatologia hepatitei
alcoolics, terapia cu infliximab a fost utilizat8 in conditii experimentale si in
mici trialuri clinice, cu rezultate Incurajatoare [324,442 ].

Pentoxifilina inhiba eliberarea TNF si a altor citokine gi chemakine,
are actiune antifibrotica, amelioreaza microcirculatia. Fiind demonstrat rodul
important al citokinel TNF-alfa in patogeneza ficatului alcoolic, in deosebi,
a hepatitei alcoolice, este indicatd administrarea Pentoxifilinel in doze
400-1200 mg/zi timp de 2 luni [421],

Pentoxifilina sporeste rata supravieuirii pacientilor cu indicele
Maddrey >32 de 2 ori in comparatie cu placebo (24,5 §i 46% respectiv)
[10]. Reducerea mortalititii este condifionata, in special, de micgorares
frecventel sindromului hepato-renal [4435].
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S-adenozinmetionina este o substantd naturald care endogen se
sintetizeaza din metionina si adenozina. Literatura din ultimii ani reflects
date nol despre rolul hepatoprotector al ademetioninel. S-a constatat ca
intervine Tn cascada citokinilor, diminu&nd actiunea citokineior
prainfiamatorii, Tn deosebi a TNF-alfa. Rezultate interesante prezinta Song
Z. si coaut (2003), care au demonstrat c& ademetionina favorizeaza
sinteza antagonistului fiziologic al TNF — IL-10 [408].

Propiltiouracilul este utilizat pentru a ameliora statusul hipermetabolic
Indus de alcool. Poseda urmatoarele efecte:

« Blochez4 starea hipermstabolica indusa de alcool

+ Are efecte vasodilatateare directe

s Antioxidante

s Scade hipoxia zonei perivenulare, micsorénd leziunile

Administrat pe termen lung, a redus rata mortalitafii §i la etilicii care
continua sa consume alcool, Unele studii indic cregterea supravietuirii la 2
ani [156]. Se recomandé n doz& de 300 mg/zi. Nu este un tratament larg
acceptat, fiind grevat de riscul hipotiroidiei, dar se recomandd celor cu
hepatitd severs, mai ales dacé ei continua sa bea.

Hormonil steroizi androgenl si anabolizanti (testosferon,
axandrolon) au fost utilizati datoritad capacitatii lor de a stimula anabolismul
si regenerarea hepaticd — stimuleazd sinteza de proteine si acizl nucleici.
Se administreaza la pacientii cu hepatitels alcoolice moderate sau severe,
cu malnutritie moderata [282,285].

Oxandrolonul n doze de 80 mg/zi — 1-3 luni nu are efecte secundare i
amelioreaza rata de supraviefuire pe termen lung (peste 6 Juni) [80]. Ins&
preparatul este lipsit de eficacitate, fiind administrat pacientilor cu
subnutritie severd la o slimentatie cu caloraj insuficient. Administrand
Oxandrolonul dieta trebuie si fie bogatd in proteine 1.0 g/lkg masa
corporald,

Glucagonul si insulina au fost utilizati Tn tratamentul hepatitel
alcoolice, gratie actiunii lor de stimulare asupra regenerarii hepatocitelor
[30,53]. Dozele de administrare pentru Glucagon — 2,4 malzi, pentru
Insulind — pana la 24 Ul/zi cu 200 mi 5% Glucoza [1 25.447). Administrarea
gi a redus Tn unele cazuri mortalitatea,

Potentialul de ameliorare a functiel hepatice la alcoolicil cu hepatita
alcoolich este mai mare decat la cei cu o ciroza constituita, Chiar pacientii
cu farme severe de hepatitd alcoolics, cu encefalopatie spontani gi ascitd
pot atinge o recuperare remarcabila, daca supravietuesc fazei acute §!
intrerup consumul de alcool.

Vorbind despre tratamentul patogenetic al hepatitelor alcoolice acute,
sste necesar de mentionat rolul fosfolipidelor esentiale. Fosfolipidele
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esentiale (substanta EF‘L]I contin malecule de polienil-fosfatidilcoling, u.l
concentratie mare de acizi grasl polinesaturatl — acid linolic, linolele, oleinie
Functia lor de baz& consta in formarea membranelor celulare (fig. 50).

Acizll grasi nesaturati din componenta preparatului Essentlale N, spre
deosebire de acizil grasi saturati, contribuie la diminuarea ngu:htim 8l
cresterea fluiditdti membranel celulare. Aceste efecte favorablle sa
datoreaz8 legaturilor duble ale acizllor grasi nesaturati, care mpiedic
situarea paraleld a fosfolipidelor In membrana (fapt ce condifioneazd
crasterea permeabilitétii membranel). Rolul fosfolipidelor constd nu doar in
mentinerea integritéti membranel, ¢ gl In normalizarea potentialul
metabolic membranar [225]. EPL prezintd precursorii prostaglandinsior -
protectoril sistemelor reglatoare In organism.

N Figura 50. Fosfolipidels
esenfinle — stabilizatori ol
membranei celulare

Printre mmamsmala de actiune a preparatulul Essentiale N
evidentiem capacitatea de inhibitle a efectulul fibrogenetic indus de stangl
§! preintampinarea dezvoltarii fibrozel septale, proces care duce
dereglarea arhitectonicll ficatulul [224). Se pare c& EPL are actiung
inhibitorie asupra transforméril lipocitelor [220].

Preparatul cu perspective mal largi este Essentiale forte N (contine un
amestec purificat de fosfolipide polinesaturate), In hepatita alcoolicd acutd
este indicat tratamentul cu Esentiale forte N 5-10 ml x 2 orifzi — 3 -4
saptamani, apoi 2 capsule x 3 ori/zi dupa mas& — 3-8 luni

Metadoxilul — piridoxal L-2-pirolidon-5-carboxilat este o substanid
ensogena care participa la reactlile matabolice ale organismulul. Sporests
activitatea enzimelor participante la degradarea alcoolulul etilic sl &
aldehidei acetice In ficat, previne degenerarea hepatocitelor prin
normalizarea echilibrulul dintre acizil gragi saturati si nesaturati, Inhibd
formarea fibronectinei si a colagenulul retindnd, in asa mod, evoluares
fibrozel gi & cirozel hepatice [445]. Descreste pasiunes pentru alcool &
simptomele somatice i psihice ale sindromulul de abstinentd, restablleste
starea psihica a pacientilor datoritd normalizarii functiel detoxifiante 8
ficatulul. In hepatita alcoolica acutd se administreaza 10 ml /m sau 10-15
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mi, se dilueaza in 500 ml solutie salind isotond sau solutie 5% de glucoza
si se perfuzeaza timp de 1,5 ore pe o perioada de 3-7 zile.

Frecvent in tratamentul hepatitel alcoclice acute se administreazé:

- Ursofalk (Ursosan) 15ma/kg corp (2 capsule seara),

. Heptral cate 400 mg x 2 ori/zi 3-4 luni;

- hepatoprotectori (Sillmarind, Hepabene gi alfi analogi) céte 1

capsuld x 3orilzi,

Din cele relatate este evident cd Fosfolipidele esentiale si acidul
ursodeoxicolic (Ursofalk-ul, Ursosanul) prezintd un tratament patogenetic
in injuria hepatic& alcoolica, capabile de a reduce peroxidarea lipidefor Tn
membrane, stabilizeaza structura lor, normalizeaza functla hepatocitelar,
poseda actiune antifibrogenetica [245,363,518].

in prezenta componentului colestatic este utila combinarea Hepatofalk
# Ursofalk sau Essentiale + Hepatofalk, sau Essentiale + Ursofalk, In
functie de particularitatile individuale ale organismului si de caracterul
leziunllor hepatice (tab. 58) [504].

Tabelul 58
Mecanismul de actiune a principalelor preparate medicamentoase
utilizate in tratamentul maladiilor hepatice cronice (dupd Benoycoe
10. B., NyGepepuy H. ., 2003)

[ Proparatul Sindroamsle |

Citolitic | Imuno- Hepatopriv | Colestatic | Hiperazotemia |

inflamator hepatici |
Cortico- + * t - kS

sterolzi —
Esentiale N + + + - +

Ursofalk + i = + * _
Vitamina E + - % - | +
Sirepar l K] + - 1 -
Erbisol + + + - -
Haptral + # + + +
Hepatofalk + + + d m
Chofitol + £ = - *
Hapabene & i - = =
mimﬁm + | % + -

Notd; (+) — efect terapeutic pozitiv, () - efect terapeutic relativ; (-) -
efectul absent; (-1) — efect negativ.

In hepatita alcoolicd acutd cu sindrom citolitic pronuniat se poate
Intrebuinta asa hepatoprotector ca Erbisol, care reprezintd un complex de
compusi organici micromoleculari neproteici naturali nehormonali, care
provin din tesutul embrionar al animalelor gi contine glicopeptide, peptide,
nuclectide, aminoacizi. Erbisol posedd acfiune hepatoprotectoare.
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imunomodulatoare, reparantd, Activitatea farmacologica a preparatului este
determinatd de prezenta peptidelor micromoleculare biologic active, care
activizeaza sistemul imun pentru distructia celulelor si tesuturilor anormate
si reabilitarea structurilor siterate. Efectul imunomodulator al preparatulul
se manifestd prin influenta asupra macrofagilor, care sunt responsabill de
reparatia celulelor lazate si restabilirea activitafii functionale a organeler
a tesuturilor, c&t si asupra N- i T-killerilor, responsabill de distructia
celulelor afectats, incapabile sa regenereze, sau a celulelor anormale
(mutante, tumorale, purtdtoare de virugi). Erbisolul poseda eficacitate Tnaltd
in tratamentul hepatitelor cronice de diferitd etiologie, inclusiv toxici
medicamentoasd, alcoolicd. Activizand procesele regeneratorii ale ficatulu)
preparatul contribuie la Tnlocuirea hepatocitelor moarte cu cele sanatoase,
de asemensa, normalizeaza functia hepatocitelor, manifestand efect
antioxidant si membranostabilizator,

Tabelul 5%
Compatibilitatea preparatelor utilizate in tratamentul hepatopatisl
hepatice (dup& Eenoycoa 0. B. si colab., completat de My6epapuy H.

5., 2003 )
; : u
Preparatul % = 3 % 5 g ;E 2
P | § E |8 (5|8 |5
tn |2 @ (6 |5 |3 |8
Pradnizolona |+ + + + + + +
Placvenll + + + + + + S
"Essenflale N | + + + + +] * +
Silimarina + + + 4+ | + +|
Catergen i + |+ |+ I + |+ +
Vitamina E + + + |+l + + +
Lipamid + + + + | 4! +]
Vitamine - + + +! + + +|

Nota: (+} — compatibile; (+]) - combinatia este cea mai rationald; (¥}~
asociatie conditionald, numai dupd indicatii speciale.

Citrarginina este un hepatoprotector ce contine doi aminoacizi -
arginind sl betaind, Arginina participd n sinteza proteinelor, ureei. Betaina
participd Tn sinteza fosfolipidelor, contribuie la mobilizarea grésimilor din
ficat. Acestea permit administrarea Citrargininei in hepatitele si cirozele
hepatice alcoolice, steatoza hepatica.

Antibioticele au fost propuse pentru sterilizarea intestinald si pentr
influentarea activarii celulelor Kupffer, mediatd de endotoxinemi
[161,167,275]. La pacientii cu febr se recomanda sanarea focarelor de

infectie. De obicel se administreaza Ampicilind, Ampiox, cefalosporine.
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Este necesar diagnosticarea gi tratamentul precoce al encefalopatiel,
ascitei 3l hemoragiei digestive.

Tratamentul diuretic va fi aplicat cu prudentd pentru cé existd riscul
aparitiel insuficientei renale.

Incercarile de a utiliza tratamentul antifibrotic (colchicina administrata
In doza& de 1,5-3 mg/zi 1-2 ani; D-penicilamina 900 mg/zi) nu au produs un
afect deosebit. Rezultatele studiilor clinice nu sunt ins# univoce, concluzia
generald fiind ca remediile date nu imbun#tétesc supravietuirea n hepatita
gi ciroza alcoollca [9,304].

Rareori se aplicd plasmofereza, RUV a séngelui. in remisie se propune
tratament balneo-sanatorial.

In perioada de acutizare tratamentul stationar dureaza 10-23 zile, Tn
functie de starea de gravitate a bolnavulul.

Este necesar de exclus asa preparate ca opiaceele, somniferele,
tranchilizantela, sulfanilamidele (fab. 60).

Tabelul 60
Medicamentele hepatotoxice si complicatiile pe care le produc in
boala hepatica alcoolica (Voinea F. 1896)

Produs _ Risc
Psihotrope Encefalopatie
| Antiemetice | Encefalopatie |
Antidopaminergice Retentie hidrosalind
Antiinflamatorii Insuficientd renald. Hemoragie
nesteroidiene = aspirind digestivé supericard
Aminoacizi Insuficienta renald
| Biguanide Acidoza lactica ]

TRATAMENTUL HEPATITEI ALCOOLICE ACUTE

Sistarea consumului de alcool

Depistarea factorilor agravan{i (infectil, hemoragie, ete.)
Prevenirea sindromului de sevraj alcoolic

Administrarea hepatoprotectorilor

Administrarea vitaminelor

Tratamentul ascitei si a encefalopatiel

Suplimentarea cu potasiu si zinc

Abtinerea de la administrarea perorald si enterald a
substantelor ce confin azot

« Examinarea posibilitdfii de administrare a glucocorticoizilor in
hepatita alcoolicd acutd grava ce evolueaza cu encefalopatie,
dar fird semne de hemoragie digestiva.

207



. Fleatul i alcoolul

TRATAMENTUL CIROZEI HEPATICE ALCOOLICE

Ciroza hepatica alcoolicd reprezintd stadiul final al bolil hepatice
alcoolice. La fel ca si In celelalte forme de boald hepaticd alcoolics,
elementul cel mai important In tratamentul pacientilor cu ciroza etilics ests
Intreruperea consumului de alcool, refacerea statusului nutritional,

In stadiul compensat se recomanda regim de munca lejer, se interzics |
sfortul fizic si suprasolicitarea nervoass, se recomanda respectarea zilelor
de odihna sl a concediului. Stadiul decompensat i procesul activ impune
respactarea regimului de pat. Categoric se interzice consumul de alcool §l
al altor preparate ce influenteazé negativ functia hepaticd — fenacetina,
antidepresante, tranchilizante, barbiturice, rifampicina, substante narcotics,
Sunt contraindicate extractele hepatice, procedurile fizioterapeutice calde
in reglunea ficatului, tratamentul balneclogic, ape minerale, foamea cu {el
terapeutic, preparate colerstice.

Tratamentul dietetic. Se recomanda regim alimentar rational, de 45
ori n zi, cu o valoare energeticd si nutritivd deplind, ceea ce corespunde
- dietei Nr. 5 dupé Pevzner. Trebuie de echilibrat corect continutul proteic al
ratiel alimentare, In encefalopatie, necesarul de proteing se limiteaza pénd
la nivelul, Tn care nu apar semne de intoxicatie cu amoniu. Sarea de
bucatérie se reduce; In ascitd se indica dieta f&ra sare.

Bolnavii Tn stadiul compensat, Inactiv al cirozei hepatice nu necesitd

tratament medicamentos. Programul terapeutic se reduce la respectarea
regimulul si a alimentatiei rationale.

Pentru ameliorarea metabolismului hepatocitelor se utilizeaza:

Fosfolipide esentiale — stabilizator al membranei hepatocitare,
confine fosfolipide, prezente Tn componenta membranelor celulare si acizi
grasi nesaturati. Se administreaza cate 1-2 capsule {1 capsula contine 300
mg fosfolipide esentiale) de 3 ori/zi, timp de 30-40 zile In ciroza
subcompensatd si 2-3 capsule x 3 orifzi in asociere cu administrares
intravencasa 10-20 ml x 2-3 ori/zi timp de 3 sdptdmani — 2 luni, ulterior
numai intern timp de 3-6 luni In ciroza decompensata.

Efectele terapeutice ale preparatului Essentiale forte N in ciroza
hepatica alcoolicd sunt reprezentate de urmatoarele mecanisme:

* Sudarea locului lezat al membranei celulare (hepatocitelor)
+ Restabilirea activitati membranare
Activarea fermentilor fosfolipid-dependente
« Marirea activitatii membranei celulare
+ Activarea fermentilor fosfolipid-dependenti
*+ Inhibitia perioxidérii lipidice
+ ScAderea sensibilitdtii membranei catre actiunea nociva a limfacitelor
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« MNormalizarea metabolismului lipidic (sc&dersa colesterolulul gi a
trigliceridelor, majorarea fractiei de lipoproteide de densitate inalta)

« [mbunatitirea recloglei sangelui, scdderea efectulul de agregare
plachetars, ameliorarea microcirculatiei.

S-ademetionina (Heptral) reprezintd o substantd naturals,
componentd a diferitor fesuturi ale organismului, careia Ti revine un rol
important Tn metabolismul ficatului. S-adenozilmetionina se formeaza din
metioning, cu participarea ATP sl a enzimei s-adenozilmetionin-sintetaza.
Heptralul este mai activ ca metionina, amelioreaza functia hepatocitelor din
contul cresterii fluiditati membranel prin reactia de transmetilare, sporegte
producerea de antioxidanti (cisteina, glutationul), inhiba activitatea
fosfatidil-etanal-metil-transferazicd, si a stresulul oxidativ Tn hepatocite,
creste eliminarea radicalilor liberi gi a sltor metabolitl toxicl din hepatocite,
sporeste activitatea colagenazei, activeazd celulele hepatice stelate,
Impiedica dezvoltarea fibrozel si a cirozei hepatice [12 231 408].

