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HEPATITA AUTOIMUNA

DEFINITIE:

Hepatita autoimuna

(HAl) reprezintd o afectiune

inflamatorie hepatici progresiv, de eticlogie necunoscuta,

cauzatd de atacul

imun necontrolat, orientat asupra

hepatocitelar, ca urmare a pierderii tolerantei imune pentru
antigenele hepatice proprii, caracterizatd prin:

inflamatie periportala si infiltrat plasmocitar la examenul
histologic;

manifestatd prin semne clinice hepatice si extrahepatice;
Hipergamaglobulinemig;

prezenta de autoanticorpi;

raspuns favorabil la Imunosupresoare in majoritatea
cazurilor.

EPIDEMIOLOGIE:

- Frecventa hepatitei autoimune in randul afectiunilor he-

patice cronice variazd de la 11-23%,

HAl constituie 6% dintre indicatiile pentru transplant he-
patic in SUA si 3% in Europa.

In populatia caucaziana incidenta HAI tip | este estimata
la 0,1-1,% cazuri la 100.000 populatie anual.

In Europa prevalenta hepatitel autoimune variazi de la
11,6-16,9 cazuri la 100.000 persoane, ceea ce este aproxi-
mativ egal cu prevalania cirozei biliare primitive si depa-
seste de dous orl prevalenta colangitei sclerozante primi-
tive.



EPIDEMIOLOGIE

Fara tratament, aproape 50% dintre pacientii cu hepatita
autoimuna decedeaza aproximativ in 5 ani.

Hepatita autoimuna se inregistreaza mai frecvent in
grupurile etnice nord-europene §i caucaziene, la care
frecventa marcherilor HLA-DR3 si HLA-DR4 este sporita.

Se determina preponderent la persoanele de sex feminin
(70-80 %), sex ratio femei/barbati fiind de 4/1 - 10/1.

Boala poate afecta persoanele de orice varsta, insa
incidenta maxima este situata intre 10 - 30 gi 40 - 50 ani.
Cu toate acestea, s-a constatat ca pot fi afectali atat
sugarii si copiii mici, cat gi persoanele de varsta inaintata.
Printre adulti boala se determind mai frecvent la barbati.




ETIOPATOGENEZA

HAI este o afectiune idiopatica, al cérei mecanism patogenetic este incomplet elucidat.
« Alteratia ficatului la pacientii cu HAI se dezvolia ca rezuitat al reactiei imunologice mediata T-celular,
- Acest atac imunologic este directionat impotriva hepatocitelor cu predispozitia genetica.

+ Pe suprafata hepatocitelor sunt situate antigenele leucocitare HLA clasa Il modificate, care faciliteaza prezentarea celule-
lor antiger-prezentatoare pe membrana lor,

+ Aceste celule activate ulterior stimuleaza expansiunea clonala a T-limfoctelor citatoxice autoantigensensitive.

» Tlimfocitele citotoxice infiltreaza parenchimul ficatului, ellbereaza citochine si in asa mod distrug hepatocitele;

« Cauzele modificrii HLA pana In prezent nu sunt elucidate.

« Sediscuta diferiti factori provocatori (triger) : genetic, infectia virald (hepatita virala acuta A, B, virusul Epstein-Barr), bac-
terl, toxine, medicamente (interferon, minocicling, alpha metildopa, oxiphenisatin, nitrofurantoin, acid tienilic),

Ipoteza actuala este fundamentata pe interactiunea mai
multor factori:

« Agentul inftiator

= Autoantigene

- Predispozitia genetica

- Factori imunoreglatori

Ca factori declansatori au fost incriminati:
= Agentli infectiosi bacterien|
- Substaniele toxice
= Medicamentele (interfiaron, alpha-metildopa, nitrofurantoin ete.)
= Mirusurile hepatotrope: virusurile hepatice AB,D.C; viru-
sul rujeolic, Epstein-Barr, herpes simplex tip 1




ETIOPATOGENEZA

Predispozitia genetica a fost demonstrata prin:

« prezenta elementului de risc situat pe cromozomul & A1,
BB, B12, DR3, DR4, R1, ceea ce realizeaza un mecanism
neoantigenic;

+ un defect antigen specific, care implica sensibilizarea lim-
focitelor la:

« receptorul asialoglicoproteinic (ASGPR),
= citocromul monooxigenaza P450 11 D6,

» UDGT-aza, ceea ce induce aparitia de autoanticorpi.

Patogenia autoimuna este confirmata de:
« prezenta leziunilor histopatologice hepatice, ce Include

limfocitele T citotoxice si celulele plasmatice;

» circulatia-autoanticorpllor serlcl (antinuclear), antimuscu-

latura neteda, misrosamali ant ficat-rinichi, anti antigen
solubil hepatic etc.);

- asocierea hipergamaglobulinemiei si a factorulul reuma-

toid ;

asocierea cu alte patologii autoimune;

raspunsul la tratamentul corticosternid si/sau imunosu-
presiv,




ETIOPATOGENEZA

» Ca raspuns |a patrunderea agentulul declansator in
organism, se observa cresterea sintezel unui sir de
citochine si a gama-interferonului, care intensifica
expresia HLA clasa | siinduce expresia HLA clasa a ll-a
pe hepatocite.

= Hepatocitele, la randul lor, capata proprietates de a
functiona ca celule antigen prezentatoare.

« Distrugerea hepatocitului poate deriva din:

« actiunea directad a limfocitelor citotoxice care re-
actioneaza cu autcantigenul sau antigenele din
complexul HLA clasa |;

« citochinele produse de T-helperi, limfocitele T de

hipersensibilitate intdrziata si macrofage recruta-
1e;

« producerea de autoanticorpi de catre limfocitele
B, cu activarea sau angajarea limfocitelor killer.

1



SEMNIFICATIA DIAGNOSTICA A AUTOANTICORPILOR MAJORI
IN HEPATITA AUTOIMUNA

Anticorpii antinucleari (ANA} Anticorpii antimicrosomali hepatorenali (LKM1)

« Anticorpii anti-LKM1 se inregistreazd in absenta ANA sau
ASMA. Reactioneazd specific cu antigenul CYP2D6 (P450
D6), situat la nivelul monooxigenazel citocromului
P4s0.

-« Gratie omologiei dintre CYP2D6 si genormul virusului he-
patic C, anticorpii anti-LKM1 pot fi atestati s in cadrul in-
fectiel cu VHC.

- Anticorpii anti-LKM1sunt mai frecvent determinati in po-
pulatia pediatricad cu HAl si, mal rar, la adulyl (4-200),

= ANA reprezintd markerul serologic caracteristic al HAI,
fiind prezent singur (13%) sau in asociere cu ASMA (549%)
la 67% dintre pacientii cu hepatitd autolmuna,

+ In hepatita autoimuna, ANA reactioneaza cu diverese an-
tigene nucleare (ribonucleoproteine, antigene centrome-
rice), antigenul nuclear-finta ramanand inca necunoscut,

« Tipul reactivitdtii antinucleare a ANA in HAl este nespeci-
fic i lipsit de semnificatie clinica sau prognostica.

Anticorpi anti citoplasma neutrofilica (P-ANCA)
« P-ANCA (anti citoplasma neutrofilica) sunt autoanticorpi

Anticorpi antifibra musculara neteda (ASMA)
= ASMA sunt depistati la B7% dintre pacientii cu hepati-

nespecifici si nu au fost integratl in algoritmul de dia-
gnostic serologic al hepatitei autoimune,

+ Utilitatea lor consta in diagnosticarea formelor de HAI in
care auto -anticorpii conventionali sunt negativi.

td autoimuna, fie singuri (33%), fie in asociere cu ANA
(54%).

Reprezintd markeri serologici traditionali pentru HAI si
sunt orientati impotriva proteinelor citoscheletului {acti-
nd, vimeting, tubuling, desmina, scheletina),



La pacientii cu HAl seranegativi pentru anticorpii
conventionali sunt prezenti, de regula, alti autoanticorpi:

« Antisialoglicoprotein-receptor (ASGPR). Prezenta lui se asociaza cu gradul activitatii hepatice. Receptorul asialoglico-
proteinel hepatice este un compoenent al lipoproteinel hepatice 5l a fost Identificat ca un antigen "1intd", puternic implicat
in aparitia autoanticorpilor corespunzatori, In HAI se determina in 80-85% cazuri.

= Antiantigen solubil hepatic/ficat-pancreas [anti-SLA/LP): anti-SLA recunosc ca antigen citokeratina si o proteina cu
functie necunoscuta, se inregistreaza in HAl pana la 30% dintre cazuri, Anti-LP sunt indreptati contra proteinelor de ge-
neza Necunoscuta, cu masa moleculara de 52 5148 kDa,

« Anticitozolici tip 1 (anti-LC1) reactioneaza cu un antigen citozolic solubil al celule| hepatice. Sunt frecvent asociati cu
anticorpii anti-LKM1 (60-70%).

» Anticorpi antifosfolipidici (AFL) - diferite tipuri de imuncglebuline care reactioneaza specific cu determinantele anti-
genice ale fosfolipidelor membranelor trombocitare, ale celulelor endoteliale, ale tesutului nervos, ale componentelor

sistemului de coagulare.

« Anticorpi antimitocondriali {AMA), antigenul este lipoproteina de pe membrana interna mitocondriala. Sunt specific
cirozei biliare primitive [80-1009%), dar in titre mai scazute au fost depistati si in HAI (35%).
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MORFOPATOLOGIE

Tabloul histologic al HAl poate varia de la modificari minime pana la dereglarea completd a arhitectonicii cu necroze
difuze si inflamatie,

Examenul histopatologic este esential pentru gradarea activitatii inflamatorii si pentru stadializarea fibrozei si mai putin
eficient pentru diagnosticul de hepatitd autoimund.

Se determina dilatarea tracturilor portale cu acumularea in ele a infiltratelor din limfocite, macrofagi, celule plasmatice. O
caracteristica importanta este atestarea in bioptate preponderent a celulelor plasmatice. .Piece meal necrosis” si, bridg-
ing necrosis” sunt difuze si prezinta un grad mare de severitate,

Aspectul cel mai frecvent atestat este cel de hepatita periportals sau de hepatiti de interfata, caracterizats prin distruge-
rea limitantei spatiului port si prin exaensia infiltratului inflamator limfoplasmaocitar la periferia lobului hepatic (figura 8,
Anexe),

14



MANIFESTARI CLINICE ALE HEPATITEI AUTOIMUNE

« Hepatita autolmuna se poate prezenta ca hepatitd acutd, cronicd sau ca ciroza hepatica.

« La aproximativ o treime de pacient! debutul este acut sau fulminant, marcat prin febra, sensibilitate hepatica siicter, ceea
ce impune diagnesticul diferential cu hepatita acuta virala sau hepatita medicamentoasa.

« In majoritatea cazurilor debutul si evolutia afectiunil este insidicasa, 30-80% dintre pacienti fiind diagniosticati direct in
stadiul de ciroza hepatica.

Fatigabilitate Hepatomegalie 78-83%
lcter lctar 69 %
Disconfort/durere abdominala splenomegalie 32%
Prurit (bland) Angioame stelate 58 %
Anorexie Ascita, edeme 20 %
Palimialgil, poliartralgil Encefalopatie 14 %
Diaree ) —

Asgiect cushingoind :L:i?:;:?:;:mfemn autoimune prezente 489
Febra (<40

15
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MANIFESTARI AUTOIMUNE EXTRAHEPATICE
IN HEPATITA AUTOIMUNA:

= Artralgil si artrite care intereseaza articulatiile mici si mari (6-36%), au caracter tranzitoriu si reflectd activitatea bolii;
« Eruptii cutanate maculo-papulare sau acneiforme (20%);

« Aspect cushingoind si vergeturi abdominale violacee, aparute anterior initierii corticoterapiei;

« Capilarita alergica;

« Crioglobulinemie esentiala;

- Hirsutism; amenoree;

« Durere toracica cauzat de pleurita;

Pierdere ponderala;

Alopetie, Vitiligo;

+ Lichen plan; Eritern nodos (15% dintre cazuri);

» Lupus eritematos (eritem tipic).

16



AFECTIUNI AUTOIMUNE ASOCIATE CU HAI

*Manifestari hematologice ale hipersplenismului
«Anemie hemoliticd autoimuna

«Anemie pemicioasa; Eozinofilie

=Purpura trombacitopenica idiopatica

+Colita ulceroasa nespecificd (6%)
*Boala celiaca

+Tiroidita autoimuna (12%)
*Boala Graves (6%)
*Diabet zaharat juvenil

«Artrita reumatoid3 si sindromul Felty
=Sindrom Sjogren; Scleroza sistemica
«Boala mixta a tesutului conjunctiv
=Eritem nodos:; Vasculita

+Pericardita sau miocardita
+Alveolita fibrozanta
*Glomerulonefritd proliferativa T R e
+Vitiligo; Lichen plan b34131
_ﬂ;::n;n Mates ge Sital de
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DIAGNOSTICUL HEPATITEI AUTOIMUNE

Diagnostic de laborator:
« Transaminazele serice majorate.de 5 - 10 ori comparativ cu normal la 100% dintre pacienti la prezentare Initiala
- Hipergamaglobulinemie (preponderent fractia lg G)
» Autoanticorpl specificl si nespecifici de organ
- Hiperbilirubinemie de la usoara pana la moderata
- Fosfataza alcalina 5| gamaglutamiltranspeptidaza usor sau moderat crescute
- Hipoalbuminemie si scaderea indicelul protrombinic
+ Leucopenie, trombocitopenie
- Anemie normocromaocitard; anemie hemoliticd Coombs pozitiva
- Cresterea vitezel de sedimentare a eritrocitelor
+ Eozinofilie (nu este caracteristica, dar se releva in 8- 48% )
- Dereglari ale sistemulul imun celular {diminuarea nivelulul de T-supresori (CD-8); cresterea nivelului T-helper| (CD -4);
sensibilizarea limfocitelor T fatd de lipoproteinele ficatulul uman in testul LAI; cregterea activitatil citolitice a T-k iterilar)
« Markeri virall negativi, cu exceptia HAI tip 2 unde se depisteaza anticorpi citre virusul C




CRITERII DE DIAGNOSTIC HAI (RECOMANDARI AASLD)

- Fenotip a1 antitripsina normal - Deficit partial de a1 antitripsing
» Ceruloplasming, cupru seric + Anomalii nespecifice ale cuprului seric, side-
= Sideremie, feriting serica normala remiei, feritine

Fard boala
hepatica geneticd

Alcool < de 50a/z

Alcool < 25g/zi
Fara boald ; _ )
hepatica taxica Fara utilizare recenta Fara utilizare recenta

de medicamente hepatotoxice de medicamente hepatotoxice

ANA, ASMA, LEMT = 1/40
Alti autaanticorpl

ANA, ASMA, LKM1 = 1/80 1a adulti 5i = 1/20 12 copii
Anticorpl antimitocondriall (AMA) negativi

19



SCOR DE DIAGNOSTIC APLICABIL CAZURILOR ATIPICE DE HAI LA ADULTI

| HLA

DR3, DR4

Anticorpl anti-SLAJLF,
| acting, pANCA

BE

Histologie

Hepatita de interfatd
Infiltrat plasmocitar
Rozete

Micl una precedente
Leziuni biliare
Leziuni atipice

Alta actiune autolmuna

Da

Raspuns terapeutic

Remisiune
Remilsiune plus recaderi

Diagnostic definit

Sex feminin
Raport fosfataza alcalind/ >3
aming-transferaza >15
=2
Gamaglobuline/ 1.5- 2
1gG % valoarea normala 1-15
<]
AMA pozitivi
> 1/80
AMA, ASMA, LKMY 1740
< 1/40
. Pozitiv
Marcher virall Negativ
Da
Hepatotoxice NU
<25g/z
Aleoal =60 g/zi

Scor pretratament

>15

Scor posttratament

> 17

20



CLASIFICAREA CLINICA A HEPATITEI AUTOIMUNE

Autoanticorpi :':“"1‘1‘;:1”"“ Anti-LKM, P-450 1106, :ﬁ;m citokarating 8
Varsta 10 ani-varstnici ;";;EF“ (ehany, mnis Adulti (30-50 ani)
Femel (%) 78 89 90

Afectiune autoimund concomitentd (%) |41 34 58

Garmaglobuline crescute ++ + St

g A micsorate MNu Ocazional MNu

HLA B8, DR3, DR4 B14, DR3, C4A00 Incert

Raspunsul la corticoterapie +4+ T+ EER?

Frogresarea spre ciroza (%) 45 g2 75

21



DIAGNOSTIC DIFERENTIAL CU ALTE AFECTIUNI HEPATICE
CU TABLOU CLINICO-HISTOLOGIC SIMILAR HAI

Evaluarea pentru depistarea HAIl se efectueaza la pacientii cu afectare hepatica,
la care au fost excluse urmatoarele patologii:

+ Boala Wilson: cupremie, cuprurie, ceruloplasminemie

+ Hemocromatoza ereditara: feriting, saturatia transferinei, PBH

« Deficit de alfa-1 antitripsina: dozare serica

= Hepatite virale: A, B, C, D sau cauzata de alti virusi hepatotropt (marker| virali specificl)
« Hepatite medicamentoase {izoniazida, nitrofurantoin, propifthiouracil, metildopa, etc)

« Steatohepatitd nonalcoolicd (ecografie abdominala, lipidograma, etc)

12



DIAGNOSTIC DIFERENTIAL AL HEPATITEI AUTOIMUNE
SI AL HEPATITEI CRONICE VIRALE

Sex

Mai frecvent femeile

B B

Vdrsta

Maides: 10 - 25 ani, ungori -Tn
menopawza

La orice varstd, mal de< peste 30
ani

Factor etiologic exogen

Lipseste

Infectie virala

Evolutie clinica

Permanent progreseaza spre cirozd
hepatica cu acutizari fecvente

Des lentd, cu inclinatie spre remisi-
uni spontane

Activitatea aminotransferazelor (ALT, AST)

Permanent crescutd, de 5 orl si mai
il

D la valori subnormale pana la
cele marite

Hipergamaglobulinemig

Pronuntata (= 20 a/1)

Moderata




DIAGNOSTIC DIFERENTIAL AL HEPATITEI AUTOIMUNE
S| AL HEPATITEI CRONICE VIRALE

Marcherii hepatitelor virale Lipsesc Sunt depistati

Manifestari de sistem Frecvent Rar

Autoanticorpl seric Frecvent Rar

Raportul dintre celulele T helper/T supresor .':‘ :Lcl';itrfgsd Orir Sctviata E Lﬁr:as‘:rﬁ;dumlné BuiiVIiaten
Caracterul infiltratului inflamator hepatic Predominant limfoplasmacitar Predominant limfocitar
Depistarea genotipuriior HLA-BS 5i HLA Frecvent Rar

Eficacitatea terapiel cu glucocorticosteroizi Pronuntata Lipseste

24



SINDROMUL DE OVERLAP

« Sindromul de overlap sau de supra-
punere se refera la afectiunile cronice
hepatice cu patogenezd autoimund,
caracterizate printr-un tablou clinic si
biochimic mixt (hepatic 5i colestatic),
un examen serologic combinat 51 sem-
ne histologice sugestive ale hepatitei
autoimune si ale colangiopatiilor pri-
mitive autoimune, prezente simultan
sau succesiv la acelasi pacient.

Infectia cu virusuri hepatotrope, hepa-
topatli toxlce st medicamentoase sau
steatohepatita nonalcoolica se poate
asocia cu prezenta autoanticorpilor,
extinzand conceptul de overlap,

Sindromul de overlap al HAl cu alte afectiuni cronice hepatice

Colangita
autoimuna
10%

teatohepatita
nonalcoolica
13-15%

Hepatita autoimuna

Hepatita
cronica C
6-23%

25



INTERFERENTA HAI CU HEPATITELE CRONICE VIRALE

Prezenta anticorpilor anti-HCY, AgHBs si/sau a anticorpilor anti-HBcor este atestat la 4% dintre pacientii cu HA), iar ARN
VHC determinat prin PCR Ia 11% dintre pacientii cu HAl non-résponderi la tratamentul imunosupresor. Pe de alta parte,
autoanticorpii ca ANA, ASMA sunt intalniti la 28%, respectiv la 11% dintre pacienfil cu hepatite cranice virale:

Virusul hepatitei C are mai multe asociatil importante cu HAL Rata de prevalenta a infectiei cu VHC la pacientii cu hepatita
autaimuna este similara cu cea din populatia generala. Acest lucru sugereaza faptul ¢ VHC nu este un factor semnificativ
in etiologia HAI; cu toate acestea pacientii pozitivi pentru anticorpii anti-LKM-1 mai frecvent sunt infectati cu VHC, Acesti
bolnavi au caracteristici predominante ale hepatitei cronice virale, adesecr, lipsa anticorpilor catre P-450 11D6 si raspund
pozitiv |a tratament cu interfaron.

Rezultate fals pozitive de anti-HCV {test ELISA] sunt descrise la pacientii cu hipergamaglobulinemie, inclusiv si cea din
HAI. De aceea bolnavii cu ANA si/sau ASMA seropozitivi si prezenta anti-HCV necesita testare |a ARN HCV prin PCR pentru
a exclude o reactie fals pozitiva la VHC,

In general, hepatita autoimuna certa se asociaza cu titruri inalte ale ASMA si ANA de 1:160 si 1:320, respectiv, pe cand la
pacientii cu hepatita cronica virala aceste titre pot fi de 1:80 sl mai putin,

Modificarile histologice pot definl predominanta componentei autaimune sau a celel virale, Severitatea hepatitei peti-
portale siinfiltratul plasmocitar sunt mult mai frecvente la pacientii la care predomina compenenta autoimuna, in timp
ce agregatele limfoide portale, steatoza si injuria ductelor billare sunt intalnite mai des la pacientii la care predomina
afectiunea virala,



SINDROMUL DE OVERLAP

HEPATITA AUTOIMUNA-CIROZA HEPATITA AUTOIMUNA-COLANGITA

BILIARA PRIMITIVA SCLEROZANTA PRIMITIVA

= Aproximativ 7% dintre HAl se suprapun cu ciroza biliara - Aproximativ 6% dintre HA| se asoclaza cu colangita scle-
primitiva. rozanta primitiva.

« Sindromu| de overlap HAI-CSP se caracterizeaza prin
prezenta semnelor biochimice, imunologice si histologi-
ce ale HAl in asociere cu modificarile colangiografice ale
CSP

+ Sindromul de overlap HAI-CBP se defineste prin prezenta
trasaturilor clasice ale HAl in asociere cu AMA sifsau le-
ziuni biliare (colangita, ductopenie) la examenul histolo-
gic.