Heptralul posedd actiune antineurotoxica, fapt imporiant, deoarece
acetaldehida traversesza bariera hematoencefalicd, Acestel actiuni se
datoreazd si efectul antidepresiv, moment important pentru tratamentul
tirozelor alcoolice cu depresie gi dereglari afective. La pacientii cu ciroze
hepatice alcoolice clasele A gi B (dupd Child-Pugh) administrarea de
Heptral contribuie la sciderea indicllor de |etalitate de la 29% pané la 12%
[269,270].

Antioxidantii (Silimarina, hepatofalk, vitamina E, A, selenium,
vitamina C — Triovit, Trivi plus, Zn) se utilizeaza pe larg in boala alcoolica a
ficatului [288,349,480].

Pentoxifilina este indicata in tratamentul ficatulul alcoolic, decarece
 micsoreaza viscozitatea séngelul, amelioreazé indicii reologici i cel mai
Important — inhib& TNF [421]. Se administreaz& Tn doze de 400-1200 mg/zi
tmp de 2 luni

Existd date in literaturd despre influenta favorabild a blocatoriler
canalelor de Ca (diltiazem, verapamil) in evolutia hepatopatiei alcoolice.

Vitaminoterapia sub form& de complexe polivitaminice echilibrate:
undevit, decamevit, erevit cite 1-2 pastile x 3ori/zi; duovit {complex de 11
microelimente i 8 vitamine) cite 2 pastile/zi; oligovit cate a pastila/zi;
fortevit cate 1-2/zi. Tratamentul cu polivitamine dureazd 1-2 |luni cu
repetarea curei de 2-3 ori/an [527].

Riboxina (inozie-F) amelioreaza sinteza proteica in tesuturi, inclusiv

in flcat. Se administreaza cate 1-2 pastile de 0,2 g x 3 ori/zi, timp de 1-2
luni,
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Acidul lipoic este o coenzimé ce particip& In decarboxilarea oxidativi
a acidului piruvic si B-cetoacizilor, are un rol important Tn procesele de
formare & energlel, amelioreazd metabolismul lipidelor si al glucidelor,
starea functionald a hepatocitelor [438,445]. In stadiul subcompensat al GHi

acidul lipoic (lipamid) se administreza céte 0,025 g (1 pastila) x 4 orifzi, per
os dupa mas#, 45-60 zile, In stadiul decompensat cu encefalopatie, ascitd
sau sindrom hemoragic doza se mareste pana la 1-3 gizi, timp de 80-80
zile. Administrarea interna se asociazd cu cea intramusculara sau
Intravenoasa cate 2-4 ml solutie de 2% timp de 10-20 zile.

Piridoxalfosfatul — forma de coenzimé a vitaminei Be care participd Tn
decarboxilarea si transaminarea aminoacizilor, amelioreaza evident indicll
metabolismului lipidic. Se utilizeaza intern céate 2 pastile de 0,02 g x 3 orifzi,
dupé masa sau 0,01 g x 1-3 ori parenteral. Durata tratamentulul este de
10-30 zile.

Co-carboxilaza reprezinta forma coenzimica a vitaminel B1, participa
in procesele metabolismului glucidic, in carboxilarea si decarboxilarea §-
cetoacizilor. Se administreaza intramuscular cate 50-100 mg x 1 datafz,

timp de 15-30 zile.

Riboflavina particip8 'n procesele de oxido-reducere, metabolismul
aminoacizilor, lipidelor, glucidelor. Se introduce intravenos cate 0,002 g x
1-3 orifzi, timp de 10-30 zile, Cura de tratament se repeta de 2-3 ori In an.

Cobalamida — coenzimd a vitaminei Biz, participd in multe reaci
biochimice, asigurd activitatea vitals a organismului (Tn transportul grupelor
metilice, Tn sinteza acizilor nucleici, a proteinelor, n metabolismuy
aminoacizilor, glucidelor, lipidelor). In ciroza alcoolica se administreazi
pentru efectul s&u anabolizant cite 250-500 mkg x 1 datd/zi, i/m, peste 1-3
zile, 10-15 zile.

Vitamina E este un antioxidant natural, inhibd activ procesele de
peroxidare a lipidelor, reduce acumularea produselor oxidarii peroxidice s
lipidelor, astfel micsorand efectul lor lezant asupra hepatocitelor [288]. S
administreaza intern céte 1 capsula de 2-3 ori/zi, timp de 1 luna sau soluti
de 10% - 1-2 ml i/m x o data/zi,

In ciroza etilicd cu insuficientd hepatocelulard, sindrom colestati
semnificativ, stare precomatoasa, se foloseste terapia de dezintoxicare cl
Hepasol A, so!. Glucoza 5% - 500 ml, plasma nativd concentraté, solutil o
electrolifi. panangina, KCI 3%, gluconat de calciu 10%. In hipoalbuminemi
pronuntatd se indica perfuzie de albuming 10% - 150 ml ifv, 1 data Tn 2-
zile, N 4-5. La pacientii cu insuficienta proteics, cagexie evidenta, semn
de intoxicatie se recomandd solutii de aminoacizi — Aminoplazmal Hep

il
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H%l Cu scop de detoxicare se indicd sclutie Ringer, solufle Izotonlcs
Al

Pentru tratamentul sindromului hemoragic condifionat de Insuficienta
hepatocelulard sau hipersplenism se recomandd transfuzii de masa
efitrocitard sau plasma nativa congelatd. Doza unicé este de 128-150 mi,
tratamentul de 3-5 transfuzii.

Tratamentul sindromului de malabsorbfie, maldigestie si restabilirea
florei intestinale normale este o verigh importantd a terapiel cirozel
alcoolice, deparece normalizarea digestiei intestinale, Inldturarea
disbacteriozel reduce considerabil actiunea toxinelor intestinaie asupra
ficatului.

Corticosteroizil sunt utili in cazurile de asociere a hepatitel alcoolice
acute sau hipersplenismului pronuntat. Administrarea glucocorticoizilor Tn
ciroza hepaticd alcoolicd compensatd §i subcompensata se bazeaza pe
actiunea lor antinflamatorie, antitoxicd si imunosupresivd asupra
receptorilor specifici de pe celulele imunocompetente [400]. Aceste efecte
sunt Insotite de inhibitia sintezei prostaglandinelor si a aitor mediatori
proinflamatorii, supresia factorului de activare a T limfocitelor, sciderea
numarului de T limfocite.

Este mal mult justificatd administrarea de prednisclon, urbason sau
metipred. Utilizarea dexametazonel nu este oportuna din cauza risculul de
inhibitle a activitdti functionale a suprarenalelor. Triameinolona
influenteaza procesele metabolice §i poate produce miopatie grava,

Posalogia se apreciaza in dependentd de toleranta Individuala si
activitatea procesului patologic. Doza initiala de prednisolon Tn clroza
alcoolicd cu activitate moderata este de 15-20 mg, activitate maximald =
20-25 mg. Doza maximald se indicd timp de 3-4 saptamani pand la
reducerea icterulul si scAderea activitalii aminotransferazelor de 2 oni fatd
de initial. Toatd cantitatea de prednisolon se administreazd dimineata,
deoarece piscul secrefiei endogene a corticosteroizilor se produce anume
in acest timp. Doza se micsoreaza lent, nu mai mult de 2,5 mg fiecare 10-
14 zile, sub controlul probel cu timel, nivelului gama-globulineior si
imunoglobulinelor serice. Numal peste 1,5-2 luni se trece la doza de
sustinere (7,5-10 mg). Durata tratamentului variaza de la 3 luni pana la
cativa ani.

In ciroza decompensats, inclusiv stadiul terminal, terapia cu steroizi
este contraindicats, findca el favorizeazd asocierea complicatillor
infecticase i a septicemiel, hemoragia tractulul gastro-intestinal,
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osteoporoza, contribuie |a instalarea insuficlentel renale si a encefalopatiel
hepatice, ceea ce micgoreaza rata de supravietulre [528).

Contraindicatile pentru terapia cu stercizi la pacienti cu cirozd
alcoollcd sunt:

» diabetul zaharat insulinodependent;

s ulcer cronic in acutizare,;

» hemoragia digestiva;

s formele active de tuberculozé pulmonara;

» hipertensiunea arteriald severs,

» predispozitie la maladii infectioase, septice;

» afectiuni cronice bacteriens, virale, parazitare;

* micoza sistemica,

+ tumoare maligna in anamneza,

+ cataracta;
psihoze endogene.

Unii autori atribuie aicl, de asemenea, sindromul hemoragic si ascits
masiva,

Colchlcina, administratd In doza de 1 mg/zl — 5 zile pe saptdmdnid
timp indelungat, este lipsitd de efecte adverse. Colchicina reduce rata
depunerii de colagen In ficat si gradul fibrozei, poate inhiba chemotaxla
lsucocitelor polimorfonucleare Tn ficat [93). S-a observat c& amelloreazi
rata supravietulril la 5 ani Tn 34-75% cazuri [303],

D-penicilamina micgoreazd fibrogeneza §i previne progresarea boli
alcoolice a ficatului, reduce necroza hepatocelulard sl depunerea de
colagen [445). Se utllizeaza strict a indicatii Tn doze obisnulte.

Alte medicamente potential antifibrotice sunt: pentoxifilina, retinoizi|
zineul,

N-acetll-L-cisteina (NAC), antidot Tn intoxicatile cu acetaminofen,
exercit influentd pozitivd bolnavilor cu intoxicatie etanolicd cronicd care
concomitent folosesc acetaminofen in doze terapeutice.

a3
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ALTE DIRECTII IN TRATAMENTUL BOLII ALCOOLICE A FICATULUI

Medicatia pentru inhibitia CYP2E1 (cytocrom Pyg2E1). O verigad in
antul actiunii toxice a alcoolului asupra ficatului prezintd stresul oxidativ,
-onditionat de inductia sistemulul enzimatic al citocromului Pasp2E1 in
nicrosomele hepatocitare (sistemul oxidativ microsomal etanolic — MEOS)
906]. Acest sistem participd atdt |la oxidarea etanolului, dar si a
enobioticelor, anesteticelor — halotan, enfiurane, izoniazid, cét si a altor
substante toxice, utilizate In industrie (brombenzen, vinyldenchioride, etc)

CYP2E1 prezintd o enzima de conversie care indeplineste o functie
fiziologica importantd pentru procesele de detoxicare §i troficd a
arganismului, Aceastd enzimé participa la metabolizarea acizilor gragi, este
capabila s3 transforme corpii cetonici In glucoza. Enzima este mai activa ia
o diets cu continut sarac de glucide. In cazul patologiel cronice alcoolice a
ficatului, Tn calitate de trigger-reactie adaptiva, are loc majorarea activitatii
sistemulul CYP2E1, care induce cresterea POL si activeazd unele
yenoblotice, formand substante toxice cu calitdli cancerogene sl
favorizeaza progresarea leziunilor alcoolice hepatice. Inhibitia enzimelor
sistemulul CYP2E1 (activat de etanol) deregleaza procesele biochimice
normale Tn hepatocite. Sistemul CYP2E1 poate fi inhibat la administrarea
polienilfosfatidil colinei — lecitind polinesaturaté, care previne fibroza severa
si ciroza alcoolica la alcoolici [223,225].

Spitalizarea bolnavilor cu etilism cronic se recomanda sl pentru
svitarea riscurilor aparitiel crizelor de delirium tremens al caror tratament
este dificil, data fiind sensibilitatea acestor bolnavi la sedative. Se poate
ssocia terapia cu antialcoolice (Disulfiram, Naltrexona, Acamprosst),
supraveghind bolnavul, deoarece existé riscul recidivelor.

Disulfiramul actioneaza prin cregterea sensibilitatii 1a alcool §i, prin
reactile secundare pe care le produce, determindnd evitarea reludril
Ingestiei de alcool.

Naltrexona este un antagonist opioid, care reduce efectele placute
pe care le produce alcoolul §i scade dorinta de a bea.

Acamprosat-ul este un derivat de homotaurind, care prin efectele
asupra sistemului nervos central poate sustine abstinenta.

Tratamentul simptomatic si al complicatiilor cirozei alcoolice este
acelasi ca pentru orice alte forme de ciroza hepatica,
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TRATAMENTUL HIPERTENSIUNII PORTALE

Tratamentul hipertensiunii portale Tncepe cu restriclia ingestiei de
sodiu alimentar si a lichidului, pastrand principiile dietei Nr. 5. Se iImpune,
de asemenea, respectarea unor restrictii ale modului de trai (anexa 2).

Anexal

Recomandatil pentru un pacient cu cirozd hepatica insotitd de

hipertensiune portala

Limitarea efortulul fizic — evitarea greutdtilor ce depisesc 3.5
kg. Aceasta va reduce cantitatea metabolitilor  toxici
(substantelor toxice) care ar necesita s fie detoxificati Tn fical
si va micsora presiunea Intraabdominald® (majorarea el
contribuie  la  suprasolicitarea venelor esofagiens varicos
dilatate, astfel sporind riscul hemoragiel digestive). Reducerea
activitatii fizice, la necesitate repaus la pat sau semiactiv,
necesar pentru intensificarea fluxului hepatic si sciderea
presiunii intraabdominale.

Pentru prevenirea refluxului gastric in esofag (sucul gastric

poate favoriza lezarea varicelor esofagiene) este necesar;

de renuntat la corset, briuri, curele stranse;

de evitat activitatea de duratd In pozitie aplecatd (spdlares
podelelor, lucrul In gradina),

de evitat constipatiile folosind in alimentatie fibre de celulozé -
lagume fierte; Tn cazul constipatillor persistente este necesar
ajutorul medicului,

masa de seard se recomanda s& fie servitd cu 1,5-2 ore inainte
de culcare;

somn pe pat semiridicat la cap (cu 10-157), dar nu pe pal
orizontal cu multe peme.

Evidenta zilnicd a lichidului consumat si a celui eliminat din

organism.

Evitarea calatoriilor si a deplasarilor indepértate, In special In

localitatile unde nu este institutie medicala.

Sa fie prezente mereu datele despre grupul sanguin gl rezus

factor.

Pentru acordarea ajutorului de urgenta in caz de hemoragie din

varicele esofagiene de avut Tntotdeauna o fiold de Sandostatin 0,1

mg

Recomandatii pentru respectarea regimului alimentar;
Renubtarea la abuzul alimentar (alimentatie fractionatd In
pranzuri reduse cantitativ i multiple)

Respectarea dietel Nr. &
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s Evitarea bauturilor cu gaze si a produselor ce provoacd
meteorism
+ Evitarea alimentelor iuti, acre, fierbinti, aspre
Limitarea s#rii de bucatirie, deoarece ea retine lichidul (1 g
sare refine 200 mi lichid). in functie de indicatiile medicului se
recomanda 2-5 g sare in zi. Alimentele trebuie sa fie nesarate
s Se recomand& reducerea nu numai a cloruril de sodiu (sarii)
dar si a bicarbonatului de sodiu (soda de masa) — torte, biscuit
» Restrictia lichidului pana la 1 litru In 2i
s Alimentele sa fie moi, semilichide, calde, Se recomanda
chiselurl, sméntana degrésatd, piure de cartofi, ou fiert
e In cazul medicatiel cu diuretice este necesar de restabilit
pierderile de potasiu — cartofi fier{i, curaga, stafide
B, La aparitia primelor semne de hemoragie — voma cu striurl de
sénge sau zat de cafea, melens, slabiciune nemotivatad, ameteli,
palpitatii - adresati-va urgent la medic sau solicitati ajutorul de urgenta.

Medicamentele utilizate in tratamentul hipertensiunii portale

Medicamente care reduc presiunea portald prin scaderea fluxului
portal

Blocantii B-adrenergici neselectivi

Propranololul (anapriling) reduce fluxul portal prin scédersa debitului
cardiac (blocarea receptorilor B1) sl prin vasoconstrictie splanhnics
(blocarea receptorilor B2). B-blocantele diminueazé riscul hemoragiei
variceale initiale cu 45% si al deceselor prin hemoragie cu 50%; scade
riscul de resangerare cu 40% [38]. Dozele de propranclol necesita
individualizare. Initial se administreaz& 20 mg/12 ore, iar dupd 3-4 Zile
acestea vor fi mdarite sau scizute, urméarindu-se reducerea frecveniei
cardiace cu 25%. Doza administratd In mod curent este de 80 mg/zi (40 mg
x 2 ori/zi), Contraindicatii: la bolnavii astmatici, In obstructiile pulmonare
cronice severe, claudicatia intermitenta s psihozele severe, Contraindicatii
relative: bradicardie sinusald, diabetul insulinodependent. Circa 25-36%
dintre bolnavi nu raspund la terapia cu propranoiol In pofida unej blocade
B-adrenergice sistemice.

Nadolol cate 80mg/24 ore cu marirea uiterioara a dozel.

Medicamente care reduc presiunea portald prin scéderea
rezistentei vasculare portohepatice:

Nitrafil organici care micgoreazs presiunea poriald prin scaderea
rezistentei colateralelor si a rezistentei intrahepatice. lzosorbidul dinitrat gi
izosorbidul-5-mononitrat determind o reducere marcantd a gradientulul
portal Tn administrarea acutd (20-40 mg/zi), Efectul este mai redus in
administrarea cronicd din cauza aparitiel tolerantei la nitraji. Dozele
administrate; 40-60 ma/zi.
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Molsidomina induce venodilatatie cu scaderea debitului cardiac §i a
tensiunii arteriale medil cu vasoconstriclie arteriald splanhnica, dar cu
avantajul c& nu determina toleranta [119]. Doza de 2-4 mg de Molsidomina
reduce gradientul de presiune porto-hepatica.

Medicaments care reduc presiunea portald prin mecanism
incomplet elucidat

Diureticele: Furosemidul, Spironolactona. Spironilactona au efect
hipotensor portal prin dou& mecanisme: reducerea volumului plasmatic,
atenudnd circulatia hiperdinamica si prin efectul antifibrotic, diminuand
rezistenta la flux [38]. Este necesar de indicat spironolactona Tn doza de
100-200 mglzi.

Blocantii canalelor de calciu: Verapamil, Nifedipina.
Inhibitorii enzimei de conversie: Enalapril, Lizinopril, Ednit.
Antagonistii receptorilor anglotenzinel. Lozartran 15 mg/zi.

Se studiazad eficacitatea antagonigtilor receptorilor-1 adenozinicl. Se

recomanda Eufelina (sol, 2,4% - 5-10 ml i/v lent), pentru c8 posed3 efad!
moderat vasodilatator si diuretic.

' A fost doveditd actiunea vasodilatantd a L-argininel, decarece este
substratul sintezei oxidului de azot. Citrarginina, care are in componenta s2
arginind, reduce indicele de staza, accelereaza viteza fluxului portal (doza
recomandabild pentru realizarea acestul efect este de 8 gizi).

Pentru majorarea presiunii oncotice se indicd transfuzii de plazma,
albumund, este oportund oxigenarea hiperbarica.

TRATAMENTUL SINDROMULUI ASCITO-EDEMATOS

La pacientii cu ascitd este indicat repausul absolut la pat, cel putin la
inceputu! tratamentului, ceea ce reduce manifestdrile  hiper-
aldosteronismului  secundar. Restriclia Tn activitatea fizicA reduce
metabolismul, iar clinostatismul determina cresterea fluxului venos portal §i
a perfuziei renale, Este necesard evidenta zilnicd a diurezei nictimerale, a
cantitdtii de lichid folosit, a tensiunii arteriale si pulsulul, a greutati
corporale, examenul electrolitilor, albuminei, ureel, creatininei,

Tratamentul ascitei include urméatoarele metode:

1. Terapia medicamentoasé;

» antagonistii aldosteronului
diuretice de ansa
. Metode chirurgicale:
1. Directe:
paracenteza
sunt peritonec-venos
deperitonizarea partiald a peretelui abdominal

- & @
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2. indirecte:
anastomoza spleno-renaléa
anastomoza porto-cavala
anastomoza mezenterico-cavala
sunt portosistemic transjugular intrahepatic
splensctomia
ligaturarea sau embolizarea arterei lienale $i a ramurilor ei
sunt limfovenos
transplant hepatic

" 8 & @ ® @ @9 @

Digta in ascitd trebuie sd contind proteine 1 gfkg corp/zi (T0-80 g),
glucide — 300-400 g; lipide — 80-90 g. Valoarea energetica a alimentatiei —
1600-2000 kcal [504). Sarea se limiteaza pana la 052 g/zi. Volumul
lichidului Tn lipsa insuficientei renale — 1,5-2 I/zi. Se solicitd ca diureza sa
nu fle mai mica de 1-1,5 Ifzi. In cazul ascitei foarte pronuntate insofitd de
edeme se indicé regim alimentar strict desodat — dieta Nr. 7 dupa Pevzner.

Aceste masuri cu caracter general nu sunt, de obicei, suficiente. Din
gcest motiv, tratamentul diuretic este aproape intotdeauna necesar in
ciroza hepaticd cu ascita.

Tratamentul diuretic va fi initiat dacd, dupa restrictie absolutd de
sodiu 5i limitarea cantitatii lichidelor ingerate timp de 1 saptamana, diureza
zilnica este mai mica de 0.5 | si bolnavul nu pierde din greutate cel pufin 2
kg.

Anti-mineralocorticoide. Terapia Incepe cu  diureticele
antialdosteronice care blocheaza efectele renale ale aldosteronului prin
antagonism competitiv pe receptorii sdi renall. Antagonistii aldosteronulul
(spironolactona (verogpiron), aldacton) actioneaza ia nivelul tubilor contori
distali si segmentului cortical al tubilor colectori. Sub Influenta adminiztrari
lor, scade reabsorbtia sodiului §i creste excrefia lui cu urina
(economisitoare de potasiu). In timpul terapiei cu spironolactona
(verogpiron) este necesar de evaluat nivelul potasiului seric,
Spironolactona (verospironul) este contraindicat pacientilor cu Insuficienta
renald terminald, pentru care este caracteristica hiperpotasemia,

Doza uzuali de spironolactond este de 150-200 mg, care peste 7-10
zile se reduce pana la 100-150 mg, ulterior se indicé doza de sustinera -
75-100 mag/zi timp de luni sau, chiar, ani. Bolnavilor cu alcaloza respiratorie
s acidozd metabolic4, de reguld Tn ciroza decompensata cu insuficienta
hepatocelulard evident3, se recomanda doze mai mici de spironolactond,
Incepénd cu 50-75 mg/zi In dependenta de starea funclionaid a ficatulul.

Raspunsul la tratament este de 75%. Efectul advers principal -
ginecomastia. Acidoza metabolica si hipercaliemia pot apérea In cazul
patologiei renale.
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Alte diuretice antikaliuretice. Amr‘!an'du.} _gi triamteranul actioneazd
asupra tubului distal. Amiloridul (20-80 mg/zi) este mai putin eficient decht
spironolactonul 150400 ma/zi,

Diuretice de ansé sunt folosite ca tratament adjuvant Tn terapia cu
gpironolacton. In caz de lipsd sau efect insuficient al monoterapiel cu
spironolactond, se recomandd asoclerea cu furosemid (lazix), care se
indicd in dozd unicd 40-B0 mg, dimineata, de 2-3 ori/séptaménad pe
fundalul tratamentului permanent cu spironolactond 100-150 mg/zi. Dupd
obtinerea efectulul terapeutic adecvat se foloseste tratamentul de
sustinere: spironolactond 75 mglzi + furosemid 20-40 mg !
data/saptdmans. Furosemidul poate cauza: hipopotasemie, alcalozd
metabolica hipochloremica, hiponatriemie, hipovolemie, care poate induce
alterarea functiei ranale.

Pentru medicatia sindromului ascito-edematos sunt eficiente, de
asemenea, urmétoarele combinatil: spironolactond 150-200 mg + acid
gtacrinic 25-100 mg sau spironolactond 100-150 mg + triampur = 2-3
pastile/zi. O pastild de Triampur contine 25 mg triamteren (antagonist al
aldosteronului, economisitor de potasiu) i 125 mg diclotiazid. Este
rationald asocierea spirolactonei cu hipotiazid, decarece asigurd Inhibifia
reabsorbtiei sodiului la nivelul tubllor renali distall gi proximali. Hipotiazidul
se indica In doz& de 50-100 mg/zi 2-3 zile/saptadmana (control minutios al
tensiunii arteriale, nivelului potasiulul Tn ser, ECG).

In ascita masivd este dereglatd absorbtia enterald a diureticilor,
deacea este rationald utilizarea Iintravenoasd a furosemidului, acidului
etacrinic.

In ascita refractard se propun urméatoarele combinati Tn doze
nictimirale;

| Hipotiazid 100 mg sau
Furosemid 80 Clopamid 40 mg sau Spironolactona 200
mg Triam-Co mg
l (Hydrochlorthiozidum 25
| mg +Triamterenum 50 mg) |

Cea mai frecventd complicatie a tratamentului diuretic este
hipopotasiemia, care se corejeazd prin administrarea intravenoasad a
solutiei KCI 4% - 40-50 mi cu sol. NaCl 0,8% - 300 ml si prin alimentaie
bogatd Tn potasiu. Eliminarea sporitd de potasiu, sodiu si clor in cazul
administrari dozelor mari de furosemid, hipotiazid gl diureza majoratd
poate induce alcaloza metabolicd sau agraveazd alcaloza respiratorie
Alcaloza accelereaza transportul amoniului din sénge In celulele cerebrale
si favorizeaza dezvoltarea sncefalopatiei.

Este important s& cunoagtem ¢4 metabolismul furosemidului are foc in
ficat s/ posologia lui depinde nu numai de severitalea ascitei, dar §i dé
gradul dereglérilor functionale hepatice. Ulilizarea dozelor mar de
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furosemid se poate solda cu dezvoltarea sindromului hepatorenal si
insuficientd renafd acuta.

Evaluarea raspunsului la tratamentul cu diuretice se efectueaza prin
monitorizarea masel ponderale, a electrolitiior sericl, a nivelului ureei si
creatininei. Pierderea de lichide si sciderea ponderald se afla in relatii
directe cu balanta sodiului.

Indicatii de sistare a diureticelor sunt: encefalopatia, nivelul sodiul
seric <120 mmolfl, complicatiile tratamentului diuretic clinic semnificative
(hiperkaliemia =86 mmol/l, acedoza metabolica etc.).

Tratamentul ascitei include si mentinerea nivelului optimal al
albuminelor serice. Hipoalbuminemia favorizeaza dezvoltarea ascitei si a
sindromulul edematos. In acest scop se utilizeaza preparatele ce
amelioreaza metabolismul hepatocitelor in asociere cu preparate proteice —
plasma nativé congelata, albuming 20%, solutii de aminoacizi,

Preparatele proteice ridicd nivelul proteinelor plasmatice i
normalizeazd presiunea oncoticd a plasmei, ceea ce, de asemenea,
contribuie la reducerea ascitel.

Plasma — 125-150 mi (4-5 transfuzii la o curd de tratament).

Albumina - 20% - 100 ml la o priz& (5-6 transfuzii}.

Paracenteza abdominald se efectueaza la bolnavii cu ascits avansata
sau refractera. Se extrag 4-8 litri de lichid ascitic cu administrarea uiterioara
a preparatelor proteice. Paracenteza este contraindicatd In urmatoarele
cazufi:

Protrombina sub 40%
Sodiul urinei = 10 Eq/24 ore

» Creatinina > 3 mg%

s Trombocitele < 40.000

« Bilirubina = 170 mmolfl

Paracenteza cu volum < 5l necesitd administrarea solutillor coloidale

(poligluchina). Tn cazul evacudrii > 5| de lichid de ascita se recomanda
infuzia de albumina - 8g la fiecare 1| de lichid ascitic evacuat sau plasmé
proaspat congelatd. Trebuie de mentionat ca dintre aceste doud preparate
proteice, mai preferabild este plasma nativa congelata, din cauza prezentel
'n ea a factorilor de coagulare §i a riscului mai redus de reactii alergice fata
de albumina, de asemenea plasma contine un nivel mai redus de sodiu.

Ascitoabsorbtia constd in reinjectarea prin perfuzie intravenoasa a
lichidului ascitic punctional, care preventiv a fost trecut printr-o sistema
gbsorbtionald, astfel purificandu-l de metabolitil toxici. Ascitoabsorbtia
permite prevenirea pierderilor proteice care sunt inevitabile In paracenteza
abdominald.

Tratamentul chirurgical este rezervat bolnavilor cirotici cu functia
hepatica stabila sau ameliorat, dar la care ascita nu raspunde adecvat la
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mijloacele terapeutice menticnate mai sus §i se realizeaza prin guntul
porto-caval latero-lateral sau suntul peritonec-venos Le \een, Patiora M.
recomanda pacientilor rezistenti la tratamentul conservativ al ascitei cu
hipoalbuminemie, hiponatriemie, utilizarea suntului limfo-venos intre duchul
limfatic toracic si vena jugulara cu drenarea ductulul limfatic.

Algoritmul de tratament al sindromulul ascito-edematos:

Terapia de bazé:
« regim la pat,
« regim alimentar desadat,
« aport hidric limitat (S00-1000 mifzi).
Dacé timp de 7 zlle bolnavul nu pierde din greutate cel putin 2 kg, se
indica tratamentul diuretic:
f treaptd — 150 mg spironolacton/zi;
|l treapta — 300-400 mg spironolacton/zi;
Il treapt — || treapta + 40-80 mg furosemid,
IV treaptd — || treaptd + 120 mg furosemid.
In caz de ineficacitate a treptei IV ascita se considera refracterd.
V treaptd — paracenteza, sunt limfo-venos sau peritonec-
|ugular, organc-anastamoze, sunt porto-sistemic intrahepatic
transjugular, transplant hepatic.

TRATAMENTUL HEMORAGIEI DIGESTIVE SU PERIOARE

Hemoragia prin ruperea varicelor esofagiene este o complicatie severd
a hipertensiunii portale i conduita terapeuticd implicd o serie de
particularitati impuse de riscul vital al afectiunii. Hemoragia activd variceald
necesitd spitalizare obligatorie, pacientul fiind imobilizat la pat. Se
recomanda hipotermie locald prin aplicarea pungii cu gheata n regiunea
epigastrald. Este benefic repausul digestiv. Se indica dieta Meilengraht,
care constd n alimentatie fractionatd in cantitati mici. Se pot administra
alimente reci, lichide sau sub forma de terci — lapte, sméantand, ou fiert,
chiseluri, terciuri §i supe.

Resuscitarea pacientulul cu hemoragie variceald are doué obiective:

« combaterea hipovolemiei prin administrarea de substanie
cristaloide, macromoleculare gi sange pentru a asigura o perfuzie
sistemica adecvats;

« coreclia hematologicd prin transfuzil de sénge §i preparate de
sange pentru a asigura oxigenarea tisulard adecvaté gi a corecta
tulburérile de coagulare.

Medicafia antihemoraglca se asigurd prin administrarea Inhibitorilo
fibrinolizei. a fibrinogenului, prin introducerea solutiei de Gelatinol, Este
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gficient preparatul Etamzilat (Dicynone), care se administreaza cate 0,5-
0,75 g (2-3 fiole) intravenos, ulterfor intramuscular 2,5-3 g/zi.

Peniru restituirea volumului séngelui circulant se administreaza ser
fiziologic (Sol. NaCl 0,9%) 1- 2 /24 ore, dupa necesitdti, in funclie de
pierderile sanguine. Pacientilor cu retentie de sodiu (pe fundalul ascitel
sau al edemelor periferice) i se administreaza imediat sol. dextrozéd 5%
sau glucozd 5%. In caz de lipsa a efectului dupa administrarea solutiilor
cristaline; trebuie s& se recurgd timp de o ord la 500-1000 ml poliglucing,
apoi s& se continue perfuziile cu solutii saline, pané |a primirea preparatelor
din sange.

Sunt necesare transfuzii de plasma proaspét congelata (400-600mi) i
de sange izogrup Pacientii cu soc hemoragic necesitd hemotransfuzii, care
vor fi indicate atunci c8nd hematocritul < 30%. Masa eritrocitard se va
transfuza cénd nivelul hemoglobinei va fi mai jos de 80-50 g/l.

Balanul assfaglan umfar

Figura 51. Sonda
Sengstaken-Blakemore

Sonide gaskica

Tamponada cu balon se poate efectua prin introducerea sondei
Sengstaken-Blakemore (fig. 51) care asiguré hemostaza imediata si trebule
mentinutd pana la resuscitarea pacientului si instituirea tratamentulul
definitiv, in medie 6 ore si nu mai mult de 12 ore. Este recomandatd
aspiratia naso-gastrich pentru a goll stomacul, trebuie Tnceput lavajul cu
apd sau solutie salina la temperatura camerei; prin sonda se administreazi
preparate antiacide — maalox, fosfalugel, gelusil-lac.

Este util tratamentul endoscopic prin ligaturarea varicelor esofagiene
sau scleroterapie endoscopica cu injectarea unui agent sclerczant, cum ar
fi solutia trombovar.

Tratamentul farmacologic al hemoragiei variceale se administreaza
gencomitent cu hemostaza mecanica.

Vasopresina 20 Un n 100 ml Glucozd 5% timp de 10 minute sau
continuu, 0,4 unitafi/minut (sau se utilizeaza Pituitring Tn perfuzie cate 20
Un Tn 200 ml Glucoza 5% tipm de 15-20 min, apoi cate 5-10 Un peste
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fiacare 30-40 min pentru actiune prolongatd). Se recomanda Terlipresing
(vasopresind prolongata) cate 2 meg fiecare 6 ore In 10 mi ser fiziologic,
care pare mai eficienta si cu efecte edverse mai reduse.

Sandostatina scade presiunea portald si inhib&@ secrefia gastrics. Se
indica initial 50-100 meg ifv n bolus cu solutie fiziologica 10 mi, ulterior se
administreaz& in infuzle endovenoasa - 50 meg fiecare ord timp de 48 ore
(500 meg in 100 ml solutie fiziologicd, 10 mliord). Se utilizeaza si alf
omologi al somatostatinei — fanreotid, octastatin sau octreotid 500 mcg/500
ml ser fiziologic, Iiv perfuzie SO miford

Pentru micgorarea hipertensiunii portale se foloseste Nitroglicerina 50
mg (10 ml preparat, ce contine 5 mg/m! se dizolva cu sol fiziologica 500
ml), infuzie endovenocasa pe o durati mare de timp — 48 ore. De asemenea
se utiizeaza B-adrencblocatoril (Propranolol) 40-60 mg/24 ore. In ascita
masiva se poate efectua paracinteza curativé cu evacuarea a 4-5 | lichid
ascitic.

Se indica inhibitori ai receptarilor Hz - histaminici — Quamale! 20-40 mg
i'v de 2 orifzi sau inhibitorii pompel de proton — omeprazol, lansoprazol,
pariet 40-80 mg/24 ore.

Pentru profilaxia encefalopatiei hepatice se administreaza Lactulozd
20 mi la fiecare 2 ore panéd la aparitia diareei, trebuie obligatoriu de
efectuat clistere flecare 8 ore cu introducerea ulterloard per rectum a
neomicinei — 2-4 glzi.