Diagnosticul de overlap HAI-C5SP este sugerat de:
Diagnosticul trebuie considerat in prezenta:

« valorilor fosfatazei alcaline si GGTP mai mari de peste 3
ori decat normalul;

« prezenta bolilor inflamatorii intestinale;

« valorl crescute ale fosfatazei alcaling;

« modificarl colangiografice interesand ductele bilia-

- AMA detectabili, re mari intrahepatice si extrahepatice, detectate la
ERCP;

« leziuni de colangita fibrozanta histologig

- lipsa de raspuns sau raspuns suboptimal la corticote-

« & leziunilor de celangita/ductopenie;

« lipsa de raspuns la corticoterapie,

« Paclentilor cu sindrom de overlap HAI-CBP li se recoman- rapie.
da tratament combinat: acid ursodeoxicolic §i imunosu-  « Decizia terapeutica in sindromul de overlap HAI-CSP con-
presoare, std in asocierea tratamentului imunosupresor cu acid ur-
sodeaxicolic,

27



INDICATII TERAPEUTICE
IN HEPATITA AUTOIMUNA

+ Manifestari clinice severe + Manifestarl clinice lejere « Pacientilor asimptomatici, cu modificari bio-
» Evolutie progreslva a bolii » Pacienti asimptomatici, cu mo- chimice ugoare
« AST > 10xnormalul dificari biochimice moderate: = Intoleramntd/reactii adverse la Prednisalan/
+ AST = 5 x normalul 5i gamaglo-| AST =3-9x normalul Azatioprina
bulina > 2 x valoarea normala AST =5x normalul si gama-glo-| + AST < 3x normalul
+ Mecroze "in punte” sau multiaci- buline < 2 x normalul « Citopenil severe
nara + Hepatita de interfatd (periporta-| - Ciroza inactiva
la) - Ciroza hepatica decompensatd cu hemora-
gie variceala, ascitd, encefalopatie hepatica
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TRATAMENTUL HEPATITEI AUTOIMUNE

« Labilitate emotionala
- Hipertensiurie arteriala

Saptamana 1 60 30 50
Saptamana 2 40 20 50
nckicyle Saptamana 3 30 15 50
Saptamana 4 30 15 50
Mentinere (pdna la end-point) 20 10 50
Se prefera dacd « Citopenie - Postmenopauza
- Deficit de tiopurin-metiltransferaza | - Osteoporoza
« Sarcing - Diabet
- Neoplazie - Dbezitate
« Termen scurt [< 6 luhi) « Acnee




EFECTE ADVERSE ALE TERAPIEI IMUNOSUPRESIVE

Efecte adverse ale terapiei prelungite
cu Prednisolon:

Obezitate

Maodificari cosmetice — hirsutism, fatd .in lund pling’
acnee (prezente la peste B0% dintre pacienti trataticu
pesta 10 mig/zi, mai mult de 2 ani)

Osteopenie/osteoporozd
Diabet zaharat
Hipertensiune arteriala
Tahicardie, dereglari de ritm
Cataracta

Labilitate emotionala

Reactiile adverse induse
de Azatioprina:

» Clopenis

+ Hepatotoxicitate (hepatitd medicamentoass colestatica)
- Reactji adverse gastrointestinale (greata, vome)

+ Pancreatita

« Eruptii cutanate

« Boald veno-ocluziva
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TERAPIA ALTERNATIVA IN HEPATITA AUTOIMUNA

HAI prirmar depistata la adult,
grad maxim de activitate

Ciclosporina — 5-6 mg/kg/zl

Tacrolimus — 4 mg x 2ori/zi

HAl primar depistata la
adult, grad moderat

Budesonid - 3 mg x 2 ori/zi

Acid ursodezoxicolic- 13-15 mg/zi

HAI la copii

Ciclosporing: 5-6mag/kg/zi

Rezistenta totald la glucocorticostercizi

Mercaptopurina: 1,5 mg/ka/zi

Mofetil micofelonat:2g/zi; ciclosporina:
5-6 myg/kg/zi, tacrolimus: 4mg x 2ori/zi

Rezistentd partiald la glucocorticosterolzi

Budesonid:3mg x 2 ari/zi

Acid ursodezoxicolic: 13-15 ma/z

Toxicitate madicamentoasa
la Initierea tratarmentulul

Mercaptopuring: 1,5 mg/kg/zi

Mafetil micofelonat:2q/z1; ciclosporina:
5-6mg/kg/zi, acld ursodezoxicolic:
13-15 mgy/zi

Recidiva dupa finisarea tratamentulul

Mafetil micofelonat:2g/zi

Ciclosporina: 5-6mo/ka/zi
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TIPURI DE RASPUNS LA TRATAMENT

CRITERII: RECOMANDARL:
+ Clinic: disparitia simptomelor; + Scdderea treptata a Prednisolonului pana la Sistare, dupd
+ Biologic: normalizarea transaminazelor si a gama-glo- 6 saptamani
bulinelor serice, scaderea < 2 x valoarea normald a ami- - Suspendarea Azatioprinei
notransferazelor (AST, ALT) + Monitorizarea pentru surprinderea recaderilor: periodic
+ Histologic: in norma sau minima inflamatie hepatics, testarea aminotransferazelor, a bilirubinel, gamma glob-
fard hepatita de interfata ulinelor

CRITERII: RECOMANDARI:
« Agravarea parametrilor clinici, paraclinici §i histologiciin -~ Prednisolon - 60 mg/zi sau
conditiile unel bune compliante la tratament » Prednisolon - 30 mg + Azatioprina - 150 mg/zi pentru
+ Aparitia icterului, a encefalopatiei hepatice, a ascitei cel putin 1 luna, cu reducerea lunard a dozei (cu 10 mg

pentru Prednisolon si cu 50 mg pentru
- Azatiopring) in functie de raspuns, pana la dozele de in-
trefinere
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CRITERN: RECDMAHDA.RI:
» Ameliorarea nesemnificativa a parametrilor clinici, bio-  + Reducerea dozelor pana la doze minime; care impiedica
chimici si histologici sau agravarea holii

Imposibilitatea de a atinge remisiunea dupé 3 ani de  « Durata tratamentulul: indefinita
tratament, dar fara agravarea bolii '

CRITERII: RECOMANDARI:
- Reaparitia simptomelor si cregterea aminotransferazelor  « Tratament combinat: Prednisolon + Azatiopring, apoi
> 5 x valoarea normala tratament de intretinere cu Prednisolon in doza mica sau
cu Azatiopring in monoterapie

'CRITERI: RECOMANDARI:
+ Aparitia unor efecte adverse ,cosmetice” Intolerabile + Reducereasau discontinuarea medicamentului, In functie
« Osteopenie simptomatica de intensitatea reactiilor adverse
+ Hipetensiune arteriala necontrolata = Mentinerea medicamentului tolerat in doze ajustate

+ Diabet zzharat necontrolat

+ Citopenie prograsiva
+ Labilitate emotionald importanta



MASURI ADITIONALE CARE ASIGURA SUCCESUL TERAPIEI

« Evitarea cresterii in grelutate sl a apartului hipercalaric;

« Administrarea de suplimente de Ca (1,5 g/zi) 5i vitamina D (50000 Ui/saptaméanal)

+ Administrarea de suplimente hormonale si de bifosfonati

+ Monitorizarea hemogramel, a testelor hepatice si amilazemiei la pacientii care folosesc Azatioprind (la 1-3 luni)
« Monitorizarea tensiunil arteriale

+ Investigarea si tratamentul precoce al infectiilor

+ Examen anual pentru depistarea diabetulul zaharat, a cataractel, osteoporozel, in cazul pacientilor care administreaza
Prednisolon

PROGNOSTIC

Prognosticul hepatite autoimune se coreleaza cu:

Depasirea AST de 10 ori sau 5 ori a normei, in asociere cu cresterea gamaglobulinelor de peste 2
ori determind o mortalitate de 50% la 3 ani si de 90% la 10 ani. Pacientil care prezinta modificari
moderate ale AST si/sau a gamaglobulinelor au o mortalitate de numai 10% la 10 ani, far
proportia aparitiei cirozei este de 49% dupa 15 ani de evolutie.

Prezenta necrozet multilobulare si in “punte® se asociaza cu o mortalltate de 45% sl o frecventa
a cirozel de 82% la 5 ani.

Reflecta rezultatele tratamentului: pacientii cu HLA-DR3 sunt mal susceptibill de a avea o boald
activa, sunt mal putin receptivi 13 tratament g1 mai frecvent solicita transplant de ficat.
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HEPATITA MEDICAMENTOASA (HM)
{3 ot ko Fasatorsa oot aitenmionth ¥ sdvitrared s medicambenee.

DEFIHI]'IILE LEZIUNILOR HEPATICE INDUSE MEDICAMENTOS (IASL, 1990)

Efect nociv neintentionat, care apare la dozele utilizate pentru
profilaxie, diagnostic si tratament,

Reactie adversa medicamentoasd, care, predominant sau evident,
afecteaza ficatul.

Reactie hepaticd medicamentoasa, confirmata histologie, ¢u tipuri
variate, caracterizate prin criterii clinice 31 histologice.

PREVALENTA

- Afectarea ficatului de medicamente variaza de la 1 la 10.000 pana la 1 la 100,000 populatie in diverse tari.

« In Franta - 13.9 cazur la 100000 loc,, in Spania-34.2 la 1 min loc., in SUA la circa 40% dintre pacientii cu varsta >40 ani se
dezvoltd hepatita acutd medicamentoasd, ar la Vs dintre el = Insuficienta hepatica acuta.

» Reactiile adverse hepatice implica de la 3.5% (Australia) pana fa 2.5% (Anglia) din totalul reactiilor adverse medicamentoase,

« 10% dintre bolnavii spitalizati fac hepatita acuta medicamentoasa, iar 2-5% dezvolta icter,

- Datele recente indica ca 1 bolnav dintre 100 de pacienti spitalizati in departamentele de medicina interna suporta hepa-
topatie medicarmentoasa.

- In ultimele decenii este in crestere hepatopatia indusé de remedii fitoterapeutice si de substante biologic active.

» 1 -2% din transplantul hepatic este ca urmare a afectaril hepatice medicamentoase.

= Mortalitatea prin hepatitd medicamentos-indusa constitule de la 5-10% pana la 19% (paracetamol),
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FACTORI DE RISC DEPENDENTI DE MEDICAMENT

Structura chimica

Steroizii cu alchilaret\etilare a pozitiel C-17 provoaca mai frecvent colestaza In comparatie cu
steroizii ce nu au radicali alchil\etil,

Sunt medicamente care provoaca hepatotoxicitatea chiar la administrarea unel doze (tetraclo-

E::::L::::? rura de carbon, cdorura de metilen) sau la utilizarea de durata (tetracicling, lzoniazida, paraceta-
mal),
Interactiunile Interactiunea dintre 2 medicamente administrate simultan poate spori hepatotoxicitatea (ex.

medicamentoase

flutamid si acetaminefen, antinflamatori nonsterpidient si eritromicing, cimetiding si halotan,
statine §i fibratli, sau statine si paracetamol....

Virsta

Hepatitele induse medicamentos pot atinge pana Ia 50% din totalul hepatitelor |a persoanele
peste 50 ani, in timp ce la copil sunt relativ rare.

Sex

Consumul contraceptivelor orale numai de citre femei, influenteaza dezvoltarea mal frecventa
a hepatopatiilor induse medicamenos la femei, raportul femel : barbati este de 3-4: 1,

Utilizare concomitenta

Alcoolul, tabagismul, prin accelerarea metabolismulul, sporesc riscul de toxicitate hepatica,

: ln!:iul:t?r.llnr chiar la utilizarea unor doze mici de medicament.
enzimatici

Inanitia scade rezervele de glutation si provoacd reducerea mecanismelor protective fata de
Gracs) de inanite metabolitil reactivi toxici ai medicamentelor.
Afectiuni hepatice Bolile hepatice medifica distributia medicamentelor s, in functie de influenta fixarll proteinelor
preexistente plasmatice, altereaza captarea hepatica si cdearence-ul metabolic al acestora,

Factori genetici

Polimorfismul genetic al enzimel P450 poate induce reactil anormale medicamentoase, inclu-
zand sl reactii idiosincratice.
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METABOLISMUL MEDICAMENTELOR

Metabolizarea In ficat este calea principala de elininare a majoritati

x5
preparatelor medicamentoase si poate fi divizatd in 2 faze: umuﬁ:ﬂ ‘- b . ®
- FAZAI Cleame §

endolaiu
« Metabolismul cu participarea aparatulul microsomal hepatocitar sl a ﬂ"_n .b'_.‘

reticulului endoplasmocitar, Faza | este alcatuitd din reactii oxidative. B g = =]
Aceste reactil pregatesc conjugarea sau pot induce agresiunea hepatica.
Ca rezultat al reactiilor de oxidare, metabolitii biologici constituiti, fiind
mail activi decat medicamentul, formeazd derivate hepatotoxice care au
un rol iImportant In patogeneza afectirll medicamentoase a ficatulul.
- FAZAall-a
+ In aceasta fazi are loc biotransformarea medicamentelor sau a
metabolitilor lor. Esenta acestei faze constd In conjugarea metabolitilor
cu moleculele endogene. Sistemele enzimatice ce asigura reactia men-
tionata, nu sunt specifice pentru ficat, dar se depisteaza intr-o concentatie marita in ficat.
. Metabolizarea medicamentelor si producerea de metaboliti toxici este asigurata de sistemul hemoproteinelor P40, sit-
uat in reticulul endeplasmatic al hepatocitulul.
. Fazaa ll-a este urmata de transportul activ 5i excretia produselor bictransformate cu bila si urina, Substantele cu palaritate iraltd sunt
excretate nemodificate prin bild, ca si cele care au devenit polare prin conjugare. Daca greutatea maoleculara a acestora este > 200,
calea de eliminare este biliara, in timp ce substantele cu greutate maoleculard mai mica sunt eliminate predominant urinar.
Afectiunile hepatice micsoreaza activitatea factorilor implicati in metabolizarea preparatelor medicamentoase, ulterior
reducand clearance-ul plasmatic s mérind biodisponibilitatea medicamentelor, de aceea in aceste cazurl e nevoie de a
| micsora doza preparatelor,
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CLASIFICAREA PREPARATELOR DUPA GRADUL EXTRACTIEI HEPATICE

1.Preparate cu extractie hepatica inaltd sunt captate de ficat in cantitate mare iar clearance-ul lor depinde de dircui-
tul sanguin hepatic 5i mai putin de transformarile hepatice. Dupd primul pasaj hepatic, se metabolizeazd totalmente,
Micgorarea extractiel hepatice este favorizata de suntul porto-sistemic si intrahepatic, cind medicamentele, evitind fi-
catul, patrund in circuitul sanguin. Medicamentele respective (barbiturice, diazepam) poseda un risc major de supradozaj
in B, Budd-Chiarr, trombeoza v.hepatice, insuficienta cardiaca dreapta.

2.Preparate cu extractie hepatica joasd. Clearance-ul lor depinde mai mult de capacitatea metabolica a ficatului, decat
de circuitul hepatic. Efectul farmacologic al preparatului nu depinde de modul de administrare, ci de dereglarea clear-
ance-ului hepatic si de suntarea porto-sistemica. In timpul primului pasaj hepatic, aceste preparate nu s& elimina din
circultul portal. La reducerea activitétii metabolice a ficatului cu 30%, concentratia acestor medicamente in plasma creste
si administrarea indelungatd a acestora se poate cumula.

CLASIFICAREA LEZIUNILOR HEPATICE INDUSE MEDICAMENTOS

1.apar la majoritatea indivizilor expusi T.apar la-un numar mic de pacienti tratati
2.sunt dependente de dozd §i de rata metabo-| 2.suntindependente de doza administrats

lizérii 3.apar numal dupa readminlstrarea medicamentului
3.apar de la prima administrare 4. latenta este variabilad (1-5 saptdmani in cele imune, sdptamani
4.au o pericadd de latentd uniforma (scurta pentru sau luni in cele idiosincrazice metabolice)

hepatitele acute) 5.sunt insotite de fenomene de hipersensibilitate (febrd, artralgie,
5. sunt Insatite de fenomene predominant toxice exantem, hipereozinofilie periferica 5i tisulara)
6, sunt reproductibile la animalele de experienta 6.nu sunt reproductibile la animalele de experienta
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ETIOPATOGENIE

Se cunosc doud mecanisme de baza ale lezrii tesutului hepatic sub actiunea medicamentului:

Actiune toxica directd a medicamentului, dependentd  Actiune mediata prin mecanism imunologic, indepen-

de doza substantei,actiune previzibila® dentd de doza, poate fi legata de idiosincrazie, caracterul
- Toxicitatea directd se datoreazd agresiunii toxicului leziunilor este divers la diferite persoane, i

asupra structurilor esentiale ale hepatocitului. - Acesttip de hepatotoxicitate apare in primele 4-6 sap-

- Cand metabolitii formati in exces depdsesc capacitatea de tamani de tratament si urmeaza dupa expuneri multi-

ple la medicament.
Mecanismele implicate in reactiile imunoalergice sunt:

+ reactii de hipersensibilitate de tip Il care produc un
proces autaimun cu aparifia de anticorpi antitisulari
impotriva constituentilor hepatocitari;

« hipersensibifitate de tip Ill, in care intervine formarea
de complexe solubile antigen-anticorp 5i, in prezenta
complementului, provoaca lezare celulard;

» hipersensibilitate de tip IV, in care survin reactii tardi-
ve, legate de imunitatea celulara.

Hepatotoxine indirecte - medicamente ce au fost con-
vertite in electrofill intermediari, capabili s3 determine
agresiunea hepatica prin distorsiunea selectiva a organi-

inactivare, ei se fixeaza prin legaturi covalente ireversibile
pe structurile vitale ale hepatocditului si provoaca necroza,

= Hepatotoxinele intrinseci contin agenti, care produc
injuria hepaticd prin intermediul efectelor toxice ale
metabolitilor rezultati din biotransformare si agenti
care determina injuria hepatica in afara procesulul de
biotransformare. Majoritatea hepatotoxinelor apartin
primei grupe, producdnd leziuni hepatice toxice cu
ajutorul metabolitilor toxici reactivi [MTR).

MTR se formeaza prin:
1) oxidarea medicamentului de catre citocromul P 450

cu formarea de substante electrofile reactive;

2} dehalogenarea preparatului de catre citocromul P telor intracelulare sau prin interferenta cu caile metabo-
450 cu formare de radicali liberi; lice specifice ale hepatocitului. Agresiunea structurala

3} prin intermediul NADPH-citocrom P 450 reductaze determinatd de hepatotoxinele indirecte este secundara
care genereaza, de asemenea, radicall liberi. leziunilor biochimice si metabolice,
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MEDICAMENTE CE PROVOACA INJURIE HEPATICA

Inalta, >10% lzoniazid, fenitoing, acid valproaic, acetaminafen, propiltiouracil

Medie, 2-9% Nitrofurantain, ketoconazal, sulfasalazing, metildopa, labetalal, nefazodon, disulfiram

Rar3, <1% Amoxacilnd/clavunolat, carbamazepina, ibuprofen, lizinopril, naproxen, 6-mercaptopuring, paroxe-
' tin, simvastatin, trimetoprim/sulfisoxazol, itraconazol

« Anestezice: Halotan, Metoxifluran, Enfluran, Isofluran, Se-  « Endocrinologice: Androgeni, Contraceptive  orale,

vofluran si Desfluran Tamoxifen, Estrogeni, Hipaglicemice arale, antitiroide

» Medicatie sedativa si psihiatrica: Clorpromazin, Feno-  « Antibiotice: Tetracllind, Doxicllind, Eritramicing, Cloram-
tiazin, Haloperidol, Benzodiazepin, Diazepam, Hidrazina, fianicol, Benzilpeniciling, Oxaciling de sodiu, Ampicilina
Fluoxetine (Prozac) de sodiu, Amoxiciling Amoxiclav, Carbenicilina

« Antiepileptice: Fenitoing, Valproat de sodiu,  « Tuberculostatice: Etionamida, Isoniazids, P-aminosalici-
Carbamazeping, Fenobarbital lat, Pirazimamida, Rifampicina

= Antiartritice: Fenilbutazon, Indometacing Sulindac, Ac-  « Antiparazitare; Tiabendazol
gtaminofen, lbuprofen, Diclofenac, Maproxen, Piroxicam, Antifungice: Amfotericing, Fluconazol, Flucitosing,

Benoxaprofen; Clometacine, Alopurinol, Probenecid Griseofulving, Ketoconazol,

« Cardiovasculare: Quinidine, Procainamid, Warfarin, Cap-  + Anticanceroase: Aclarubicina, Actinamicing D, Bleomy-
topril, EnalaprilLizinopril, Labetolal, Atenclol, Diltiazem, cind, Metotrexat, Mitramicing, Tamoxifen.
Metlldopa = Antiulceroase: Cimetidina.

« Diuretice: Furosemid, Tiazidice
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FITOPREPARATE CE PRODUC INJURIE HEPATICA

Remediile fitoterapeutice se bucura de o popularitate inalta, totodata reactile toxice provocate de ele sunt in cregtere,

Spectrul afectiunilor toxice hepatice fito-induse include de la elevarea minord a transaminazelor la hepatita acuta sau
cronicd, steatoza, colestaza, fibroza hepatics, patologie veno-ocluziva, insuficienta acuta hepatica.

unor tipuri de ceai. Aceste substante provaaca patologie veno-ocluziva, iar mortalitatea provocata de ele este de circa
40%.

Jin Bu Huan (Licopodium seratum) este un fitopreparat traditional utilizat pentru efectul sau analgezic §i sedativ {se ga-
seste in componenta altor preparate). Au fost raportate 10 cazuri { in anii recenti) de dezvoltare a hepatite] acute, in urma
utilizarii acestui preparat.

Kava, fitopreparat administrat in caz de insomnle, anxietate, depresie. Se intalneste in Hawsaii, Islanda, Polinezia. Au fost
raportate cazuri de necroza hepaticd/colestaza dupa utilizarea extractului alcoolic sau acetic de Kava, Ointre 36 de cazur
rapertate (recente): 9 insuficienta hepatica fulminatd, 8- transplant de ficat, 3-decese.