Daca tratamentul hemostatic conservativ este insuficlent sau existd
riscul recidivel hemoragiei se intervine chirurgical (ligaturarea intragastrica
a venelor egofagiene sau cardiale),

Algoritmul de tratament a hemoragiel variciale:

| etapé- prespitaliceascé:

Regim strict la pat

Sandostatin 100 meg subcutan

Punga cu gheata in regiunea retrosternala si epigastru
Solicitarea serviciului de urgenta sau chirurgului

Il etapa (stafionar — sectie chirurgicald)
Medicatia hemostatica traditionald
Introducerea sondei Blakemore
Etamzilat {Dicynon) 0,5-0,75 g i/v, ulterior ifm pana la 2,5-3 g/zi
Sandostatina 50-100 mcg v Tn bolus, ulterior S0 mcglors
perfuzie endovenoasad doud si mai multe zile sau Octreofid
0,025-0,05 mg/pe ora ilv 5 zile
» Quamatel 5 mi x 2 orifzl, v
Pituitrina 20 Un perfuzie endovencasa cu Glucozad 5%-200 ml,
timp de 20 minute

- 5 ® @
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» Vasopresina 20 Ul cu Glucoza 5%-100 ml timp de 10 minute,
ulterior 0.4 Ul/ml timp de 2 ore

= Nitroglicerina 10 mg cu sol. NaCl 0,9% - 500 ml perfuzie cu
viteza 1-1,5 mg/ors, 48 ore

s Aspirarea continutului gastric

» Clistere evacuatorii

» Introducerea lactulozei prin sonda naso-gastrica céte 1-1,5 mikg
masa corporald dizolvata cu 1 | apa distilatd

ill etapéa — sectie chirurgicald speciallzata:
s Scleroterapia endoscopica
s Ligaturarea endoscopica sau intragastrica a varicelor esofagiene
« Sunt porto-sistemic transjugular intrahepatic

TRATAMENTUL ENCEFALOPATIEI HEPATICE

Tratamentul encefalopatiel hepatice este dificii, mal ales n stadiile
avansate. Masurile generale prevad regim la pat, la respectarea caruia
scade productia amoniacului in mugchi. Cand se amelioreaza starea clinica
regimul la pat nu este atét de strict, decarece are loc atrofia musculara si
creste catabolismul proteic al mugchilor

Tr entul encefalopatiei hepatice prevede urmatoarele
obiective:

Identificarea si inlaturarea factorilor declangatori

« Stoparea hemoragiel gastro-intestinale
Lichidarea focarului de infecti
Stoparea administrérii tranchilizantelor
Sistarea consumului de alcool
Medicatia diuretica agresiva
Reducerea aportului de proteine in alimentatie
Paracenteza masiva
interventia chirurgicala
Suntul porte-cav

Limitarea proteinelor alimentare pana la 1 g/kg. In encefalopatia
hepatica avansatd continutul de proteine In alimentatie nu trebuie sa
deplseascd 20-30 gf/zi sau chiar regim alimentar aproteic. Odata ou
ameliorarea stérii consumul de proteine se majoreaza cu 10 g la fiecare 3
zile pana la nivelul de 1-15 g proteine/1 kg masa corp. Sunt de preferat
proteinele vegetale si din lactate, Abtinerea Indelungata de la proteine
astazi nu este acceptatd, fiindca astfel se induce catabolismul proteinelor
endogene si creste nivelul de compusi azotati in sénge [118].

22



Ficatul si alcoolul
Preparate care inhibé sinteza amoniaculul in intestin

Lactuloza (Diufalac, Normaza, Portfac) este un dizaharid sintetic care
se dezintegreaza Tn intestin sub actlunea lacto-bacteriilor ureazo-negative
pand la acid lactic sl acid acetic gi reprezintd un preparat esential fn
tratamentul encefalopatiei hepatice latente, clt s a hiperamoniamisl
evidente, Doza este individuald de |a 30 péna la 120 mifz per os sau
solutie de 20% - 1-2 | per rectum. Se considerd optimala acea dozé, la care
se pbtine scaun moale de 2-3 ori/zi.

Lactuloza inhib& glutaminaza in enterocite si blocheazd captarea
glutaminei de catre enterocite; ca rezultat scade formarea amoniacului din
glutamind. In intestinul gros Lactuloza are urméatoarele efecte:

s Scade pH luminal - inhib& productia de amoniac de cétre microflora
intestinald, faciliteazd difuzia amoniacului din vasele sanguine n
lumenul intestinal, amoniacul se transform@ Tn amoniu care se
elimina cu fecalele,

# Inhib& bacteriile proteclitice Clostridium, Entercbacter, Bacteroides
gi stimuleazd sporirea microflorel acidolactice — Bifidebacterium
(reduce catabolismul proteic, intensificdnd metabolismul glucidic).

» Diminueaza degradarea ureei de cétre bacteriile intestinale - cregte
eliminarea amiaculul Tn componenta ureei, scade nivelul amiaculul
ca produs de degradare a uresl.

* Reduce timpul pasajului intestinal — scade timpul de producere a
amiacului si accelereaza eliminarea lul.

« Este sursd de glucide gi energie pentru bacterile zaharolitice
(cregte numarul bacteriilor ce Intrebuinieazé amiacul pentru sinteza
proteica, inhiba degradarea aminoacizilor pana la NHz)

Preparatele antibacteriene se administreazd cu scopul reducer
florel bacteriene amoniogene. Actualmente cele mai utilizate sunt:

Rifaximina 1200 mag/zi - 7 zile;

Metronidazolul 500 mg/zi,

Ciprofloxacina 1000 ng/zi;

Ampicilina 1500 mg/zi.

Preparate care stimuleaz3 inactivarea amoniacului in ficat
Omitin-aspartatul {Hepa-Merz ) se adminisreazd 9-18 g/zi per os sau
20-40 gfzi ilv: 40 g se dizolvd Tn 500 ml ser fiziclogic, perfuzis 48
picaturi/minut.
Mecanismul de actiune:
s stimuleazd in hepatocitele periportale enzima carbamoil-fosfat
sintetaza, care este implicata in sinteza ureel;

» ornitina i aspartatul sunt si ele substraturi in ciclul de sintez# a
ureei,
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Ornitin-a-cetoglutareatul (Omicetil) se administreaza 3-6 g x 3 orifzl
dupa masa sau 2-6 g/zi i/m sau 15-25 g/zi cu Glucoza 5% perfuzie ifv.

Preparate acceptoril de amoniu In sdnge

Banzoatul de sodiv si Fenilacetalul de sodiu leagd amoniacul cu
formarea acidului hipuric. Un alt mecanism de actiune al lor este activarea
metabolismului glutamat/benzoat in hepatocitele perivencase.

Agidul glutamic contribuie la dezintegrarea §i eliminarea amoniacului
din sange, majoreazd rezistenia hepatocitelor la hipoxie, favorizeaza
ginteza de ATP, stimuleaza transmiterea excitafiei n sinapsele sistemului
nervos central, Se administreazd solufie de 1% pana la 500 mi/zi in
perfuzie ifv.

Preparate ce reduc procesele de inhibitie din SNC

Filumazenil este un antagonist al receptorilor benzodiazepinici si
micsoreaza procesele de inhibitie din SNC

Levo-DOPA - restabileste rezervele de dopamina Tn creier

Bromcriptina — agonist al receptorilor dopaminergici cu actiune
prolongata.

Medicamente cu mecanisme diferite de actiune

Solutii aminoacide ce conlin cantitéli sporite de aminoacizi cu lantul
ramificat si nivel redus al celor aromatici — Aminoplazmol-Hepa, Aminosteril
N-Hepa 10%, administrate in perfuzie ilv de 2-3 orl/saptamana.

Suplimenter-ul ce contine zinc. Mecanismul zinculul in tratamentul
encefalopatiel hepatice se explicd prin  capacitatea Iui de a inhiba
activitatea oxidarii peroxistice a lipidelor gi prin participarea in metabolism
in calitate de coenzima in componenta fermentilor ce participa la sinteza
ureei,

Hepasolul A reprezintd o combinatie optimala de substanie care se
implica Tn ciclul acizilor tricarbonici si sinteza ureei. Contine Tn componenia
sa arginind, acid malonic, sorbitol, asparaginat, riboflavind, nicitinamid,
piridoxind, Na, Cl, K. Acidul piruvic participd la formarea ATP, este
precursorul aspartatului care leaga activ amoniacul. Arginina reprezintd un
aminoacid necesar pentru sinteza ureei Tn ficat. Sorbitul este sursa de
energie pentru sinteza ureei. Asparaginatul — produs brut pentru sinteza
ureei,

Enterosorbentii — carbolen 6-10 pastile/zi, enterodez 5,0 cu 100 ml apa

de 1-3 orifzi; enterosgel, polifepam, etc se vor administra cu scop de

dezintoxicare la bolnavii cu encefalopatie hepatica.

Terapia infuzionala

s Sol. Glucozé 5%-500 ml cu vitamine;

+« Sol Ringer 500 m);

« Electroiiti: KC| 5% pana la 100 mi, NaCl 0,85% pana |a 1000 mi;
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Terapia suplimentard la pacientii cu ciroza alcoolicd include vitamina
B1 — 50 mg sau cocarboxilazd 200400 mg; vitamina Bs — 50-100 mg;
nicotinamid 100 mg; administrarea acidului lipoic, Essentiale N forte.

Clistere evacuatoril pentru evacuarea continutului Intestinal si
reducerea absorbliel produsilor azotati,

TRATAMENTUL HIPERSPLENISMULUI

Hipersplenismul reprezintd hiperactivitatea distructiva a splinei la
pacientii cu cirozé hepatica si hepatosplenomegalie ce se exercitd asupra
elementelor sanguine si se manifestd prin trombocitopenie, leucopenie,
anemie. Este condilionat de fagocitoza lienald sporitd si formarea
anticorpilor catre elementele celulare sanguine. Citopenia poate afecta
una, doua sau toate trei linii celulare. Trombocitopenia se manifestd prin
sindrom hemoragic; leucopenia favorizeazd asocierea complicatiilor
purulent-septice. Anemia, de reguld, este normo- sau microcitard. Initial
hipersplenismul se asociazd cu hiperplazia compensatorie a méaduvei
. osoase, dar cu timpul survine hipoplazia medulara,

Tratamentul hipersplenismului include:

Stimulatorl sl leucopoezei —Eritropostina 4 mii Ulfzi timp de 7-10
zZile.

Prednisolonul se indica in pancitopenie exprimatad datoritd efectulu
sau de stimulare a hematopoezei i de inhibitie a producerii de anticorpi
catre elementele sanguine, Se administreaz4 20-40 myg/zi timp de 2-3 luni,

Transfuzii de masd erltrocitard si trombocitard se recomands in
t.azurilne critice cu nivelul hemoglobinei mai jos de 50 g/l si trombocitele sub
S50x10%/1.

Splenectomia sau embolizarea arteriei lienale se indica In cazul
ineficacitétii méasurilor antericare, In hipersplenismul sever cu sindrom
hemoragic si hemolitic.,

TRATAMENTUL SINDROMULUI HEPATORENAL

Sindromul hepatorenal reprezintd o insuficientd renald cu caracler
progresiv, aparutd pe fundalul unei maladii hepatice grave cu sindrom de
hipertensiune portala.

Tratamentul sindromului hepatorenal

Mésuri generale:

= Dieta hiposodats pana la 2 g/zi
« [n hiponatriemie severa (Na sub 125 meg/l) — reducerea aportului
de lichid pana la 1500 ml/zi
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Diagnosticul si tratamentul infectilor, a  hemoragiilor
gastrointestinale

Perfuzie i'v de ser fiziologic 1,5 | (pentru excluderea cauzelor
preranale)

informarea pacientului si a rudelor despre prognosticul
nefavorabil

Solutionarea problemel de transplant hepatic (dupa posibilitate}

Proceduri prefers, ce:

Paracenteza exploratorie
Cateterizarea vezicii urinare

Metode de tratament

Imbunatatirea functiei hepatice prin tratament etiologic si
hepatoprotector

+ Transplant hepatic

Dializé MARS

Omipresina, care inl&turd tipul hiperdinamic de circulatie,
stimuleaz3 filtratia glomerulara si excretia de Na [300]

Aprotinina (Contrical, Gordox) ifv, ca inhibitor al sistemulul
kalicrein-kinic, méaresgte perfuzia renala

Sunt porto-sistemic transjugular

TRATAMENTUL CHIRURGICAL AL CIROZEI HEPATICE
ALCOOLICE

indicatii pentru tratamentul chirurgical:

« Hipertensiune portalid severd cu varice esofagiene la pacientii cu

hemoragie prin ruptura variceald Tn anamnestic

e Hipertensiune portal& severa cu varice esofagiene la pacientii fara

anamnestic de hemoragie, dar la care se apreciazd dilatarea
evidentd a unei vene coronariene gastrice

+ Hipersplenism cu hemoragie digestivd in anamnestic sau risc

prezent a unel hemoragii esofagiene

« Hipersplenism cu pancitopenie criticd, care nu se supune

tratamentului conservativ, inclusiv cu prednisolon

Tratamnetul chirurgical constd Tn aplicarea suntului de diferit tip:
mezenterico-cav, spleno-renal cu sau féra splenectomie.

In caz de hipersplenism sever si hemoragie in anamneza sau in
prezent cu risc de hemoragle se aplici sunt spleno-renal cu splenectomie
sau se efectueazé sunt porto-caval asociat cu arterializarea hepatica prin
aplicarea concomitents a anastomoze| arteriovenoase splenoumbilicale.

n hiperspienism moderat se efeclueazd sunt splenorenal fara
splenectomie Tn asociere cu ligaturarea arteriei lienale. Pacientilor cu ciroza
alcoolica, varice esofagiene si hemoragle Tn anamnestic, dar i cu ascita,

7
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58 recomandad interventie mai putin traumaticd — sunt splenorenal ou
pastrarea splinel.

In hemoragia variceal# profuza, incurabild conservativ, se indicé
gastrotomia urgentd cu suturarea venelor cardiei gastrice si a venelor
asofagiane.

Splenectomia este indicatd Tn hipersplenismul sever, Tn sindrom
hemoragic sl hemolitic, cat si In formele de hipertensiune poralé
extrahepaticd.

Pentru amplificarea regenerarii ficatului precirotic sl cirotic se
efectueaza rezectia ul partiald. Aceastd interventie este indicata n stadiul
initial al cirozel cu hipertensiune portald moderatd sau se asociaza cu
aplicarea concomitentd = suntului spleno-renal sau porto-caval In
hipertensiunea portala severa,

Transplantul hepatic (fig. 52) este singurul tratament eficlent pentru
bolnavil cu circzd hepatica, cu o supravietuire posttransplant Tn jur de 70%
la 5 ani [444]. Transplantul de ficat inregistreaza o ratd a recidivelor mal
redusd decat pentru alte forme de cirozd. Selectarea pentru transplant
include urmatoarele conditii: abstinenta de cel putin 8 luni, stare economicd
buna i stabila, absenta lezlunilor extrahepatice [112].

Figura 52. Transplantul de ficat (Authors: Esteban Mszay)

Contraindicatiile tratamentului chirurgical al cirozei alcoolice:

» Insuficientd hepatica grava cu encefalopatie hepatica

« Proces Inflamator activ in ficat, diagnosticat clinic, biochimic si
morfologic

¢ |cter progresant

» Varsta dupa 55 anl
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TRATAMENTUL ANTIVIRAL AL HEPATITELOR CRONICE VIRALE
B SI C LA CONSUMATORII ABUZIVI DE ALCOOL

La pacientii cu hepatitd cronica virald, Tn deosebi cu virus hepatic C, §i
consum de alcool, chiar in doze mici, leziunile hepatice sunt mult mai
severe decat la nebdutor. Acest fapt posibil, este condifionat de
modificarile alcool-induse asupra replicdrii virale. La persoanele cu hepatita
virala C gi intoxicatie etilicd cronica se constata o evolutie negativa mult
mai acceleratd @ cirozel hepatice si, de asemenea, dezvoltarea
hepatocarcinomului este mult mai rapida s mai frecventa decat Ia
persoanele ce nu consumé alcool.

Tratamentul antiviral cu Interferon al hepatitel cronice C va fi eficient
numai Tn cazul cand va fi initiat dupd multi ani de abstinenta. In ceea ce
priveste utilizarea altor preparate antivirale, ca Lamivudina {in cazul
coexistentel infectiel cronice B), Ribavirina sau Adefovir (in cazul asocieril
infectiel cronice cu virus C), Tn literaturs nu sunt informatii suficiente despre
eficacitatea acestor medicamente in tratamentul patologiei hepatice mixte -
virale, care este esentiald, si indusa de consum abuziv de alcool.

SINDROMUL DE SEVRAJ ALCOOLIC

Sindromul de sevraj alcoolic este reprezentat de complexul de
simptome aparute la Intreruperea brusca a consumuiul. Mecanismul
instalarii dependentei este declangat de efectul depresiv pe care fl are
alcoolul asupra sistemului nervos central, Pentru a se adapta la efectul
depresiv cronic al alcoolului, sistemul nervos central majoreazé tonusul
autonom simpatic. Aceastd reactie de adaptare a neurcnilor a2 o
alcoolemie crescuta reprezintd substratul dependentel de alcool, Meuranil
necesita un anumit nivel al alcoolului in sange peniru a functiona
corespunzator. fn momentul cand acest nivel scade, dispare depresia
sistemului nervos central. Reactile adaptive persistd Tnsd mai mult timp si
inceteaza numai dupd cateva saptAmani. Persistenta acestor reachil
adaptive explicd simptomele pe care le poate declansa savrajul alcoolic.
Hiper-reactivitatea  sistemului  nervos autonom determind aparitia
hipertensiunii, tahicardiei, transpiratiilor gi tremurdturilor extremitatilor.