Chelidonium majus se administreaza pentru efectul sau coleretic si antispastic. Se utilizeaza in tarile din Europa, in afec-
tiuni biliare si colon iritabil, Cercetatorii din Germania au comunicat despre dezvoltarea hepatitei colestatice, autoimune,
dupa folosirea acestui fitopreparat,
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+ Chaparral (Larrea tridentata) se utilizeazd in SUA, Mexic, Se vinde sub forma tabletatd, capsulars, uleioasi. Este ad-
ministrat pentru efectul sdu antiinflamator, purifiant, tonizant, antioxidant si pentru reducerea masel carporale, Dupa
administrarea acestei ierburi s-au dezvoltat: insuficienta hepatica fulminata, hepatita colestatica,

+ Infigura 1 (Anexe) este prezentat tabloul histologic in necroza lobulara (marcatd), lipsitd de hepatocite, inconjurata
de proliferarea ductulilor biliari, derivati din tracturile portale. Aceast3 biopsie a fost efectuat la o pacients, 56 ani,
din Melburn, care a utilizat Fitoprepartul Kava 1800, 1 past in zi, 3 luni, pentru anxietate. Clinic - icter, biochimic-ALT
>BON, bilirubina >10M, FA>2N. Pacienta a fost Inregistratd pentru transplant hepatic,

- Tabloul histologic de hepatita toxica acuté cu colestaza intracelulara este reprezentat in figura 2 (Anexe). Aceast biopsie
a fost prelevata la o pacienta, 20 ani, care a utilizat Fitoprepartul Germander 3 saptamani cu scop de slabire. Clinic - icter,
prurit, voma biochimic- ALT 20N, bilirubina >13N, FA=9M,

+ Centtela asiatica, fitopreparat utilizat pe larg in Europa de Vest, importat din India, Sri Lanka. Administrat pentru efectele
sale de slabire (antiobezitate), anticelulitic. Se mai foloseste in afectiuni cognitive, dementie, insuficienta venoasa. Hepa-
totoxicitatea provocata de acest preparat se manifesta de la hepatita acuta, la ciroza sau necrozd hepatica.

- Figura 3 [Anexe) reprezinta fibrozé hepatica, colestaza si formarea de pseudolobull dupi utilizarea Centtela asiatica, In
cure repetate (durata 1an), de o femeie, 52 ani, cu scop de slabire. Biochimic: citoliza i colestaza severa (din cont FA,
GGTP, bilirub directe), redusa protrombina si albumina.



MEDICAMENTE CU HEPATOTOXICITATE DOZA-DEPENDENTA

R eebraiiscion ?;ﬁzijéﬁﬂammlularﬁ. provocat de o singurd dozi toxic sau de doza cumulativa de pe durata
Amiodarona Steatoza cronicd, produsd de doza totala de pe durata administrarii

Bromfenac Toxicitate, aparutd dupa administrare

Ciclosporing Colestaza cronica

Metotrexat Fibroza provocata de o singura doza toxica sau de doza cumulativa de pe durata administrarii
Niacina Injurie vasculard, dupa administrarea unei doze mari

Contraceptive orale | Colestazd sau tumor hepatice, dupd administrarea de durata

Tetracicling Steatoza survenita dupa administrarea unei doze marl
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REACTII IDIOSINCRATICE MEDICAMENTOASE

Izoniazid, diclofenac, lovastatin, nefazodon, trazodon Necroza hepatocelulara
Clarpromazin, estrogen, eritromicing s.a macrolide Colestaza

Sulfametaxozol, fenitoina Reactli imunoalergice

Didanozin, acid valprolc, tetracicling Steatozad acutd

Nitrofurantoina, metildapa, lovastatina Hepatitad autoimuna

Cantraceptive, anabolizante Tumaori hepatice
Amoxacilin-clavunolat, carbamazepina, Necroza hepatocelulara si colestaza
Diltiazem, sulfonamide, chinidine Hepatitd granulomatoasa

Uitnele mredicamente (anticanceptionale, anatiahzanti) interferean direct cu seerefia biliard prin mal mulfe mecamsme: oegteren permeabifitatll, o duce
fa resroefifuziuned aoilor biftar, pein sporiven chalesterl-acetl! co-transfirazel, armatd de acumulares estenilor colesteralull in membrang plasmatitd,
cu fiuiedificurea ef, infibaren Na-K-ATP-azel, ce scode prefuares actzilor biflari. Toate aveste modifiedri duc lo apurifia clestaze.
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MORFOLOGIA HEPATITEI MEDICAMENTOASE

Diagnosticul morfopatologic este obligator pentru leziunile hepatice induse medicamentos, dar acesta are specificitate
redusa. Sunt descrise modificari caracteristice hepatice, ce apar sub actiunea medicamentelor. La aceste modificari se

referd:

distrofia grasd a hepatocitelor

focare de necrozd colicvationald in jurul venelor centrale

infiftratul inflamator cu o cantitate mdritd de eazinofile

granuloarme cu structurd nespecifica

afectarea cdilor billare cu dezvoltarea modificdrilor distrofice epiteliale

restructurarea lobulilor hepatici cu formarea de pseudolobuli, tip monelobular, separati prin septuri fibrotice,

- Tablaul histologic al afectarii tesutului hepatic sub actiunea medicamentelor este prezentat in figura 5 (a, b, ¢ d, e, f) din
Anexe.

+ Figura 6 (a, by ¢, d, e} reprezinta urmatoarele modificari histologice:

-

Steatoza macroveziculara, dupa terapia cu tetracicling;
Hepatita acuta, provocata de izoniazids,

Colestaza, pe fonul terapiel cu amoxacilind/clavunaolat,
Infiltratia eozinofilica a tracturilor portale, indusa de fenitoina.
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CLASIFICAREA LEZIUNILOR MEDICAMENTOASE

Tip citotoxic Hepatita cronica activa
* Steatoza: micro- macroveziculard, mixta Steatoza
. N:;ruzi: masiva, difuza, focald, zonald (centrolobulara, | Fibroza
medzonala, periferica)
Po— Tumori hepatice
= Hiperplazie nodala focala
Tip colestatic * Adenom hepatic
* Canalicular * Carcinom hepatacelular
*» Hepatocelular Disparitia ducturilor biliare
Mixte (citotoxice si colestatica) Colanglocarcinom
Leziunile sistemului vascular
Tromboza venelor hepatice Hipertensiune portala
Peliozd hepatica
Boala veno-ocluziva
Angiosarcom
Depozitare de pigment
Litiaza biliara




HEPATITA MEDICAMENTOASA ACUTA

« Hepatita medicamentoasa acuta se caracterizeaza din punct de vedere lezional prin predominarea necrozelor hepatod-
tare — hepatita citolitica.

+ Hepatita citolitica ( similar hepatitel acute virale), Afectarea medicamentoasa a ficatului se dezvoltd, de reguld, peste 5-8
zile de la inceputul administrarii preparatulul, prognozarea acestei afectiuni practic este imposibila, nu depinde de doza,
dar la administrare indelunagata se atesta mai frecvent.

« Preparate tipice care provoaca hepatita citolitica: lzoniazidd, Halotan , Rifampicing , Acidul paraaminosalicilic | Acetamin-
ofen , Ketoconazol, Tetracicling, Eritromicing, Troglitazond, Ranitiding, antidepresantil triciclici.

+ Se pot contura patru modalitati clinice sub care se manifestd hepatita acutda medicamentoasa;

1, cresterea asimptomatica a transaminazelor (tuberculostatice),

2.hepatits acuta aniicterica (inhibitorii MAQ, anticonvulsivante),

3. hepatita acuta manifesta (tuberculostatice, contraceptive orale, halotan)

4. hepatita fulminanta cu insuficienta hepatica (sindrom hemoragipar, encefalopatie portald), de cele mai multe ori fa-
tala (halotan, paracetamol].

HEPATITA MEDICAMENTOASA CRONICA

+ Hepatita medicamentoasa cronica se depisteaza in 69%, morfologic evolusaza ca hepatita activa, se dezvaolté la admi-
nistrarea indelungata de metildopa, paracetamal, metotrexat, cefalosporine, izoniazidd, papavering, amfotericind, sulifami-
e, nitrofurantoin.

« Hepatita cronica persistenta se poate dezvolta in urma administrarii dopeghitel, acidului acetilsalicilic, tuberculostaticelor, sulfa-
nilamidelor, antibioticelor, antidepresantelor. La anularea preparatului provocator are loc restabilirea dereglarilor morfologice.
Deseori evolueazi subclinic, mai des cu simptome caracteristice pentru hepatitd autaimuna (metildapa, nitrofurantiona).

+ Prognosticul este favorabil, daca medicamentul provocator este inlaturat [a timp,
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MEDICAMENTE CE INDUC COLESTAZA

Preparatele care dezvoltd colestaza simpla sunt: hormonii androgeni si steroizil anabolici, ce prezintd derivari
festasteronici cu grupa alchilicd C 17: metiltestosteron, metandrostenolon { nerobal, dignobeol), contaceptivele orale ce contin
estrogeni, ciclosporing.

Evolutia, de obicei, este benigna, insdnatosirea are loc la 3-4 luni dupa inlaturarea preparatului medicamentos
provocator.

COLESTAZA PARENCHIMATOASA

Aceasta reactie medicamentoasa a ficatului se caracterizeaza prin afectarea evidenta a hepatocitelor, ce explica predomi-
narea mecanismulul imunologic.

Este caracteristica prezenta componentului colestatic in prima si a lll-a zond acinara, cu reactie celulard exprimata in regi-
unea portala.

Dezvoltarea acestei afectiuni apare la administrarea preparatelor din grupul antibioticelor (augumenting, oxaciling,
ampicilind, amoxaciling, carbeniciling), macrolidelor (eritromicing, oleandomicing), H2-blocatori ai receptorilor histaminic
(cimetiding, ranitidind), derivatilor sulfanilureici (gliburid, gliclazid, gliblencamid), haloperidol, tiabendazol, preparatele de
aur, azatiopring, hidralazing, captopril, nitrofurantoina, clorpromazina.

Specific pentu acest tip de afectare medicamentoasé hepatica este evolutia indelungatd, chiar dupa anularea
preparatului.
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HEPATITA COLANGITICA

Afectiunea data se dezvoltd, in special, la administrarea derivatilor de fenotiazing (aminazing, propazing, levomepropazing,
fenobutazon,), alopurinal, rifampicing, apresing, azatioprind, ranitiding, cimetiding, peniciting §i derivatii ei sintetici, semisin-
tetici, macrolide {eritromicind, oleandomicing), derivatii sulifanilureici { glibencamid, giiclazid),

Afectarea hepaticd medicamentoasa data, paralel cu dezvoltarea colestazei, provoaca distrugerea importanta a hepato-
citelor, ulterior intervenind mecanismele imune,

COLESTAZA INTRADUCTALA

Sindromul sladj sau condensarea hilei reprezinta dereglarea pasajului biliar in ducturile extrabepatice.

Preparatele care dezvolta acest tip de reactle sunt antibioticele din grupa cefalosporinei.

Gravitatea depinde de doza preparatului si clinic este determinata de dereglarea atat a transportului acizilor biliari in
ficat, cat si de excretia lor cu bila.

Evolutia poate fi atat asimptomaticd, cat 5 similard unei colici biliare.

Colangita sclerozanta se poate dezvolta pe fundalul tratamentulul cu tiabendazol, 5-ftoruracil, administrarea etanolilor
in chisturile echinocorice. Clinica acestei afectiuni medicamentoase se aseamana mult cu clinica colangitei primar-scero-
zante, caracterizatd de o colestaza stabila si indelungata.

Hepatita si ciroza primar-biliara (colestatica) poate evolua |a utilizarea chinidinei, cloroformel, metotrexatulul, Houracilei,
administrate indelungat pentru tratamentul diferitor boli.
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STEATOZA MACROVEZICULARA

Steatoza macroveziculara purd in exclusivitate este reprodusa de urméatoarele medicamente: glucocorticoizi, tetracicling,
metotrexat, meprobromat, paracetamol, tamaoxifen,

Aceasta afectiune se caracterizeaz prin depozitarea trigliceridelor sub forma unor vacuole mari, ce ocupa in totalitate
citoplasma, imping la periferie nucleul si organitele celulare, Hepatocitul are aspectul unui adipocit.

Clinic depistam: hepatomegalie (greutatea ficatului atingand valori de 3 ori mai mari decat normalul). Initial steatoza
hepatica este asimptomatica, se atestd numal modificari echografice {creste volumul si ecogenitatea hepatica cu aspect
stralucitor 3i atenuare posterioara), Ulterior apar si dereglari in functia ficatului.

STEATOZA MICROVEZICULARA

Steatoza microveziculara se caracterizeaza prin prezenta unor picaturi mici situate in vacuolele reticulului endoplasmatic,
lisosomi si mitacondril hepatocitare, care nu imping nucleul. Ele sunt invelite cu o singurd membrand si nu pot fuziona.

Patogenia este explicata prin acumularea acizilor grasi in urma injuriel mitocondriale.

Degenerescenta grasa medicamentoasa se aseamana cu steatoza de sarcina sau cu sindromul Reye.

Daca se continud administrarea medicamentului (tetracicling, acid valproic, ketoprofen, aspiring, zidavuding) se poate dez-
volta ciroza hepatica in cateva saptamani sau luni.

Belnavii acuzi astenie prograsiva, inapetentd, greturi, iar biochimic se constatd cresterea transaminazelor la valori de
peste 100 Ul. Acest tip de steatozd este insotit de modificari ale functiei hepatocitare.
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FIBROZA

Fibrozele sunt semnificative printre reactiile medicamentoase, de multe ori constituind aspectul dominant.

Leziunea este produsa de metabolitii toxici ai medicamentelor, localizandu-se in mod obisnuit in zona a lll-a, cu exceptia
metotrexatului care afecteaza zona |,

Metotrexatul, azatiopring, 6-mercaptopuring, ciclosporinag A, excesul de vitaming A, induc afectarea arhitectonicii organice
5i a hipertensiunii portale,

Clinic se depisteaza simptomatica hipertensiel portale necirotice. Testele functionale biochimice hepatice sunt putin mo-
dificate (o crestere neinsemnata a ALT, AST).

Pentru concretizarea diagnosticului se recomanda echografia organelor interne, biopsia hepatica,
Abuzul de alcool 5i administrarea indelungata a aspirinei sporesc riscul de dezvoltare a fibrozel.

BOALA VENO-OCLUZIVA

Boala veno-ocluziva se caracterizeaza printr-o ingustare concentrica netrombaotica a lumenului venelar centro-labulare
datorita reducerii fesutului conjunctiv lax.

La biopsia hepatica impresioneaza necrozele congestive si fibroza centrala extensiva, cu formarea podurilor centro-cen-
trale sau centro-portale, regenerare nodulara si, in final, fibroza.

Aceasta patologie se poate dezvolta in urma tratamentului cu azaticpring, ciclofosfan, citozing-arabinozing, contraceptive
orale, vincristing, 6-mercaptopuring, iradiere a bolnavilor oncologici,

Figura 4 (Anexe} reprezintd tabloul morfologic in ocluzie venoasd hepatica.
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HEPATOPATIA GRANULOMATOASA

+ Acest tip de afectiune se manifesta prin aparitia de granulome la administrarea unor preparate medicamentoase. Granu-
lomele sunt constituite din celule epitelicide, limfocite, celule gigantice multinucleare.

+ Hepatita granulematoasa se poate dezvolta in urma administrarii urmatoarelor preparate: alopurinol, chiniding, clarpro-
mazina, clorpropamida, diltiazem, fenobutazon, hydrazing, metildopa, sulfasalazina, nitrofurantiona.

+ Figura 7 {Anexe) prezintd imaginea granulomului hepatic {indicat cu sdgeratd) in micropreparat,

TUMORI HEPATICE
INDUSE MEDICAMENTOS

+ Dintre tumorile ficatului, ce apar ca urmare a administrarii preparate-
lor medicamentoase, se disting forme ale hiperplaziei focale, nodulare,
adenom hepatic, angiocarcinom, cancer hepatic,

+ Anabolizantil, androgenii, estrogenti, contraceptivele, metotrexatul, hipo-
glicemiantele, thoriu! dioxid - pot provoca tumor hepatice




Este posibila evolutia asimptomatica.

SIMPTOMATOLOGIE

-

Dureri abdominale si sub rebordul costal drept

Sermnele clinice posibile in afectares medicamentoasa a  » Cefalee, icter
ficatului sunt: + Diares

Astenie
Pierderea poftei de mancare
MNausea si voma

Eruptil cutanate

Febra, limfadencpatie

Artralgii

Hepato-si splenomegalie, mai rar ascita

DIAGNOSTICUL HEPATITEI MEDICAMENTOASE

Anamneza detaliatd a oricarui pacient care se prezinta cu alterari functionale hepatice, cu sau fara icter,

Se vor adresa intrebari tintite, care sa confirme sau s3 infirme eventualitatea unei hepatite medicamentoase, insistand
asupra expunerilor la substante toxice industriale sau menajere si asupra medicamentelor administrate cu sau fara
prescriptie medicala.

La pacientii cu afectare hepatica anterioara este necesara o anamneza minutioasd asupra expunerilor la diverse substante
cu potential hepatotoxic din ultimele 3 Juni, interesandu-ne dozele, calea de administrare, durata si diferite asocieri medi-
camentoases.
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TESTE DE LABORATOR $I INSTRUMENTALE
IN HEPATOPATIA INDUSA MEDICAMENTOS

Teste hematologice * USG a organelor interne
* analiza generala a sangelul (incluzand eazinofilele) * Tomografia computerizata
Teste blochimice * RMN
* aspartataminotransferazd; alaninaminotransferaza « CPGRE
* lactatadehidrogenaza * biopsie hepatica, laparascopie (la indicatii)
* g-glutamiltranspeptidaza
* fosfataza alcalina

« bilirubing si fractii
= albuming, colinesteraza, colesterol
= protrombina
Teste serologice
* lgG/lgAlgM
= anticorpi antinucleari
* anticori antimitocondriail
Teste serologice virale
= marcherii hepatitei virale




CRITERIILE CONSENSUS INTERNATIONALE
PENTRU HEPATOPATIILE INDUSE MEDICAMENTOS

Timpul de aparitie a reactiei medicamentoase hepatice
« sugestiv - 5-90zile
« compatibild - <5 - >90 zile

Durata reactiei hepatice

« <15 zile - injurie hepatocelulard
= <30 zlle - tip colestatic

Regresia simptomelor |a sistarea preparatului si micsorarea activitatii enzimelor (ALT, AST) in 50%, timp de:
-+ 30 zile - injurie hepatocelulara
« 180 zile - tip colestatic

Reactia la readministrarea preparatului are loc reaparitia simptomelor
« 1-30 zile - injurie hepatocelulard
+ 1-90 zile - colestaza
+ Existd criterii de diagnostic, care confirma diagnosticul de hepatita medicamentoasa, precum g prezenta interconexiuni-
lor dintre leziunile hepatice cu tratamentul medicamentos efectuat,

« Diagnosticul se exclude, daca punctajul criteriilor obtinute este < sau = cu 0, dacd este 1-2 / suspect, 3-5 / posibil, 6-8/
practic confirmat, >8 / cert.

57



CRITERII DE DIAGNOSTIC

I. Debutul leziunilor hepatice

la initierea tratamentulul | timpul aparitiei durata reactiei timpul aparitiei durata reactiel
posibil 5-90 zile 1-15 zile 5-90 zile 1-90 zile +2
suspect <5 sau =90 zile =15 zile <5 sau >90 zile =00 zile +1
dupa initierea teraplei
suspect | <15 zile | <15 zile [ <30 zlle | <3pzile |+

Il. Factori de risc al leziunilor hepatice

A, Etanol (varianta citolitica) sau etanol, sarcind (varianta colestatica/mixta J:
B. Vérsta >de 55 ani:

Tip colestatic
| Diferenta dintre activitatea maximala de FA (sau

M bilirubina totala) la pacientli cercetatl si nivelul FA la
persoanele sanatoase.

|| Regresia simptomelor >50% in timp de 180 zile;
| Regresia simptomelor >50% in timp < 180zile.

Reaparitta majorarii stabile a indicilor colestaticl.
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METODA DE EVALUARE CAUZABILA
A REACTIILOR ADVERSE MEDICAMENTOASE (RUCAM)

inalt sugestiv

dupa timpul aparitiel reac- '

tiel este incompatibil

ﬂh. ';’:-‘ ‘nl = : dupa timpul aparitiei este [
= Eparut re- sligestiv ey 4. Medicamente compatibil, dar nu cunoas- | =1
i ' o = T concomitente tem aceasta reactie » 1
il i dupa timpul aparitiel esté )
inconcluziv o compatibil, cunoastem Iif
reactia -
, inait sugestiv 3
1%!.!‘[& o 2 rol confirmat in acest caz -3
reactie sugestiv .
compatibil 1 nu sunt A
Inconcluziv : n_g' » 5 Cauze nu sunt +2
contra medicamentului [ <X P e _ e
= I AL posibile sau neinvestigate +1la-2:
3.Factoriderise | Prezent a2 —
- absent o probabile =3
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_ | reactie necunoscuta

- | reactie publicata, dar nee-
tichetata
reactie etichetata in carac- S
| teristica medicamentulul | poaitiv.
d- | pozitv | negatiy
| compatibil neinterpretabile
DegRtlY Scor: 0, -relatia cumedicamentul se exclude, 1-2. -Jncert, 3-5.
| neinterpretabil ~Pasibil, 6-8.-Probabi] >8.-Probabilitate inaltd.

Larrey, . Epideminlogy end Individual Suseeptibility 1o Adverse Drug Reactions Affecting the Lives. Seniin Liver Dis 2002,




TREPTE ALE DEPISTARII AFECTIUNII HEPATICE MEDICAMENTOASE

Stabilirea unei anamneze detaliate despre utilizarea
medicamentelor cu sau fara prescriptie medicala

Greata, anorexie, astenie, Excluderea medicamentului,
discomfort in hipocondriul drept, care posibil cauzeaza
prurit cutanat sau icter hepatotoxicitatea

Icterul, ca urmare a toxicitatii medicamentului, releva o afectare severa (posibil, fataldj a ficatului, e oportuna o consultare a
specialistului.
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ALGORITM DE DIAGNOSTIC iN HEPATITA MEDICAMENTOASA

incompatibila

compatibila

Evaluarea criteriilor ce sugereaza hepatotoxicitatea:
» manifestari alergice _
» reaparitia simptomelor la reinstalarea medicamentului suspect Terapie specifica
* semne biochimice si/sau biopsie hepatica
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DIAGNOSTIC DIFERENTIAL

Hepatita medicamentoasa se va diferentia de:
« Hepatita virala acuta si cronica
+ Hepatita autoimuna

Afectiuni hepatice alcoolice

Colestaza de altd geneza

Colecistita, colangita

+ Steatozd hepatica

Afectiuni hepatice ereditare

Sindrom Budd-Chiari

« Afectiuni neoplazice

EVOLUTIE

Evolutia hepatitei medicamentoase este, de regula, rapid favorabila odata cu intreruperea administrarii medicamentului
cauzator,

Madificarile biochimice se reduc cu cel putin 50% in decursul a maxim & luni de |a excluderea medicamentului incriminat,
Au fost descrise colestaze cu evolutie de peste 6 ani, ca urmare a tratamentului cu steroizi sau chiar evolutia leziunilor
spre o forma similara CBP,

« Cazurile severe de necrozd hepatica masiva pot duce la insuficienta hepatica §i exit.
« Leziunile de tip tumoral malign sunt letale.
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TRATAMENTUL HEPATITEI MEDICAMENTOASE

- In majoritatea cazurilor de afectiuni hepatice drog-induse, odata cu sistarea preparatulul provocator, se obtine regresia
simptomatologiei clinice 5| histologice.