Multe dintre detaliile procesului de adaptare la cantitatile marn de alcool
din sange sunt inca neclare. Alcoolul se dizolva cu ugurinta in membranele
celulare, modificand astfel proprietatile acestora. Se produg schimbdri ale
proteinelor membranare, ale receptorilor neurc-mediatorilor i harmanilor,
cu consecinte asupra functionalitdtii celulare. Activitatea receptorilor GABA
este majoratd de alcool, In timp ce sevrajul scade activitatea lor.
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Noradrenalina este crescutd in intoxicatia cu alcool, dar nivelurile el serice
rAman ridicate gi Tn timpul savrajului.

Tratamentul crizei de delirium tremens

Criza de delirium tremens reprezintd o urgentd medicald. Boinavul ests
spitalizat gi se face imediat un bilan{ complet clinic gl de laborator. De
obicel, pacien{ii nu sunt deshidratati i nu necesita hidratare intravencasa.
Dacé se constats tulburdri electrolitice sau metabolice, ele vor fi corectats
imediat. Tratamentul Tncepe cu administrarea de tiamina (vitamina B1) 50
mg intravenos. In etapa urmétoare se administreazd benzodiazepine, dar,
desi dozele administrate sunt mari (diazepam 10 mg la 3-4 ore), bolnawul
poate s& ramana agitat. In aceasta situatie, scopul unic raméne controlul
simptomatologiel. Se poate adauga haloperidol, dar cu atentie, decarece &l
poate s& scada pragul [a care pot 53 apara convulsiile. Combinatia dintre
haloperidol si diazepam permite, de reguld, un control adecvat al starli de
agitafie.

Tabelul 61
Medicamentele utilizate in tratamentul sindromului de sevraj
(modificat dupd O Tonnor P.S- N. Engl. J. Med. 1558)

| MEDICAMENTUL EXEMPLU EFECTE
Benzodlazepine | Clordiazepoxid Scad severitatea
Diazepam sevraiulul, previn aparitia
Oxazepam convulsiilor si a delirium
Lorazepam sl altele | fremens
Betablocante Atenolol Amelioreaza functiile
Propranolol vitale, reduc nevoia de a
bea
Alfa-agonigti Clondina Reduce simptomatologia
de sevra
Antiepileptice Carbamazepina Reduce simptomatologia
. de sevraj, previne
| | | convulsiile

Alcaalicil care au trecut recent la abstinentd si la care se manifesti
primele semne ale sindromului de sevraj vor fi supusi unui tratament cu
medicatie depresiva, care poate inlocul efectul depresiv al alcoolului.

Benzodiazepinele reprezintd cel mai adecvat tratament al sindromulul
de abstinentd, Se prefers diazepamul i clordiazepoxidul, a céror durata de
Tnjumatatire mai lunga Tmpledicé producerea unor fluctuatii mari ale titrului
seric al medicamentului. Se administreaza per os sau intravenos o dozé de
ncarcare de 20 mg diazepam, apoi 5-10 mg de diazepam sau 25-50 mg

m
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clordiazepoxid la 4-6 ore. Dozele sunt mai mari pentru cazurile mai severe.
Dozele se reduc zilnic, iar tratamentul poate fi oprit dupd 4-5 zile. La
pacientii cu boald hepatici concomitentd se vor prefera preparatele cu
actiune scurtd. Clormetiazolul este preparatul preferat in sevrajul alcoolic,
mai ales la cirotici. Se administreaza In prima zi Tn doze de 9-12 capsule (1
caps = 192 mg) sau ifv 8-32 mg/minut, pana la obtinerea efectului, apoi 4-8
mg/min; din a 2-a zi dozele se scad cu 20-30% [432]. Tratamentul modern
al sindromului de sevraj se face addugénd betablocante, agonisti alfa
(clonidind) si antiepileptice de tipul carbamazepinei (tab. 61).

EVIDENTA DISPENSARICA

Evidenta dispensaricd a pacientilor cu steatoza hepatica etilica §i
hepatits alcoolicd este realizats de catre medicul de familie, dacé nu sunt
pronuntate sindroamele citolitic, colestatic §i a insuficientei hepatice. In
aceste cazuri supravegherea are un caracter profilactic, discutii cu bolnavii
despre prejudiciul alcoolului, sustinerea Iui Tn perioada de abstinenta,
limitarea efortului fizic, angesjarea rationald profesionald, alimentatia
adecvatd, polivitaminoterapia, tratamentul maladiilor concomitente ale
trectului digestiv.

Examenul de control este indicat 1 daté in 4 luni, primii 2 ani, ulterior 1-
2 orilan. Probele funcfionale hepatice se efectuaza 2 ori in an, ecografia
organelor abdominale si scintigrafia hepaticd — 1 datd/an. La pacientil cu
sindrom citolitic, colestatic, imuno-inflamator evident se recomandé
examen clinic §i de laborator fiecare 3 luni, jar celor ce administreaza
corticosteroizi — Tn fiecare luna,

Bolnavii cu clrozd hepaticA compensatd sunt supravegheati clinic §i
biochimic 1 datd Tn 3 luni, lar cu cirozé decompensata - in fiecare luna, la
necesitate i mal des.

Tratamentul fizioterapeutic si balneo-sanatorial poate fi recomandat
numai pacientilor cu steatozé hepatica si hepatitd cronica aleoolica insotita
de manifestérl minimale ale sindromului citolitic, colestatic i imuno-
infiamator.

Toti pacientil cu patologie hepatica alcoolicd au nevoie de angajare
rationald la muncad Bolnavii cu intoxicatie cronica  etilicd, ciroza
decompensatd, hepatitd alcoolicd acutd des recidivanta cu insuficienta
hepaticd sl manifestdri extrahepatice necesita stabilirea gradului de
invaliditate.
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~Valoarea urr'l-i"n;al e determinati de rodnicia ei, valoarea unul om
constd Tn folosul pe care-l aduce aproapelui siu”
G. Garibaldf

PROFILAXIA BOLII HEPATICE ALCOOLICE

Exista tendinta, cvasigenerald, de a nu acorda atentie si ingrijire
pacientilor cu alcoolism cronic, adesea din cauza lipsel de solicitare sau
chiar a refuzului din partea bolnavilor a unel asistente medicale.

Trebuie de avut Tn vedere faptul ¢ alcoolismul nu este un viciu
moral, ¢i o patologie sociald. Se impune, deci, o depistare activd si o
supraveghere medicala a alcoolicilor cronici, in vederea depistarii precoce
a atingeril viscerale, respectiv hepatice. Profilaxia si tratamentul
hepatopatiei alcoolice este strans corelatd cu abstinenta sau continuarea
consumulul de alcool.

Profilaxia primaré se adreseaza populatiel generale si se poate
realiza doar prin masuri de masa. Este recunoscutd drept certd relatis
~ dintre cantitatea de alcool consumatd de o populatie si prevalenta boli
hepatice alcoolice. In mod logic, cea mai eficients masurs de preventie
este micgaorarea consumulul de alcool [342,391 397, Acest obiectiv, Tnsugit
sl de OMS, este dificil de realizat f&r& ajutorul guvernelor, al legislatiel, al
mass-media, al sistemului de educatie publica, fara interzicerea publiciati
pentru alcool, fard restrictionarea accesului la etanol, f&rd micsorarea
productiel de bauturi alcoolice ete. Obiectivul este dificil (dacs nu impesibi)
atat timp, cat productia mondiald de b&utur alcoolice a crescut in ultimi
ani, iar grija tarilor producétoare este libera circulatie a marfii, nu s&natatea

Profilaxia primara consta in:

» Eliminarea cauzei, adicd a consumului sistematic de alcool gl
prevenirea hepatopatiel alcoolice

* Educatia sanitard a populatiei (organizarea discutiilor, lectiilor,
convorbirilor cu populatia, propaganda medicald antialcoolics Ia
televiziune si radiourile locale, pregétirea buletinelor sanitare)

* Educatia tineretului care ar trebui s& inceapa chiar din timpul scolii

e Actiunea de lamurire trebuie sd se bazeze pe o documentatie
stiintifica, cu exemplificdri clinice care sa& gaseascd aderente la
auditoriu

Activitatea pentru combaterea abuzului de alcool este o lupta dificila
impotriva unor péreri gresite. In general nu se merge pe linia unei
abstinente absolute, ci Tmpotriva abuzulul, a exceselor, subliniindu-se
nocivitatea consumului sistematic, a dozelor mari de alcool pe nemancats,

1
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Profilaxia secundard prevede stoparea consumului de alcool si
tratamentul respectiv odata cu descoperirea patologiei hepatice alcoolice,
introducerea unui program complex de reabilitare, ceea ce poate avea
efecte benefice curative si de prevenire a evolutiel maladiei.

Se Impune o actiune de depistare activa pentru surprinderea stadiului
initial, precoce, cind se poate conta pe o reversibilitate totald a
hepatopatiei,

Folosind cateva tesle screening — CAGE, v-GTP, volumul globular
mediu, hiperipidemia, Ig A crescutd - se pot depista marii consumatori de
etanol sl, eventual, patologla hepatica,

Profilaxia secundarad se adreseaza bolnavilor cu risc crescut, care au
fost diagnosticati cu o afecliune legatd, probabil, de alcool, celor cu acces
gratuit la buturd gl se realizeaz3 prin metode de screening si de consiliers
In legaturd cu riscurile abuzului de alcool §i cu necesitatea stoparil
acestuia.

Profilaxia tertiara este, de fapt, o parte a tratamentului $i consta In
asigurarea abstinentei la pacientii care au deja boala hepatica alcoolica, in
scopul de a reduce progresia, complicatiile i riscul decompensaril.

Din pacate, profilaxia rdmine un ideal, marea majoritate a alcoolicilor
find ,incurabili"; societatea, desi 7i judecd, Ti si incurajeazd - printr-o
multitudine de metode (publicitate, oferte ieftine) — sé persiste In consum.
Medicul curant nu trebuie s3 se lase dobordt de esecurile antericare si
trebuie s& continue s& sfatuiascd, s& sprijine, s& supravegheze pacientii, Tn
speranta cé-i va ajuta s3 devind si sa rAmén3 abstinenti.

in final, mentiondm, c& boala hepaticd alcoolicd este o problema nu
numai a medicinel, ci a intregii societdti, care suferd impresionabile
repercusiuni economice Tn urma consumului excesiv de alcool de catre
populatie. Pentru solutionarea ei sunt necesare programe fundamentale
medico-sociale. Investigatile, efectuate in SUA, au aratat ca la flecare
dolar “venit net' castigat in urma vanzari bauturilor alcoolice, revine
pagubé ocultd de 3 dolari. In 1993 in SUA, pentru tratamentul pacientilor
cu diferite forme ale bolii hepatice alcoolice, s-au cheltuit 2,5 miliarde de
dolari, dintre care 80% au revenit pacientilor cu ciroza hepatica alcoolica.
In Germania |a fiecare marca “venit curat” revine 6 marci de pierderi reale
[214].

Garantia succesului in tratamentul bolii hepatice alcoolice este
propaganda antialcoolica, depistarea persoanelor cu Intoxicatie alcoclica i
etilism, diagnosticarea oportund a hepatopatiei alcoolice in stadile
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incipiente, decarece la orice etapa a bolii (excepténd stadiul tardiv al
cirozei hepatice) abstinenia amelioreazd evolutia. De altfel, problema
aprecierii etapei initiale este departe de a fi atét de simpld, cum pare la
prima vedere. Unde este Tnceputul acelui sfarsit cu care se termind
inceputul — acest aforism al lui Cozma Prusicov capata un inteles profund,
fiinded este foarte dificil de apreciat limita intre consumul ocazional
"Inofensiv’ gl aparitia intoxicatiel alcoolice cronice sau a alcoolismului, dupd
care ¢a o umbrd urmeazd patologia alcoolicd a ficatului,

Alcoolul, fiind o substant8 narcoticd, creeaza aparente de bunéstare,
consoleaza |a durere si tristete. In acest sens, Jack London scria: ,Befla
ne fntinde mereu ména cénd suferim un esec, suntem slabi si istovifi
§i ne oferd cea mai usoarad solufie din acest impas. Promisiunile e
sunt false, forfa fizicd fdgdduitd — o fantomd, linistea sufleteascd -
amdgitoare; sub influenfa bauturil pierdem ideea despre valoarsa
esenfiald a lucrurilor”.
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PROTOCOL CLINIC

DIAGNOSTICUL $I TRATAMENTUL STEATOZE! HEPATICE
ALCOOLICE

1. Introducere (necesitatea, importania bolii, beneficiile
respectiril protocolulul): Boala hepaticd alcoolicd (ficatul alcoolic)
include diverse modificéri ale capacitdti structurale i functionale ale
ficatului, cauzate de consumul sistematic si de duratd a bauturilor alcoolice.

Boala alcoolicd a ficatului este o cauzé importantd a invalidizarii si
mortalitafil bolnavilor in toats lumea gi se afla pe locul doi printre indicatiile
cétre transplant hepatic. Studii epidemiologice au demonstrat existenta
unei corelati pozitive Intre consumul regulat de alcool gl incidenta
patologiei hepatice. Printre bolnavii cu etilism cronic, steatoza hepatica
constituie B0-65%, far ciroza hepaticd se depisteazd Tn 20% cazuri. De
asemenea existd o corelatie pozitiva intre consumul de alcool pe cap de
locuitor §i mortalitatea prin ciroza. In Europa, alcoolul este considerat
cauza cea mal frecventd a cirozelor hepatice (50-70%). In Republica
Moldova se Tnregistreaza 46.000 alcoolici cronici (2004), constatandu-se o
crestere a incidentei cirozelor hepatice alcoolica (de |a 4,8 Tn 2000 pana la
5,1 Tn 2003), cat si a mortalitatii prin boala alcoolica a ficatului (de la 1,57 la
100 mii locuitori in 2001 pédnd la 2,71 in 2003),

Scopul. Facilitarea diagnosticului precoce gi managementul pacientilor
cu boald hepaticd alcoolicd compensatd pentru prevenirea progresérii
rapide a maladiel pana |a stadiile terminale.

CAUZA PRINCIPALA A BOLII HEPATICE ALCOOLICE este consumul
cronic de alcool.

Cantitatea de alcool necesara pentru a produce leziuni hepatice severe

este 40-80 g alcool absolut/zi pentru barbati si mal mult de 20-40 g pentru

femei, consumat nu mai putin de 5 ani. Leziunile hepatice nu sunt

conditionate de tipul de bautura, ci de confinutul in aicool al acesteia.
Continutul de etanol pur in béuturile alcoolice

[ Tipul bauturil | Cantitatea Continutul de alcool |
alocoolice
Rachiu, coniac, tuica | 30 ml 10g
Vin 100 mi 10g |
Bere 250 mt [10g |

Factori de risc in progresarea bolil hepatice alcoolice
« Consumul de etanol in doze ce depasesc 40 g alcool/zi pentru
bérbat si 20 g/zi pentru femei,
« Durata consumului de alcool mai mare de 5 ani, mediu 15-20 ani,
e Sexul - femeile sunt mai susceptibile dec&t bérbalii la
progresarea injuriel hepatice alcoolice,;
235
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= Deficitul factorilor nutritionali i obezitatea;
Polimorfismul genetic al enzimelor ce participa in metabolismul

aleoolului;

Infectia cu virusuri hepatice (B sau C);
» Utilizarea preparatelor ce se metabolizeaza n ficat.

2. Modelul pacientului:

Forma nozologica:

Steatoza hepaticé alcoolica

Codul dupa CIM-10

K-70.0

Faza bolii

Stadiul balii

Complicatii

Steatoza hepatica alcoolicé este o forma benigna sl reversibiid a boli
hepatice alcoolice ce apare |la 70-80% din pacienti cu consum excesiv de
alcool, reprezentdnd acumularea unor picaturi mari de lipide Tn hepatocite
sl care nu este lipsita de potential evolutiv.

3. Lista interventiilor gi procedurilor de diagnosticare:

'De baza I Anamneza include:

Prezenta abuzului de alcool; |
Chestionare pentru identificarea consumulul cronic de|

alcool (CAGE, AUDIT)

’ Chestionarul CAGE cuprinde 4 intrebéri:

IL. Clinica:
Acuze:

prieteni) va
consumului de alcool?
3. V-ati simiit candva vinovat (guity) din cauza
excesului de alcool?
i 4. Afi simiit dorinta de a consuma alcool dimineata
(pentru a putea s& va treziti — eye opener)?
Prezenta a dou# gi mai multe raspunsuri aﬁrmah\re;
suspects consumul sistematic de alcool la pacient.