« Conform ultimului ghid aprobat de FDA, cu privire la evaluarea hepatitei medicamentoase {Guidance for Industry
Drug-Induced Liver Injury:Premarketing Clinical Evaluation), din 2007 se propune stoparea oricarui tratament al
bolnavilor, in cazul cand exista suspectie la hepatotoxicitate 5l anume cand pe fundal de tratament apare;

« ALT sau AST =BxN

+ ALT sau AST >5xN cu duratd mai mare de 2 saptamani

« ALT sau AST =3xN si Bilirubing totala =2xN

+ ALT sau AST >3xN cu aparitia asteniei fizice, nauseei, vomel, durerii abdominale localizate in hipocandrul drept, febrei,
rash orl ecsincfiliei, it i, gooc ettt

+ Administrarea antidotilor:

- In afectarea hepatica provocata de paracetamol se indica N- acetilcisteina (donator al grupei de glutation) per-os, in
doza initiala de 140 mg'\kg corp, apoi la fiecare 4 ore se administreaza cite 70 mg'kg.
» L-carnitina este potential benefica in toxicitatea produsa de acidul valproic.

» Hepatoprotectoarale:

+ Avand in vedere patogeneza plurifactoriala a afectiunii hepatice medicamentoase, cu afectarea in final a structurii si
functiei hepatocitelor, este argumentatd administrarea preparatelor cu actiune hepatoprotectoare, care vor favoriza
restabilirea membranard, regresia proceselor de steatoza, inhibarea progresiei distrugerii morfologice hepatice.

+ In prezent, in hepatita medicamentoasa sunt argumentate stiintific utilizarea acidului ursodeoxicolic, ademeteaninel,
silimarinei, fosfolipidelor esentiale, amincacizilor,



- Scade concentratia sanguina si hepatica de acizi biliarl, (favorizind pe

-

« Poseda efect litolitic,
+ Are efect citoprotector de stabilizare a membranei hapatocitare.
+ Reduce producerea de citokine proinflamatorii la nivel hepatic.

+ |Inhibd apoptoza si disfunctia mitocondriald cauzata de expunerea |a

- -

ACIDUL URSODEOXICOLIC

de o parte excretia lor biliara, iar pe de alta parte inhiband absorbtia lor
la nivelul intastinal).

Determind cresterea fluiditatii bilei prin modificarea raportului secretie
hidroelectrica/secretle de mucine.

Atenueazd exprimarea aberantd de HLA-I pe hepatocite.

aclzii biliari hidrofobl,
Efect antifibrotic
Efect anticanceras.

Au fost descrise efectele pozitive ale UDCA in terapia afectiunilor colestatice hepatice induse de contraceptive orale,
anabolizanti steroizi, antibiotice, clorpromazind, danazol, lzofluran.

A fost doveditd eficacitatea UDCA ca hepatoprotector ta persoanele dupa transplantare de ficat, cord §i maduva osoasa,
Actualmente UDCA este recomandat pentru administrare pacientilor In viarsta, cu patologie cardiovasculard, Acesti bol-
navi, pe de o parte, poseda un flux hepatic redus si o functionalitate hepatocitara diminuata (astfel, biotransformarea
si excretia medicamentelor este dereglata), lar, pe de altd parte, acesti pacienti administreaza tratament de durata cu
preparate hipotensive, antiaritmice, antiaterosclerotice (preparate cu potential hepatotoxic), Astfel, UDCA va fi binevenit
acestor pacienti prin prevenirea hepatotoxicitatii, precum si pentru efectul sau de corectie a hiperlipidemiei.
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INDICATII S| CONTRAINDICATII UDCA

Indicatii pentru UDCA:

Colecistita calculoasa necomplicatd {calculi colesteinici
<15-20 mm.),

« Ciroza biliara primitiva

Colangita sclerozanta primara

Hepatita cronica autoimuna

Boala alcoolica a ficatulul

Afactare toxica (medicamentoasa ) a ficatului

Hepatitele acute si cronice virale

Atrezia cailor biliare intrahepatice

Colestaza in alimentarea parenterala

Esofagita biliara de reflux

Mucoviscidoza cu afectarea ficatului

Colecistopatiile 5i diskinezii ale cailor billare

Colestaze neonatale

Colestaza gravidelor

Profilaxia afectarii hepatice la femeile, ce urmeaza contra-
ceptive 5i citostatice,

Cancer colonarectal

Contraindicatii ale UDCA:

Hipersensibilitate la preparat,

Calcull cu continut de calciu, radiopozitivi

Fistula bilio-gastro-intestinala

Boli inflamatorii ale intestinului gros si subgtire

Ciroza hepaticd in stadiul de decompensare
Insuficientd hepatica si renala

Pancreatita acuta

Boli infecticase acute ale tractului gastro-intestinal
Colecistita si colangita acuta de geneza neinfectioasa

Efecte adverse: diaree, constipatii, greturi, dureri epigastrale
si in hipocondriul drept, calcificarea calculilor biliari, reactii
alergice.

Interactiuni medicamentoase: UDCA nu trebuie administrat
concomitent cu colestiramina, colestipolul sau cu preparate
antiacide ce contin hidroxid de aluminiu, deoarece
acestea se combina cu acidul ursodeaxycholic in intestin,
impiedicand absorbtia substantel din intestin si reducand

Ktk B, 2t al - Effective treatment of cydosporine-Tnduced chalestasls in heart-trans-
plamted patients freated with ursndensychalic aciel Trvsplantation 1991, S7:1128-1729.
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SILIMARINA

EFECTE:

» Proteleazs celulele hepatice de variati agenti toxicl.

+ Micsoreaza reactia de raspuns celular la agentji nocivi,

- Efect antioxidant: interactioneaza cu radicalii liberl, micjoreaza oxidarea pero-
xidica, inhiba lipooxigenaza, micsoreazd consumul de glutation.

- Efect antifibrotic.

+ Reduce proliferarea si conservarea celuletor stelate in miofitroblasti,

« Efect antiinflamator: inhibia migratia neutrofilelor, inhiba celulele Kupfer, inhi-
ba sinteza leucotrienelor si formarea prostaglandinelor,

+ Efect imunomodulator,

DOZA: 240 - 300 mg pe zi, 1-3 luni. '-":
Eficacitatea Silimarinei, conform medicinei bazate pe dovezi:

Hepatita cronica, ciroza hepatica
Hepatita'acuta virala

Intoxicatie cu ciuperci (Amanita phalloides)
Afectiuni hepatice medicamentoase i toxice

Prevenirea cancerului (mamar, de prostata)
Keen |f Walterowa D, STybin and slymiari- New effects and applications. Biomed Papres 2005: 749 :29-41,
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FOSFOLIPIDE ESENTIALE

EFECTE: « Poseda proprietati antioxidative.

+ Poseda actiune hepatoprotectorie,

Stimuleaza sinteza fosfolipidetor endogene,

Restabileste structurile membranare ale celulel, din con-
tul ‘wumplerii fisurilar cu fosfolipidele esentiale (lipiciul
membranar).

Asigurd plasticitatea membranara.

Favorizeazd cresterea potentialulul metabolic, detoxifi-
ant, excretor, energetic al membranei.

Aparad enzimele mitocondriale 5i microsomale de actiu-
nea alcoolului 5l a toxinelor, virusurilor.

Inhiba sinteza citochinelor proinflamatorii, stimuleaza
sinteza prostaglandinelar,

Asigurd functionarea sistemelor
de transport ale hepatocitulul,
Micsoreaza apoptoza hepatoci-
tara, inhibd fibrogeneza, inhibé
transformarea lipocitelar in fibro-
blasti, Participd la agregarea eritrocitelor si a trombeci-
telorinfluenteaza diferentierea celulard, proliferarea si
regenerarea.

Este emulgator biliar, asigurand stabilitatea coloidala a
bilel, impiedicand dezvoltarea disholiei.

DOZA: 2 caps de 3 oripe zi, 1-3 luni.

SARGENOR (ASPARTAT DE ARGININA)

HEPATOPROTECTOR
Stimuleazd metabolismul proteic:

- asigura aportul de aminoacizi necesari sintezei proteinelor;

Posologie si mod
de administrare;
» Adulti: 2 - 3 fiole

+ Intervine in sinteza acizilor nucleicl ADN si ARN, favorizand sinteza de proteine la nivel celular. pezi,

Antitoxic:

« intervine in ciclul ureel, 3 concentratia amoniaculul rezultat in urma metabalismului proteic

+ administrare doza unicd in intoxicatiile cu amoniu <
- impledica aparitia semnelor de Intoxicatle,

= Copii: intre 3 s
Sani; 1 fiola pe 2|,
intre 9 sl 12°ani:
- 2 ficle pe z|



DIALIZA HEPATICA

+ Dializa hepatica reprezinta o metoda de tratament extracorporal suportiv hepatic aplicata dla pacientli cu Insuficienta
hepatica, care suplineste functia de detaxifieres a fcatulul, prin epurarea selectivé a toxinelar legate de albumina si a celor
solubile in apa, permiténd astfel regenerearea ficatului, mentinerea parametrilor clinicobiclegici si cresterea supravietuirii
pacientilor,

+ Actualmente se utilizeaza doua sisteme de dializa hepatica:
+ Dializa cu albumina MARS (Molecular Adsorbent Recirculating System)
+ Sistemul de plasmoseparare fractionata si absorbtie Prometheus

a) Diallza cu albumina MARS (Maolecular Adsorbent Recirculating

System) este o tehnicd de hemodializa extinsa care combina ¢ ‘
epurarea selectiva a toxinglor legate de albumina care se acu- . '
muleaza in insuficienta hepatica cu Indepartarea toxinelor _——
solubile in apa. Sistermul MARS utilizeaza o solutie de albumina g A
umana 20% ca dializant si un dializor cu membrana de polisul- [

fona semipermeabila.

b) Sistemul Prometheus este alcatuit dintr-un circuit de sange
la nivelul caruia doua filtre realizeaza o epurare a taxinelor solubile in apa, apoi o plasmaseparare fractionata, com-
ponentele celulare si macromoleculele separandu-se de albumina si de solventil cu greutate moleculard sub 250
kDa.lSolutia de albumina autologa traverseaza apoi un filtru din rasini neutre cu afinitate crescuta pentru acizi biliar,
aminoacizl aromaticl st fenoli si un filtru de rasini schimbatoare de anioni care indeparteaza bilirubina neconjugata.
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INDICATII PENTRU DIALIZA HEPATICA

» Decompensare acutad a unel boll hepatice cronice, ([complicate cu sindrom colestatic progresiv: hiperbilirubinemie pro-
gresiva cu bilirubina serica > 20 mg/dl, nonresponsiva fa tratament standard timp de 3 zile).

« Insuficientd hepaticd acutd pe ficat anterior sandtos (care indeplineste criteriile King's College Hospital de prognostic
nefavorabil).