1. Ali simtit neveola sa oprili {cut) consumul de alcool?
2. VA indignati (annoyed) atunci cand cei din Jur {rude,
recomandad sa reducell cantitatea

dureri surde in  hipocondriul drept (datorate |
hepatomegaliei);
sindrom dispeptic (greatd, meteorism, anorexie, intaleranta
la anumite alimente),
astenie, scaderea performantelor fizice gi psihice,
rareori se poate asocia jcterul, sindromul Zieve sau
insuficienta hepatica,
i Examenul fizic:
I| hepatomegalia, prezenta la 60-80% dintre cazuri ;

eritem palmar, stelute vasculare, atrofie testiculard, |
| ginecomastie,

Tk
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modificarea distributiel pilozitatii corporale,
carente nutdfionale, teleanglectazii faciale,
samne neurclogice - polinevrita, delifum tremins;
contractura de tip Dupuytren;
porfiria cutanata tardiva,
Investigatii paraclinice:

Hemoleucograma, trombocite, reticulocite
Transaminaze - ALT, AST
GGTP

Bilirubina totald si fractiile

Fosfataza alcallind
Colesterolul, B-lipoproteide, trigliceride Tn ser
Acid uric

Ureea, creatinina
Glucoza
Lipaza
Amilaza serica si in urind
igh, IgM; IgG, Ig E
Aprecierea alcoolului Tn sdnge |
| Urograma |

Examen ecografic al organelor abdominale apreclaza |
hepatomegalie, hiperecogenitate uniforma a

| parenchimului, contur neclar, ecostructurd hepatica
omogend (sindromul “crupelor de grig”),
ECG
R MRF cutiei toracice
Suplimentare | Transferina carbohidrat deficienta '
Glutamatdehidrogenaza (GDH) sericé

Coagulegrama |

. Fierul seric |
| Cuprul in ser gi uring
Markeri viralii HBsAg, HBeAg, anti-HBe, anﬂaHEmr,‘

| anti-HCV, |

| anti-HDV |
| TNF
T si B limfocite
FGDS
Biopsia hepatica pentru evaluarea gradului gl tipului ‘
L | steatozei hepatice.

4, Lista interventiilor i serviclilor pentru tratament in conditii de
ambulator:
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De bazi

Masur| generale: '
suprimarea consumului de alcool;
respectarea regimulul alimentar echilibrat, bogat In |
proteine, vitamine, cu aport caloric corespunzator starii
de nutrifie a bolnavulul. Dieta va fi normo- sau
hipercaloricd, cu o valoare caloric cuprins Tntre 30 i
50 kcallkg corp/zi sl cu un confinut proteic, Tn absenta
encefalopatiel, de 1-1,5 g/kg corp/zi.
T med| .
Silimarina — 300-500 mg/zi administrata in 2-3 prize
1-2 luni,
Acidul ursodeoxicolic (Ursofalk, Ursosan) - 15
mgfkg corp, pe o duratd nu mai mica de treai luni.
Fosfolipide esenfiale (Esentiale forte N) 2 capsule x
3 ori/zi (300 mg/zi) dupa masa — 3 luni, |

|
i Suplimentar

Vitamine: E 100-300 mg/zi, A-10000 U/zi, C-1000
ma/zi , Selen 0,025 mg/zl, B,100 mg/zi, Bs 250 mg/zi,
Bz 200 mkg/zi, vitamina PP peraral 25-50 mg/zi,
biotina 0,003 mo/zi 1-3 luni

Metadoxil — 1,5 gr/zi 1 luna

Arglnina (Sarginor) 2 fiole/zl peroral 15 zile

Bior 1 capsuld x 2 orifzi 1 luna

Hepaphyl 2 capsule de 3 orifzi dupd masa 1-3 luni
Choliver 2 capsule x 3 orifzi 1 lun& '
S-adenozilmetionina (Heptral) cdte 400 mg x 2 orifzi 1-
2 luni |
Roglit 4 mg/zi sub controlul glicemie

§. Criteriile de internare in spitalfsectie:

- Steatoza hepatic complicata cu sindrom Zieve (icter de tip
colestatic, hiperlipidemie, anemie hemolitica)

- Sindrom de sevraj alcoolic

- Necesitatea interventiilor si procedurilor diagnostice care nu pot fi
executate Tn conditile de ambulator (biopsia ficatului)

6. Lista Interventiilor si serviciilor pentru tratament Tn apital.

De baza

Suprimarea consumului de alcool;

Respectarea regimului alimentar echilibrat, bogat in
proteine, vitamine, cu aport caloric corespunzator stérii de
nutritie a bolnavului. Dieta va fi normo- sau hipercaloricd, |
cu o valoare calorics cuprinsa fntre 30 si 50 keallkg
corp/zi gl cu un continut proteic, Tn absenta
encefalopatiel, de 1-1,5 g/kg corp/zi.

Mésuri generale: ‘




Ficatul gi alcoolul

]

| Tratament medicamentos: |

Silimarina — 300-500 mg/zi administratd in 2-3 prize 1-]
2 luni, |

Acidul ursodeaxicolic (Ursofalk, Ursosan) — 15 mgikg |
corp, pe o duratd nu mai mica de trei luni. I

Fosfolipide esentiale (Esentiale forte N) 5-10 ml ifv x 2
orifzi 3-4 sdptamani

Aminoacizi (Aminoplasmal-Hepa 10%-500 ml ifv
perfuzie 3 orifsépt, Arginind 250 m! 3-4 ori/sAptamana), ‘

Sol. Hepasol 10%-500 ml ilv perfuzie 4 ori/s&ptamana

Bior 1,0 ml ifm 2 s&pt&dmani

Metadoxil (300mg/5ml) = 10 mi Tn perfuzie iv. o

datalzl 7 zile

S-adenozilmetionina (Heptral) 5-10 ml (400-800 mg)

i'v sau ilm, 10-14 zile

Hiperbaroterapia

| Suplimentar

L-ornitin-aspartat (Hepa-Merz) ifv 10-20 g/zi;
Corectia  coagulopatiei, hipoglicemisi, anemiei,
hipoxiei.

7. Urmaérirea pe termen lung si profilaxia secundara:

Reabilitare

Este necesara identificarea si evidenta balnavilor eu
steatozd hepatica alcoliicd, pentru a preveni progresarea |
gl evolutia Tn forme ireversibile ale bolil hepatice (
alcoolice, Se recomanda eliminarea cauzei, adicé a ‘
consumului sistematic de alcool si prevenirea

hepatopatiei alcoolice. In conditiile cresterii uzului si
abuzului de alcool o actiune importanta revine educatiel _|
sanitare, care consté In organizarea discutiilor, lectiilor, |
convorbirler cu populatia; propaganda medicald
antialcoolica la televiziune i radiourile locale, pragétirea |
buletinelor sanitare. Este indicata reabilitarea in statiunea |
balneo-sanatoriald ,Codru”, Harjauca, Calarasi.

Mijloace
terapeutice
de profilaxie
secundara

Profilaxia secundara prevede stoparea consumului de
alcool si tratamentul respectiv odatd cu descoperirea
patologiei hepatice alcoolice, Tntroducerea unui program |
complex de reabilitare, ceea ce poate avea efecte!

| benefice curative gi de prevenire a evolutiei maladiei.
Datéd fiind latenta Tndelungatd a unor forme ale

hepatopatiei alcoolice, se impune o acfiune de depistare
activd pentru surprinderea stadiului initial, precoce, cand
se poate conta pe o reversibilitate totala a hepatopatiei.
Aceastd depistare va viza pe marii bautorl gl alcoolicii
cronici. Folosind cateva teste screening — CAGE, y-GTP,
volumul globular mediu, hiperlipernia, lg A crescuta - se
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Ficatul si alcoolul

[pot depista marii consumatori de etanol si, eventual,
| atingerea hepatica.

Activitatea | Se recomandd munca cu efort minim. Se exclude
fizica gi surmenaijul fizic si psihic, se recomanda odihna scurta in
criteriile de | timpul zile. Tn cazul cAnd dupé tratament modificarile
reincadrare | clinice regreseass si rezultatele paraclinice revin !a limite
profesionald | narmale pacientii cu steatoza hepatica alcoolica pot fi
reincadrati Tn activitatea profesionala. |
Dieta Regim alimentar echilibrat, bogat in proteine, vitamine, cu |
' aport caloric corespunzator starii de nutritie a bolnavului.
' Dieta va fi normo- sau hipercalorica, cu o valoare caloricd
cuprinsd intre 30 si 50 keallkg corpizi gl cu continut
proteic, in absenta encefalopatiel, de 1-1,5 g/kg corp/zi,
|$unt excluse produsele bogate in purine, substante
| azotate, colesterol, acid oxalic, uleiuri eterice, prnduae15|

oxidarii grasimilor (acroleine, aldehide) ce se formeaza in |

rezultatul prajirii alimentelor. In ratia alimenters se
| majoreaza aportul produselor lipotrope (colina, metioning, |
| leciting) si a celor cu continut sporit in fibre celulare si
lichid.
Limitarea Se exclude alcoolul, medicamentele hepatotoxice
consumulul | (paracetamol, fenilbutazona, izoniazida, anestezice),
evitarea contactului cu substante toxice habituale si
profesionale (tetraclorura de carbon, brombenzenul,
clorura de vinil, solvenfi industriali, benzen, acetona). J

8. Aspecte specifice ale acordulul informat.

Toate masurile terapeutice si diagnostice interventionale g
neinterventionale necesitd acordul informat al pacientului (pentru pacient
in cunogtinta, adecvatl) sau al rudelor apropiate (pentru pacienti
dezorientati, cu constiinta confuzad sau absentd). Exceptie fac masurie
urgente de importanta vitald, pentru care nu este obligator acordul rudelor
sau a pacientului (ajutorul de urgentd in hemoragii gastrointestinale,
substituirea volumului de sénge circulant prin preparate osmotice si
substituenti).

9. Rezultatele agteptate la diferite etape de diagnosticare gl
tratament

Prognosticul depinde de forma clinico-histologica a steatozei hepatice
— macroveziculard, microveziculard sau lipogranulom. Excluderea acfiuni
factorului declansator si aplicarea tratamentului adecvat la diferite stadil ale
bolii hepatice alcoolice, concomitent cu tratamentul corect al steatozel
hepatice si a altor complicatii din cadrul bolii hepatice alcoolice poate sé
conducd spre ameliorarea BHA, iar pentru steatoza hepaticd alcoolicd la
reversibilitatea completd a bolii, Uneori pot apérea embolii grésoase
mortale.
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PROTOCOL CLINIC
DIAGNOSTICUL S| TRATAMENTUL HEPATITEI ALCOOLICE

1. Introducere (necesitatea, importanta bolli, beneficiile
raspectiril protocolului): Boala hepaticd alcoolicd (ficatul alcoolic)
include diverse modificdri ale capacitatii structurale si funciionale ale
ficatului, cauzate de consumul sistematic si de durata a bauturilor alcoolice.

Boala alcoolicad a ficatului este o cauza importantd a invalidizarii i
mortalitatil bolnavilor in toatd lumea si se afld pe locul doi printre Indicatiile
catre transplant hepatic. Studil epidemiologice au demonstrat existenta
unel corelati pozitive Tntre consumul regulat de alcool §i incidenta
patologiei hepatice. Printre bolnavii cu etilism cronic, steatoza hepatica
caonstitule 60-85%, iar ciroza hepaticd se depisteazd Tn 20% cazuri. De
asemenea existd o corelatie pozitivd Intre consumul de aicool pe cap de
locuitor si mortalitatea prin ciroz&. In Europa, alcoolul este considerat
cauza cea mai frecventa a cirozelor hepatice (50-70%).

Scopul. Facilitarea diagnosticului precoce si managementul pacientilor
cu boald hepaticd alcoolicd compensatd pentru prevenirea progresarii
rapide a maladiei péné |a stadiile terminale.

CAUZA PRINCIPALA A BOLI| HEPATICE ALCOOLICE este consumul

cronic de alcool,
Cantitatea de alcool necesard pentru a produce leziuni hepatice severe
este 40-80 g alcoo! absolut/zi pentru barbati i mal mult de 20-40 g pentru
femei, consumat nu mai putin de 5 ani. Leziunile hepatice nu sunt
condifionate de tipul de bauturé, ¢i de continutul Tn alcool al acesteia,

10. Modelul paclentului:

Forma nozologica: Hepatita alcoolicd 1
Codul dupa CIM-10 K-70.1

Faza balii

Stadiul bolil

Complicatii

|
Hepalita alcoolicé este reprezentatd de leziuni hepatice degenerative si
inftamatorii, conditionate de intoxicatia etilica.

11. Lista interventiilor gi procedurilor de diagnosticare in hepatita
alcoolica:

De bazi -
[_Anamneza include: )
| Prezenta abuzulul de alcool; '
Chestionare pentru identificarea consumului cronic de alcool (CAGE, J

| AUDIT)
| Chestionarul CAGE cuprinde 4 intrebari:
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1. Afi simiit nevoia s& oprifi (cut) consumul de alcool? |
2. Va indignati (annoyed) atunci cnd cei din jur (rude, prieteni) va
recomands sa reduceti cantitatea consumului de alcool?
3, V-ati simtit cAndva vinovat (guilty} din cauza excesulul de alcool?
4. Atl simiit dorinta de a consuma alcool dimineata (pentru a putea
s8 va trezifi — eye cpener)?
Prezenta a doud si mai multe rédspunsuri afirmative suspecta
consumul sistematic de alcool la pacient.
Il. Clinica:
Acuzs:
s dureri surde in hipocondriul drept (datorate hepatomegaliel),
« sindrom dispeptic (great3, meteorism, anorexie, intoleranta la
anumite alimente),
» astenie, sciderea performantelor fizice si psihice;
» rareorl se poate asocia icterul, sindromul Zieve sau insuficienta
hepatica.
Exa zZic!
» hepalomegalia, prezents la 60-80% dintre cazurj |
» eritem palmar, stelute vasculare, atrofie testiculars,
| ginecamastie,
modificarea distributiei pilozitétii corporale,
carente nutritionale,
teleangiectazii faciale,
semne neurologice — polinevrita, deliium tremins; contractura
de tip Dupuytren;
porfiria cutanat tardiva.

L

| Interventii i proceduri diagnostice | Frecventa |
Control la medic de familie 2 orilan
Hemoleucograma, trombocite, reticulocite 2 orifan
ALT, AST, GGTP, bilirubina totald si fractiile &i, | 2 orifan
colesterol, protrombina, proteina totala, albumina,

fosfataza alcalingd, ureea, creatinina, acid uric, glucoza,

amilaza, _|
Screening serclogic (HBsAg, antiHBsAg, anti-Hbcor Odatdin |

sum, anti HCV si alt. dupa indicatii) an
Alfa-fetoproteina (pentru screeningul cancerului hepatic | 1/an
primar}

Scintigrama hepatosplenica cu izotopii de Tc 89 ifan
USG organelor abdominale 1/an
FGDS sau R-scopia esofagului gi stomacului (pentru L 1/an

aprecierea semnele de hipertensie portald)
_ECG, MRF cutiei toracice !
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Suplimentare
L Interventii i proceduri diagnostice Frecventa |
Diagnostic de laborator suplimentar:
» Transferina carbohidrat deficienta, [ 1/an

glutamatdehidrogenaza, lipaza,
's Triglyceride, HDL-colesterol, LDL-colesterol, fosfolipide, lﬂﬂn

B-lipoproteine
» Fierul seric, cuprul in ser gi urina | 1/an
o Markeri virali: HBeAg, anti-HBe, anti-HBcor igM, anti HCV | 1/an
IgM, anti HDV l
+ T siB limfocite, IgA, IgM, 1gG, IgE ; CIC, TNF
» Aprecierea alcoolului in sénge
| Endoscopia digestivad superioara 1lan
| Biopsla ficatului |
s transcutanatd oarbad” Dupa
« transcutanatd sub controlului USG indicatii
Tomografia computerizata |
12. Lista interventiilor sl serviciilor pentru tratament in conditil

de ambulator:

De baza

de nutritie a bolnavului.

Mi! url ge nagle:

suprimarea consumului de alcool;
respectarsa regimului alimentar echilibrat, bogat in
proteine, vitamine, cu aport caloric corespunzétor starii

Tratament medicamentos:
Silimarina — 300-500 mg/zi administrata in 2-3 prize
1-2 luni,
Acidul ursodeoxicolic (Ursofalk, Ursosan) - 15
mag/kg corp, pe o duratd nu mai mica de trei luni.
Fosfolipide esentiale (Esentiale forte N) 2 capsule x|
3 orifzi (300 mg/zi) dupd masa — 3 luni.
Pentoxifilina - 400 mg /zi per os, timp de 2 |uni.
Propiltiouracilul se recomanda in doza de 300 mg/zi
pe termin lung.
Vitamine: E 100-300 mg/zi, A 10000 U/zi, C 1000
ma/zi, Selen 0,025 mg/zi, B, 100 mg/zi, Bs 250 mg/zi,
B, 200 mkg/zi, vitamina PP peroral 25-50 mg/zi,
biotina 0,003 mg/zi 1-3 luni
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Suplimentar | S-adenozil-L-metionina (Heptral) 400 mg x 2 ori/zi - 1-2

luni.

Oxandrolonul in doze de 60-80 mg/zi — 1-3 luni.
Colchicina se administreazd in doz& de 1 mg/zl, 5 Zile pe
s&ptAmAna timp Tndelungat.

Metadoxina — 1,5 gr/zi 1 luna.

Arginina (Sarginor) 2 fiole/zi peroral 15 zile

Bior 1 capsulé x 2 ori/zi 1 luna

Hepaphy! 2 capsule de 3 orifzl dupa masa 1-3 luni

| Choliver 2 capsule x 3 orifzl 1 lund

13.

14.

Criteriile de internare in spitalfsectie:

Hepatita alcoolicd acuta

Steatoza hepatics complicatd cu sindrom Zieve (icter de tip
colestatic, hiperlipidemie, anemie hemoliticd)

Sindrom de sevraj alcoolic

Necesitatea interventiilor i proceduriior diagnostice care nu pot
fi executate Tn conditiile de ambulator (biopsia ficatulul}

Lista interventillor si serviciilor pentru tratament in spital:

[Daba:ﬁ

Masuri generale:
‘ - suprimarea consumului de alcool; l
- respectarea regimului alimentar echilibrat, bogat in

‘ proteine, vitamine, cu aport caloric corespunzator
stérii de nutritie 8 bolnavului, Dieta va fi normo- sau

hipercalorica, cu o valoare caloricd cuprinsa intre 30

si 50 keal/kg corplzi i cu un continut proteic, in

| absenta encefalopatiel, de 1-1,5 glkg corp/zi.




Flcatul si alcoolul

!

Tratament medicamentos.

| » Glucocorticoizii - prednizolon, 40 mg/zi, per os,

timp de o luné, dupa care doza se reduce treptat.

e Silimarina — 300-500 mg/zi administratd in 2-3|
prize 1-2 |uni.

=« Acidul ursodeoxicolic {Ursnfaik Ursosan) — 15|
mag/kg corp, pe o duratd nu mai mica de trei luni. |

» Esentiale N sau Esenfiale forte N 5-10 ml ilv x 2 | |
orifzi 3-4 sAptSméni apoi 2 capsule x 3 ori/zi {300 |
mg/zi) dupd masa — 3 luni. _

s Pentoxifiling - 400 mg /zl i/v, timp de 2 s&ptdmani, |

+ Propiltiouracilul se recomand& in doza de 3[}0
mg/zi pe termin lung.

« Aminoacizi (Aminoplasmal-Hepa 10%-500 ml iiv
perfuzie 3 cri/sapt;

' = Argining 250 mi 3-4 ori/sSptamand);

« Sol. Hepasol 10%-500 ml v perfuzie 4
orifs&ptamana |

s Metadoxil (300mg/5mi) = 10 ml in perfuzie iv. o ‘
data/zi 7 zile

« S-adenozilmetionina (Heptral) 5-10 ml (400-800 |
mg) ifv sau i/m, 10-14 zile ‘

s Vitamina B, 0,002 g x 1-3 ori/zi, i.v. timp de 10-30
zile: vit. Bg 0,01 g x 1-3 ori parenteral 15 zile, vit. C |
1000 mg/zi, B12 cate 250-500 mkg x 1 datéd/zi, m,
peste 1-3 zile, N 15; Acid folic 10-20 mg/zi; Vit. E
solutie de 10% - 1-2 ml ifm x 1 data/zi 15 zile; acid |
nicotinic 2,0 if/m 15 zile,

Hiperbaroterapia |

|
| Suplimentar |- Oxandrolonul in doze de 60-80 mg/zi — 1-3 funi.
= Colchicina se administreaza in doza de 1 mg/zi, 5

|

zile pe saptamana timp indelungat.
L-ornitin-aspartat (Hepa-Merz) i/v 10-20 g/zi;
Corectia coagulopatiei, hipoglicemiei, anemiei,
hipoxiei,

Bior 1,0 ml i/m 2 saptamani

Sarginor 2 fiole/zi peroral 15 zile

15. Urmadrirea pe termen lung gi profilaxia secundara:

steatoza hepatica si steatohepatita alcoolica, pentru a
preven| progresarea si evolutia in forme ireversibile ale

" Reabilitare | Este necesara identificarea §i evidenta bolnavilor cu Ii
bolii hepatice alcoolice. Se recomanda eliminarea !
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cauzei, adicd a consumului sistematic de alcool si
prevenirea hepatopatiei alcoolice. In conditiile cresterii |
uzului si abuzului de alcool o actiune importanta revine
educatiei sanitare, care constd Tn organizarea discutlilor,
lectiilor, convorbirilor cu populatia; propaganda medicald
antialcoolica |a televiziune gi radiourile locale, pregétirea
buletinelor sanitare. Este indicats reabilitarea n
statiunea balneo-sanatoriald ,Codru”, Harjauca, Calarasgi,

Mijloace
terapeutice
de profilaxie
secundara

r

Profilaxia secundard prevede stoparea consumului de
alcool si tratamentul respectiv odatd cu descoperirea
patologiei hepatice alcoolice, Introducerea unul program
complex de reabllitare, ceea ce poate avea efecte
benefice curative si de prevenire a evolutiel maladiei,
Datd fiind latenta indelungatd a unor forme ale
hepatopatiel alcoclice, se impune o actiune de depistare
activ pentru surprinderea stadiului initial, precoce, cénd
se poate conta pe o reversibilitate totald a hepatopatiei.
Aceastd depistare va viza pe marii béutori i alcoolicii
cronici. Folosind cateva teste screening — CAGE, +GTP, |
volumul globular mediu, hiperiipemia, Ig A crescuta - na!
pot depista marii consumatori de etanol si, eventual,
atingerea hepatica.

| Activitatea
flzicd sl
criteriile de
reincadrare

profesionala

! invaliditate.
| In cazul cand dupé tratament modificarile clinice

Se recomandd munca cu efort minim. Se exclude
surmenaijul fizic gi psihic, se recomanda odihna scurta Tn
timpul zilei. Pacienti cu hepatitd alcoolicd acutd des
recidivantd, steatohepatita cu insuficientd hepaticd si
manifestéri extrahepatice necesitd stabilirea aradulul de

regreseasa si rezultatele paraclinice revin la limite
normale pacientii cu steatohepatica alcoolic pot fi
reincadrati in activitatea profesionald cu evitarea noxelor
profesionale.

Dieta

' g/kg corp/zi, Sunt excluse produsele bogate in puring,

Regim alimentar echilibrat, bogat in proteine, vitamine,
cu aport caloric corespunzétor stari de nutritie a
bolnavului, Dieta va fi normo- sau hipercalorica, cu o
valoare caloric8 cuprinsd Intre 30 gl 50 keallkg corp/zi sl
cu continut proteic, in absenta encefalopatiei, de 1-1,5

substante azotate, colesterol, acid oxalic, uleiun eterice,
produsele oxidarii grasimilor (acroleine, aldehide) ce se
formeaz& Tn rezultatul préjiri alimentelor. In ratia
alimenterd se majoreazd aportul produselor lipotrope
(colind, metionind, lecitind) si a celor cu continut sporit In
fibre celulare si lichid.
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Limitarea | Se exclude elcoolul, medicamentele hepatotoxice |
consumului | (paracetamol, fenilbutazona, izoniazida, anestezice),
evitarea contactului cu substante toxice habituale §i
profesionale (tetraclorura de carbon, brombenzenul,
| clorura de vinil, solventi industriali, benzen, acetond). |

16. Aspecte specifice ale acordulul informat.

Toate masurile terapeutice sl diagnostice interventionale si
neinterventionale necesitd acordul informat al pacientului (pentru pacienti
'n cunostintd, adecvat) sau al rudelor apropiate (pentru pacientii
dezorientali, cu constinta confuz& sau absentd). Exceplie fac masurile
urgente de importantd vitala, pentru care nu este obligator acordul rudelor
sau a pacientului (ajutorul de urgentd Tn hemoragii gastrointestinale,
substituirea volumului de sa&nge circulant prin preparate osmotice §i
substitusnii).

17. Rezultatele agteptate la diferite etape de diagnosticare §i
tratament
Excluderea actiunii factorulul declansator gi aplicarea tratamentului
adecvat la diferite stadii ale boli hepatice alcoolice, concomitent cu
tratamentul corect al steatohepatitel alcoclice §i a altor complicatii din
cadrul bolii hepatice alcoolice poate s& conducé spre ameliorarea BHA.
Hepatita alcoolicd acutd se asociazd cu o mortalitate ridicata, La
paclenti cu clroza alcoolicd la care se asociazd hepatita alcoolica,
mortalitatea anuald ajunge la 27%. Factorii ce se asociazd cu un
prognostic rezervat sunt: alterarea coagulabilitatii, nivelul bilirubinei peste
15 mg%, prezenta encefalopatiei, hiperazotemia. Se folosegte pentru
evaluare indicele Maddrey: bilirubina totald {mg%) + (4,6 x nr. de secunde
peste valoarea normald a timpului de protrombind). O valoare peste 32 se
asociaza cu un prognostic sever.
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STANDARTE DE DIAGNOSTIC Sl TRATAMENT IN BOALA

ALCOOLICA A FICATULUI
g | Denumirea | Tratamenotul: Doza, Mumdrul | Durata
Unitatea comund substania/ unitatea | de prize/ tratame
nozologich | internationalié | manopera do [ pastile/ ntului
| Etapn a misurd | flole/ recoms
| mcordirii investigatiilor | flacoane ndat
asistentei recoman- | (xle)
medicale o date |
KT70. Boala -
alcoolicd a | i. clinice
ficatului; specifice
K701 maladiei
1 mﬂﬂ;; li.paraclinice: | Hepatoprotectori - -
K70.2 Hamograma | Silimarina T0mg 1 tabx3 B0 zile
Fibroza gi | desfasuratd ) orilz| i
scleroza Bilirubina cu | sau Hepaphyl pastile 1tabx3 | 90 zile
alcoolica a | fractile orifzi
fleatulul ALT sau Essentiale N | 300 mg 2tabx3 | 80 zile
orifzi
AST Acid urso- 250mg | 3 capsule/ | 90 zile |
| deoxigolic ) ¥
| Forma | Amilaza sericd | Dezintoxicare
| usogriisl | MRF cut. Enierodez 50g 5.0x2 7 zile
| medle Toracice. orilzi |
ECG sau Polifapam | flacan 1Egedon |[Taile |
Alstenta | HBsAg | sau Carbolen pastle | Glabizi | 7 zile
medicald | Antl Hbcor Antioxidants | [
primard sum |
tAnti HCW | Acid ascorbinic 10% -5 1 fiald/zi 7 zile
mi
Aniti HOV Alfa-tocoferol 100mg [1px2 30 zile
acatat(ViL.E) | grifzi 2
USG org. Acid ascorbinic | tab 500 mg /2 | 30 zile
abdomin. |
Cons, Retinol (Wit A) 100000 U | 1 caps/zi | 30 zile
Gastrologul. | =
| Farma i '
| madla ii, paraclinica Masa N5 .
-ff— Hepatoprotectori | |
Asistenta [ Colesterol Silimarina 70 mg Zpxd 80 zile
specializat orifzi
de Glucoza sau Hepaphyl capsuls | 1px3 80 zile
ambulator afifz
Proteina totald | sau Essentiale N [ 300mg | 2px3

| orifzi

'IS'UzHe
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Ficatul gi aicoolul

Albulmina Haliver [pastie  [2tabx3  [30zile
| orifzi
| GETP Acidul 250 mg 3 capsfzi | 80 zile
| ursodeoxicolic
Fosfataza Bior Emgper | 1capsx2 |30 zie
alcalind o5 orilzi |
Scintigrafia Dezinto-xicare )
hepatica |
i Protrombina | sau Enterodez | 5.0g 5,0z 14 zile |
Analiza urinel | sau Polifepam flacon 15g x3 14 zile |
arlfzi ]
sau Carbalen 29 [Btabizi_ | 14 zile |
Cons, Fizio- | Antiflbrotice | o
terapeutului |
Pantoxifilina 200 mg | 1 px2orizi | 30 zile
 Antioxidanti )
Alfa-tocoferol 100 mg { 1px2 30 zile
acetat(Vit.E) | orifzi
. Acid ascorbinic | tab | 500 mg /zi | 30zile
| | Retinol (Vit. A} 100000 U | 1 caps/zi | 30 zile
[ Sargenor 5 ml 1floidx2 | 14zie
buvabil | orifzi |
Hepatita I elinice '
alcoolicd | spacifice i
acuti maladisl o |
forma Ii. paraclinice
| soverd = - | Hepatoprotectori
Beta | Tab Heptral [400 mg 1 tabx2 on | 14 zile
Asiatenta lipoproteinele
spitali- Grupa da sal Slimarina 70 mg 2 tabx3 14 zile
ceasca sange +Rh oriizi
factor sau Hepaphyl pastile 1 tabx3 14 zile
Urea [sau Essentinle N | 300mg | 2 tabx3 | 14 zile |
orifzi
Creatinina Acid urso- 250mg | dcapsizi | 14 zile
deoxlcolic | | 4(
Figrul seric | Dazintoxicare ! |
R-scopia Enterodez 50g ipx2 14 zile |
ezofagului - orifzl |
+stomacului sau Polifepam flacon |15 gx3 14 zite
| sau FGDS orilzi
| Alfa feto- sau Carbolen l2g 6 tab.fzi 14 zile
s proteina
| Coagulograma | Antioxidante
desfagurata Acid ascorbinic 10% -5 5,07z 10zile |
mi | |
Timp de 'Sol VL E z2ml |1 fiolaizi | 10 zlle
coagulare ifm
Timp de Alfa-tocoferol 100mg |1px2 14 zile |
sangerare acetat{VitE) orifzi | |
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Ficatul si alcoolul

|TAR Acld ascorbinic [ tab 500 mg /zi | 14 zile
Test cu etanol | Retinol (\it, A) 100000 U | 1 capsfzi | 14 zile
Test cu sulfat | Cura de teraple Intenaiva de 10 zile
de protamind
Antitrombina | Essenflale N | 5mi 2 fiola/zi 10 zile
]! i
Cupru seric sau Bior 0,5%-1,0 | 1 fiola/zl ifm 10 zile
Doppler Sol, Acid 05%-1ml | 2ficla/zi | 10 zie
sistem. portal | lipoic ifv
K, Naln ser gi | Ademetio- 400 ma | 2 fiolefzi 10 zile
uring nina | iy
(Heptral) )
Acid uric Sol. Riboxin | 5 ml 2 fiolefzi 10 zile
| ifv
Calciu T 5ol | 2.4%-50 1fiolalzi | 10 zile
' | Eupfyliini | ifm
| Lipaza .
CiC Lactuloza 200 ml 30 milx 14 zile
| 2orilzi
g AM. G |
I'T i B limfocite | Prednisolon |5 mg 12tabizi | Tzle |
{80 mg/zi) i |
HBeAg 8 tab/zi | 7 zila
anli HBeAg 6tabizl | 14 zile |
Cringoluling® 4 tablzi 14 zile |
"Examen SIDA 2lablzi |14 zile |
sau Metipred | 4 mg 12tabfzi | 7zile |
(48 mg) —
Dupid indicatil 8 tablzi 7 zile
Biopsia 6 tab/zi 14 zile
ficatului*
| Examean | 4 tablzi 14 zile
histologic al
bloptatului® |
cT* [2tab/zi |14 zike
RMN® ~ '
Laparoscopla® | Pentoxi- 200 mg 1 tabx2 14 zile
philina | orifzl
sol. Coloidale si electrolitice
Cons. Sol. Dextran | 400 mi 1 flaconfla | 10 zile |
Infectionist® 3 zile _
Cons, Sal, 0,9%-200 1 figcon/zi | 10 zile
Psihiatrului® Fiziologica
Cons. Sol. | §%-500 mi 1 flacon/ 10 zlle
| Chirurgului* | Glucozae | a3 zile
Cons. Aminoacizl
Reanimatol* L
Hepasol Neo | 500 ml 1 flacon/ | 10 zile
Ia 3 zile
*-la Aminoplas- | 500 ml 1flacon/ | 10zile |
necesitate mal Hepa | la 3 zile |
Dupa indicatli : | i |




Ficatul i alcoolul
Plasma 250 mi 1flacon/ | 10zile |
N Ia 3 zile .
gau 10%-100 mi 1 flacon/ 10zile |
Albuming | la 3 zile
L Hiperbaroterapia® 11z 10 zile |
K74.2 ') Asistenta modicaia primaré
Fibroza g .
ciroza | I. clinice
hepaticd; | specifice |
K70.0 maladiel '
| Clroza Il.paraclinice: | Hepatoprotectori |
alcoolicd [ Hemograma | sau 70 mg 2 tabx3 80
grasoasd a | desfigurata | Silimarins | orifzi ziZxan |
flcatului;  [Trombocite | Acidurso- | 250 mg T4tab/zi | 90zile
K703 deoxicolle | [Zotixan
Ciroza Protrombina
alcoolicd a | gifirubina Antioxidants !
ficatulul; AT Acid 10% -5,0 1fiolaizi | 10ziel |
E 88.0 ascorbinic 2orifan
Tulburéri  AST Paimitatde | 100000 U 1iabizi | 14 ziiel |
de retinol . . Zorifan |
metabolis  "Hggag Alfa-tocoferol | 100 mg Tpx2 302 |
m al acetat(ViLE) ofifzi | 2orifan
protainelor |riabeo | Acid tab 500 mg /2l | 30 zile
neciasate | g,y ascorbinic J
| In aite Anti HCV Dluretice
| locur Anti HDV Spironolact | 25 mg Ztablizl | 60 Zlie/
(Deficitul | Tk Zyan
dealfal- |rEm oo sal 50 mg Ttabizi | 80 zilel
antitripsin) | b gomen. Verogpiron Zorinan
Clreza | ECG Antifibrozante .
hepaticd | MRF cut. Tor. | Pentoxifilina | 200 mgx2 ori B0 ziie
Child Pugh | 2xan
A
Cons. gastrologulul | |}
c) Asistonta specializatid da ambulator —[
|
ii. paraclinice | DietaN5§ | |
- - Hapato
protsctorl
T Reticulocite | Slmarina | 70 mg 2tabx3 | 90 ziie/
ofifzl 2xan |
Sumar de sau pastile 1tabxd |90 zilel |
urind__ Hepaphyl orilzi 2xan
B Proteina totald | sau 300 mg 2tabx3 | 80 zile/
Essantiale N orifzi 2xan
Albulmina Sarganor 5 mi buvabll 1fiolax2 | 14 zile/ |
i orifzu 2xan__ |
GGTP sau Bior 5mg 1capex2 |60 zile/
1 ori/zi 2xan
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Ficatul si alcoolul

250 mg

Glucoza Acid urso- 4 tabizi 5 80 zile/

’ deoxicolic 1 | 2yan

Fosfataza Antioxidanta

alcaling

Urgea Acld 10% -5 ml 1 ficld/zl 10 zile
§ | | ascorbinic 2orixan

| Colesterol Palmitatde | 100000 U 1 tab/zi 14 zilef

retinol 2orixan |
R-scopia Alfa-tocofero! | 100 mg 1 tabx2 30 zile/
stomacului acetat{\ViLE) ori/zi 2orixan
sau FGDS Acid pastlle 500 mgfzi | 30 zde/
1 ascorbinic | 2orixan |
antl HBeor Diuretice antagonigti aldosteronici [
igh |
uﬂnti HCV 1gM | Spironolac- 125 mg | 2 tablzi 90 zile/ |
tona , ' Zorixan |
anti HDV g | sau 50 mg 1 tab/zi B0 zile/ |
\erogpiron | Zorixan
| Scintigrafia Antifibrozante |
l | hepatica 5
] [ Pentoxifiling | 200 mgx2 orl B0 zile/

| Zorixan

f Freparate ce micgoreazd presiunea portala

| Propranolel | 10 mg 1 tabx2 80 zile!

' arifzi 2orixan
sau 40 mg 12tabx2 | 80 zile/
lsosorbid orifzl 2xan
maononitrat

d) il. paracinice | Dieta N 5
Aaistenta unff oa Hepato-protectori !
spitali- Trigliceride Silimarina [ 70mg Z tabx3 14 zllef
ceascé orifzi Zorixan |
Beta sau pastile 1 tabx3 14 zilal
~ |lipoproteinele | Hepaphyl orifzi Zorixan
clc sau Bior 5mg 1capsx2 | 14 zile/
| orifzi Zorixan |
alfa
fetoproteina.
Cupru seric® | Sargenor 5mlbuvabil | 1fiolax2 | 14 zile
| orlfzu
Cupru in Antloxidanti |
uring* [
Fierul seric* Acid 10% -5 ml 1 finld/zi 10 zila! |
ascorbinic Zxan |
Flerul in uringd® | Paimitat de | 100000 U 1 tablzi 14 zile!
o retinol Zxan
] K. Na Insergi | Alfa-tocoferol | 100 mg 1 tabx2 14 zilel |
urind acetat{\it.E) orifzi 2¥an
Acid uric Diuretice antagonisti aldosteronici
Spirono- | 25 mg 2 tabfzi 14 zile/
Calciu lacton | - 2orixan |
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Ficatul gl alcoolul

I Lipaza sau 1 60 mg 1tabfzi | 14 zile/ 'I
| Varogpiron | 2orixan |
lgAM, G | Antifibrozante i
T 5| B imfocita | Pentoxifiina | 200 mgx2 arj 14 zile/ |
H== | 2%an
HBeAg | Proparate ce micgoreazi presiunea portald
anti HBeAg Propranolol | 10 rag 2 tab2 14 ziled
| : orlfzi | 2xan
Criogoluline sau 40 mg 112 tabx2 \ 14 zila/
Isosorbid orifzi 2¥an
menarnitrat 1 -
{Examen SIDA | sau Nadolol | 40mg 1 tabx2 14 zila/
| _ orifz| 2xan
Doppler sist
portal ? TETERUP
Dupa Indlclp‘i Hiperbaroterapia® |11z 10 zile
Biopsia cons. Fizioterapeut. | [
ficatulul* | |
Examen *-la |
histologic al necesitate
bloptatului®
cr -
RMN
Laparoscopia”
Ciroza I'i. clinice '
hepaticd | specifice
subcompe |maladiei |
i %T:'": B l.paraciinice: | Dista N5 |
| dup# Child. | Hemograma Hepatoprotactorl
 Pugh) desfaguratd
b) ALT Silimarina 7O mg 2 tabx3 80 zilaf
Asistenta | | _ arifzi | 2xan
medicald  Protrombina | sau pastile 1 tabx3 | B0 zile/
primard Hepaphyl orifzi | 2xan |
Blirubinacu | sau 300 mg Ztabxd | 60 zilel |
fractiile Essenfiale N orifzi | 2xan |
AST sau Bior 5 mg 1 capsx2 | 30 zilel |
arifzi | 2xan
HBsAg Sargenaor 5 mil buvabil | 1 fiolax2 14 zII-thr |
i | orifzu
Anti Hbeor Antioxidantl |
sUm
Anti HCV Acid 10% -5 mil 1fiolalzi | 10 zile
ascorbinic 2xan
Anti HOV Vit A 100000 U [ 1 tabfzl 14 zile/
2%an
USG org. Alfa-tocoferol | 100 mg 1 tabx2 30 zilef
abbdomin. acatat(Vit.E) arifzi 2yan |
ECG |
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Ficatul gi alcoolul

MRF cut. Diuretice antagonisti aldesteronicl |
- Taracic .
Spirono- 25 mg [4 vzi2D | 1an
lactona | zlleflund |
sau 50 mg | 2tfzif20zie | 1 an
Verogpiron Aungd
Diuratice de ansd
| Furosamid + | 40 mg 1 vzizword | 1an
. sapt.
Agparcam tab. | BtfriZor! | 1an
gdpt
Antifibrozanta |
Pentoxifilina | 200 mgx2 ori G0zila/2
X&n
Preparate ce micgoreazi presiunea portald
Propranolol* | 10 mg 2tabx2 | 1an
orifzl
sau Nadolol® | 40 mg 1 tabzi 1an
| sau 40 mg 12 tabx2 | 1an
lsosorbld arliz|
[ | . manonitrat
| sau 5mg 1 tabx2 1an
Enalapril™ | orifzi
sau | §mg 1 tabx2 1an
Lizinopri** | orifzl
|
* - pulsul > 60/min; TIA > 116/70 — !
= _Tn cazul contraindicatiilor pentru '
primele preparate
c) i. clinice
Alstentd specifice |
specializat | maladlei |
de ii. paraclinice |DistaN5 |
ambulator | -}/ — Hepatoprotectori . | |
Trombagite Silimarina | 70ma 2tabx3 | BHOzile/ |
L | orifzi 2xan
Analiza urinei | sau pastile 1 tabx3 80 zile/
Hepaphyl orlizl 2xan
Protelna \otald | sau 300 mg l 2 tabx3 a0 zilel |
| | Esseritiale N | orifzi 2xan
Albuimina ! gau Bior Smg 1 capsx2 | 30 zile/
orilzl 2xan
GGTP Sargenor Smibuvabil | 1fiolax2 | 14 zilef
| orifzu 2xan
Fosfat. Alcalin. |
Ureea Antioxidante
| FGDS +Hp Acid 10% -5 mi 1 fiolafzi | 10 ziie/
| ascorbinic. ) 2xan
Scintigrafia Paimitat de - | 100000 U 1 tabiz| 14 zile/
hepatica | retinal ! 2xan
R-scopia | Alfa-tocoferol | 100 mg 1tabx2 |30 zile/ |

25



Ficatul si alcoolul

esof+stomac | acetat(VILE) | ariizl | 2xan
Glucoza |
Colesterol Diurstice antagenigti aldosteronici
Dupad indicatii | Spirono- 25 mg & Yzii20 1an
. lactan zilefluns
[ Anticorpi sau 50mg | 2tizif20zlle | 1an
autoimuni Verogpiran fluné
AMNA Diuretice de ansd i
AMA, Furcsemid + |40 ma 1WziZor | 1an
sépt .
| AEMA Asparcam | fab, 3 tzix2 1an
I f | orlisapt
| LKM 1 Antifibrozante ‘
AND Pentoxifiina | 200 mgx2 o 60 zile/
Iy - | i Zorixan |
Crioglobuline | Praparata ce micgoreazd presiunea | |
portald |
Cons. Propranciol® | 10 mg [2tab2  [1an
Gastrolog. | | o |
sau Nadolol” | 40mg 1tabizi  |1an
sau 40 mg | 1/2 tabx2 | 1an
lsxsorbid | arifzi [
mononitrat | 1 |
sau Smg 1 tabx2 1an
Eralapril™ arifzl |
sau 16 mg 1 tabx2 tan |
Lizingpril** | | orifzi |
* - pulsul = 80/min; Ti4 = 11670
** . Tn cazul contraindicatiilor pentru
primaie preparate I i
d) il. paraciinice | |
Asistenta | — /- N |
spitali- Grupa de Dieta N 5 '
ceascd sénge +Rh |
factor |
Fractil proteice | Hepatoprotactori
anti HBcor Silimaring 70 mg 2 tabx3 14 zile/
igM orifzl 2xan
anti HCV IgM | sau paslile 1 tabx3 14 zilel
Hepaphy! ortizi | 2xan |
anti HDV Igh | sau Bior | 0.5%-1,0 1fiolalzl | ;:azilef
| n
| HBehg apoi tab. Bior | 5 mg 1capsx2 | 14ziel
| . | orifzi | 2xan
| anti HbeAg Antioxidante | |
Coagulograma | Ackd 10% -5 mi 10 mi 14 zilef
desfasuratd ascorbinic 2xan
Timp de Palmitat da 40000 U2ml | 1 fisléfzi 14 zile/
. séngerare | ratinol ] 2xan
L Timp de | Alfa-tocoferol | 300mgi1 ml | 1 fiolafzi | 14 zlle/
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Ficatul gi alcoolul

| coagulare acatat{ViLE) ) 2xan
TAR Tri vi plus pastile 1tabfzl | 14 zile
{Trienvit) Z¥an
Test cu atanol | sol. Cololdale gl electrolitice |
| Test cu sulfat | Sol, Dextran | 400 mi l Mizix2Zorf | 14 zile
il de protamind | sapt
Antitrombina | Sol, 200 ml 1 flacon/zi | 14 zile
1l Fiziologica o
Cupru seric Sol. 5%-500 mi filzi2er! | 14 zile
fises | Glucozae sapt
K, Na In ser 5i Amlnmnlzl
uring
Acid uric | Hepasol Nea | 500 ml ;:fzi:auri.f t 14 zile
ot
Calelu Aminoplasm | 500 mi 1flizin2ori/ | 14 zila
al Hepa sapt i
Lipaza Dupa indicatil |
Fierul seric Plasma 250 ml 3 orifsEpt | 14 zile
Magneziu sal 10%-100ml | 3 orifsépt | 14 zile
| seric” Aloumina | et
Phosfor seric* _ )
Alfa feto- Hiperbaroterapia 10 zile
proteina ] gadinwzl SR
L Triglicaride " Diurstice :nhgunl;ll lldnuhmnir;!
bela Spirono- | 25mg 4 /zi/20 | 1an
lipoproteide lactona | Zileflund | ]
HDL- sau 50 mg [2¢zi”0 | 1an
| colesterol” Verogpiron zile/luna
LDL- Diuretice de ansa
| colesteral® »
Ekaman HIN | Sal. | 20magfZmi 2 fiole 7 zile
Furasemid _
Du_pi Indicatil | Sal. KCI 4%-10 mi 4fioleizi | Tzile |
Biopsia Furcsemid | 40 mg 1tizl2on | 1an
| fieatului* sapt,
Examen | Asparcam | tah. 3 Yzin2 1an
histologic al orifsdptam
bioptatului® Antifibrozante | _
Pentoxifilina | 200 mgx2 orf 14zilex
- 2 oridan |
Cons. Praparate ce m!-uqmazﬁ prosiunea portald |
Infectionist® — |
Cons, Propranoiol® | 10 mg | 2tabx2 | 14 zilex |
Psihiatrul* | orifzi 2erifan
Cons. sau 40mg 12tabx2 | 14 zilex
Chirurgului® Isosorkid arifzi 2orifan
: mononitrat | |
| cons. sau Nadolol* | 40 mg 1 tab/zl 14zilex (
| Fiziotarapsaut. 2orifan
“-la sau 5 mg Ttabx2 | 14 ziex |
necesitats Enalapril** orl/zi 2orifan |
| sau [5mg 1 tabx2 14 zilex |
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Flcatul 5i alcoolu!

Lizingpril** |r orifzl Zorifan
* - pulsul = 80/min; T/A = 11570
** - In cazul contraindicatiior pantru
| primele preparate
I
Ciroza i. clinica
hepatica | specifice
decompen  dmaladiei | !
satd (clasa | II. Dieta N 5 '
C dupa paraclinice: A
Child-Pugh) | Hemograma | Hepatoprotactor
desfasurata |
| Silimarina 140 mg 1 tabx3 1 90 zile/
orifizi | 2wan
Protrombina | sau Bior [6mg 1 capsx2 | 30 zile/
| oriizi 2xan
Bilirubinacu | sau pastile 1 tabx3 80 zila/
fractille Hepaphyl orifzi Zyan
bl ALT Sargenar & ml buvabil 1 fiplax2 14 zile/
Asistenta orifzl 2xan
medlcaid AST
primard H Antioxidante
Anti Hbeor Acld [ 10% -5 m| 1 fiolafzi 14 zils/
sum ascorbinic 2xan
Anti HCW Palmitat de | 3300 U 1 tabx2 14 zila/
retingl orifzi 2xan
Antl HDV Alfa-tocofarol | 100 mg 1 tabx2 B0 zile/
acetat(Vit.E) | orifzl 2xan
UsG sau Trivl pastile | 1 tabizi B0 zile/ |
abdominald plus (Triowit) 2xan |
ECG Diuretice antagonigti aldosteronicl " |
MRF cut Spirono- 25mg B zif20 1an
Toracice | lactona zilelluna
sau 50 mg 4 vzif20 1an
Verogpiron zileflund
Diuretice de ansd |
Furcsemid + | 40 mg Ztizidori [ 1an
sapt, !
Asgparcam tab, Atzidon |[1an |
sépt. |
Preparate ce micgoreaza pmiunul portald
Propranolol® | 10 mg [2tabx2 | 1an
| orifzi
LT 40 mg 1/2 tabx2 | 1an
Isosorbid arifzi
mononitrat
sau Nadolol® |40mg 1 tabizi 1an
sauU 5 mg 1 tabx2 1an
| Enalapril*™ | arifzi
| BEU | 5mg 1 tabx2 lan |
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Ficatul gl alcoolul

1 Lizinapril* orifzl
* - pulsul > B0/min; T/A = 11570
I ** - In cazul contraindicatlilor pentru
l | primels preparate
] I, clinics
specializat | specifice
de | maladiel
ambulator | ii. paraclinice | Dieta N 5 |
= = tor |
Analiza urinal | Silimarnna T0mg 2 tabx3 80 zilef
orifzl 2xan
Proteina lotald | sau pastila 1 tabxd 80 ziaf
Hepaphy! arifzi 2xan
Albulmina Sargenor Smibuvabll |1 fioldx2 | 14 zie/
- orlizi 2xan
GETP Sol. Bior 0,5% -1,0 1fiolf2 | 14 zliat
oriizl | ZXAn
Alfa fato- apol tab.Bior | 5mg 1 capex2 | 20 zile/
proteina arlizi 2xan
Fosfataza Antioxidante
alzaling
Uresa | Acid 10% -5ml 1 fiola/zl 14 zila!
ascorbinle 2xan
Palmitatde | 3300 U 1 tabx2 14 zlla/
retingl arifzi 2xan
R-scopia Alfa-tocoferol | 100 mg 1 tabx2 30 ziia/
stomacului acetat(Vit E) orifz i 2xan
Scintigrafia
hepaticl |
Trombocite Diuretice antagonistl aldosteronicl
Glucoza Spironolact | 25 mg B 12120 1an
ona zila/luna
Caolasterol sau 50 mg 4 Yzil20 1an
Verogpiron zlis/luna
Diuretice de ansd
Furosemid + | 40 mg 2¥zidori |1an
sapt
Agparcam tab. Itzidon |1en
I sapt.
Praparate ce micsoreazd presiunea
portald
Propranolol® | 10 mg 2 labx2 1an
oriizi
sau 40 mg 12tabx2 |1an
lsosnrbid orifzl
mononitrat
sau Nadolal® | 40 mg 1 tahfzi 1an
sau 5mg 1 tabx2 1an
| Enalapri™ orifzl
| sau | 5 mg 1 tabx2 tan |
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Ficatul si alcoolul

" Lizingpril™* | orifzl l
* - pulsul > 60/min, T/A = 11570 |
**_Tn cazul contraindicatiilor pentru
| primele nrapaa[ata |
- | ]
Lactuloza | flacon500mi | 30 mix3 | 30 zile/ |
lon 2xan
Ornitin cu 20g 20g 20 el
| 8ol ilvedori/zi | 2xan |
Glucozae | 5%-200 3 flac/zl 20 zilel |
5%-100ml | | 2xan
Antibacteriena _
Metronidazol | 250 mg 2 tab x2 7 ziles
orifzl 2xan
sall 300 ma 1 tabx3 7 zila/
| Rifampicina | orifzi 2xan
| sol. Coloidale gl electrolitice .
Sol. 200 mi 1 flacon/zi | 14 ziief
Fiziologics 2xan |
Sol, 5%-500 mi Hizix2om | 14 zlle/
Glugozag | | sapt | 2xan |
Sol. 20mg/2ml I 50mginv | T zilef
Furasemid Zxan ]
Sol, KCI 4%-10 ml 4ficlelzi | 7zilel |
2xan
sau 10 ml 10 milfzi 10 zile/
| Panangini 2xan
Aminoacizi
Hapasol Neo | 500 ml fiizix2orll | 14 zile!
sapt 2xan
Aminoplasm | 500 ml flizixZori! | 14 zilel
al Hepa sapt 2xan
Dupa indicatll !
Plasma | 260 m! Mizixzory | 14 zile/ |
aapt | 2xan
Albumina 10%-100ml | Hiizix2oril | 14 zile/ |
| sépt | 2xan |
Cura de teraple intansivi de 10 zilo i
Sol. 5ml | 2 fiolefzl 10 zile/ |
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