+ Disfunctie renala progresiva (insuficienta renala prerenala sau sindrom hepato-renal tip I) evidentiata de cresterea creat-
ininei serice si oligurie, nonresponsiva la tratament standard timp de 3 zile,

- Encefalopatie hepatica gradul |l sau IV,

« Disfunctie de grefa posttransplant hepatic.

« Insuficientd hepatica acuta post chirurgie hepatica.

« Prurit intractabil in colestaza.

+ Insuficienta hepatica secundara (insuficientd hepatica hipoxica dupa soc cardiogen, insuficientd hepatica postoperativa
si sepsis cu insuficienta poliorganica),

Complicatiile asociate cu aceste proceduri (dializa extracorporala la pacientii cu afectini hepatice toxice) sunt similare cy
cele ale sistemelor extracorporale de epurare, aplicate pacientilor critici,

- Trombocitopenia si coagulopatia pot fi exacerbate de utilizarea sistemului extracorporal.

Trebuie subliniat numarul mic de studii randomizate, heterogenitatea grupurilor de pacienti si lipsa criteriilor clare de
selectie, care fac dificild aprecierea eficacitatii si a indicatiilor dializei hepatice in tratamentul insuficientei hepatice.

» Costul unel sedinte de dializa hepatica este intre 1.200 si 1.800 de euro.

- Sunt necesare doua-trei sedinte pentru depdisirea fazei acute. In toate tdrile este aplicatd aceastd metodd, banii find rambursati
de casa de asigurar,

Sen 5, Williarms £, Jolan R: Emerging indications for aftumin dialysis, Am J Gastroenterol 2005, 100:468-475.
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TRATAMENTUL HEPATITEI MEDICAMENTOASE
(continuare)

O problema majora apare atunci cand, cand odata cu dezvoltarea insuficlentel hepatice fulminante (IHF), apare necesitatea
transplantarii ficatului.
« Indicatie pentru transplant de ficat este prelungirea timpul protrombinic > 6.5 sec/ sau 2 din indicatiile urmatoare:
= Virsta <10 anisau >40 ani
» Durata icterului, pana la aparitia encefalopatiei >7 zile
= Timpul protrombinic 3.5 sec
« Nivelul bilirubinei serice =17.6 mg/% (=301 mkmal/l)
- Letalitatea IHF este direct proportionala cu durata retinerii adresarii in centrul transplantologic,
+ Transplantarea hepatica efectuata la timp asigura prelungirea vietii la 70-80% dintre pacienti.

PROGNOSTIC

+ In majoritatea cazurilor afectiunile medicamentoase acute hepatice evolueaza satisfacator in cazul sistarii precoce a me-
dicamentului, cu evitarea administrarii lui ulterior.

« Afeciiunile medicamentoase acute hepatice severe pot avea un prognostic grav.

+ Maladille medicamentoase cronice hepatice evolueazd satisfacator in cazul sistdril precoce a medicamentulul si al
administrarii teraplei adecvate, rar depistandu-se trecerea in ciroza hepatica.
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CRITERIILE KING'S COLLEGE HOSPITAL
DE PROGNOSTIC NEFAVORABIL:

Insuficienta hepatica acutd avind ca etiologie intoxicatia cu paracetamol:
+ pH arterial < 7.30
» sau lactat seric (arterial) = 3 mmal/|
= sau asocierea urmatoarelor trei criterii;
« timpul de protrombina > 100 secunde,
- creatinina serica > 3,4 mg/dl,
» encefalopatie hepatica gradul 3 sau 4.
Insuficienta hepatica acuta de alta etiologie decat intoxicatia cu paracetamol:
+ timpul de protrombina = 100 secunde
« sau asocierea a trej dintre urmatoarele criterii:
« varsta < 10 ani sau > 40 ani
« intervalul dintre icter si encefalopatie > 7 zile
=« cresterea timpului de protrombind = 50 secunde
- etiologie medicamentoasa sau hepatita sero-negativa
« bilirubina sericd = 17,5 mg/d|

Fares A, Cisneros |, Salmeron JM et al. Extracorpareal alburmin dialys's: a procedure for profonged relief of intractable pruritus in pattents with primary biliary cirthasts, Am 4
Gostroenteral. 2004:1105-1110.
Skwarek A, Grodzicki M, Nyckowski P ef af. The wse Prometieus FPSA system in the treatment of acute (iver failure: preliminary results. Transplant Proc, 2006:38(1):200-11,
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PROFILAXIE PRIMARA

Evitarea administrarii de medicamente cu potential hepatotoxic, in special la persoanele cu risc sau cu hepatopatil croni-
Ce preexistente.

Evitarea polipragmaziel, administrarii dozelor mari, a inductorilor enzimatici concomitent cu un tratament de risc.

Se recomanda administrarea profilactica a N-acetilcisteinei la bolnavii tratati cu medicamente ce pot epuiza rezervele de
glutation.

Evitarea prescrierii medicamentelor noi, care exista pe piata farmaceuticad pand la 1 an, in special a celor la care nu se
cunosc efectele toxice,

Informarea pacientului despre efectele toxice ale medicamentului, despre semnele clinice ale hepatotoxicitatii.

PROFILAXIE SECUNDARA

La administrarea unor medicamente cu potential hepatotoxic, se recomandd monitarizarea starii functionale hepatice
{periodic se determing ALT, AST, FA, gGTP)

Supravegherea pacientilor care au urmat tratament pentru hepatitd medicamentoasa timp de & luni, cu investigarea
periodica a starii functionale a ficatului,

Raportarea oricarei reactil adverse medicamentoase este obligatorie pentru mertinerea vigilentei medicale.
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DEFINITII :

+ Boala hepatica alcoolica include diverse modificar ale capacitatii structurale si functionale ale ficatului, cauzate de
consumul sistematic si de durata al alcoolului.

« Ficatul alcoolic cuprinde un spectru larg de modificari, de la cea mal benigna — hepatomegalla asimptomatica - pdna
la cea mai grava - insuficienta hepatica severa cu hipertensiune portald, care au in comun factorul etiologic - consumul
cranic, in cantitati mari de alcool,

» Dintre consumatorii cronici de alcool la 10-35% se dezvolts he-
patita alcoclica si la 21- 319 in studiile histologice a fost dia-
gnosticata ciroza hepatica.

BOALA ALCOOLICA A FICATULUI
CLASIFICAREA INTERNATIONALA A BOLILOR, X
» Boala alcoolica a ficatului K70
« Distrofia alcoalica grasoasi a ficatului K700
+ Hepatita alcoolica (acuta si cronica) K701
+ Fibroza sl scleroza alcoolica a ficatului K702
« Ciroza alcoolica a ficatulut K 70.3 Hepatits alcoolicd acutd

in termeni morfopatologici, leziunile induse de alcool sunt:
« ficatul gras sau steatoza
+ hepatita acuta alcoolica
« hepatita cronicd alcoolica
+ fibroza hepatica sl ciroza hepatica
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EPIDEMIOLOGIE SI ETIOLOGIE

Ponderea mondiala a injuriei induse de abuzul de alcool

+ Consumul de alcool depinde de religie, obi-
celuri locale, costul bauturilor alcoolics; cu
ciat este mal leftin alcoolul, cu atat mal frec-
vent este consurmul in randul populatiel defa-
vorizate, Acest obicel nu tine cont de pozitia
sociald, fiind afectate toate paturile, La scara
globala, consumul de alcool este insa In con-
tinua crestere,

« Indicele consumului de alcool pentru Euro-
pa, conform datelor OMS, in anul 1995 este
de circa 9.8 lfomyan, In Rusia — 13 l/om/an, In
Romania - 7,7 lfom,

» In SUA 5-10% din populatie face abuz sau
este dependenta de alcool sl necesita ingrijire
medicala. La aproximativ 15% timp de 10-20
anl, se dezvolta ciroza hepatica,

+ In Europa, alcoolul este considerat cauza cea mai frecventa a cirozelor hepatice (50-70%).

Notd- image edapted from Burden of Disease Artnibutable to Alcohof, World Health Organization. W HD 2005.
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Riscul de afectare hepatica severa creste o data cu durata si cantitatea consumului de alcool. Pentru biarbati, riscul de ciro-
za creste de 6 ori in cazul unui consum de alcool de 40-60 a/zi 5i de 14 ori pentru 60-80 g/zi, comparativ cu riscul prezent
la un consum de 20 g/zi.

Cantitatea de alcool necesara pentru a produce leziuni hepatice severe este 60-70g alcool pur in zi pentru birbati si mai
mult de 20 g/zi pentru femei, consumat nu mai putin de 5 ani.

In cazul femeilor, dozele de risc clrogen sunt semnificativ mal mici,

Nici un studiu nu a demonstrat influenta tipului de bautura consumat, ci doar a cantitatii de etanal pur al acesteia.
10 g de alcool = 24 - 30 ml rachiu
10 g de alcool =100 - 114 ml vin 12%
10 g de alcool = 250 - 284 ml bere 5%

Un alt element important este faptul ca cel care beau zilnic sunt mai afectati decit cei care consuma intermitent si dau o
sansé de recuperare organismului, de aceea cel putin 2 zile pe saptimana este necesar 3 nu consume deloc alcool
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FACTORI DE RISC IN BOALA HEPATICA ALCOOLICA

Cﬂniumul de etanal in doze ce He'j;g;:egc.d{.]-?ﬂ g alcool/zi pentru barbati si 20-30 g/zi pentru femel.

Durata consumului de alcool mai mare de 5 ani, in medie 15-20 ani.

Soxul

Femeile sunt mult mai susceptibile decit barbatii la aparitia injuriei hepatice alcoelice, din cauza diferentelor sex-depen-
dente in metabolismul hepatic al alcoolului, cat si a activitatii mal reduse a alcooldehidrogenazei gastrice:

Efectul alcoolulul la femel de asemenea este potentat de citre hormonil endogeni {progesteron), contraceptive, precum
sl de productia sporitd de citokine de citre celulele Kupffer,

Diferite forme de malnutritie pot contribul la dezvoltarea pa-

Imddu;ln directa \
ALC ;.'IUI_UL

tologiel hepatice alcoolice prin deficienta cronica de proteing,
vitamine, minerale. Etanolul deregleaza absorbtia si depozitarea
substantelor nutritive, de asemenea, scade pofta de mancare din
contul calorajulul propriu inalt (7,1 keal/a,

Un rol mai impgrtant“decat mfllnutri';'ta pare a- detine cbezitatea, utilizarii =i } Nisba besriic
care este considerata factor independent de risc pentru hepa- degradarii Leziuni ;7

topatiile alcoolice, mutrlentilor functionale
Afectarea pancreasului si a intestinului, prezenta frecvent, in caz de

alcoolism, contribule la dezvoltarea maldigestiei si a malabsorbtiei

{malnutritie secundard).

Efectul toxic direct al alcoslulul, la care se asociaza malnutritia primard sl cea secundard este responsabil de alterarea
functionala si structurala hepatica.

“Eulurlf goale"

Alterarea — Malnuiritie *= Maldigeslic —

79



+ Viteza de eliminare a alcoolului (diferd de cel putin 3 orl) este determinatd de polimorfismul genetic al sistemulul enzi-
matic al alcooldehidrogenazei (ADH), aldehid dehidrogenazei (ALDH) si al sistemului microsomal de oxidare a alcoelului
(MEOS).

+ Predominarea celul mai activ izoferment al ADH - ADH2 care metabolizeaza rapid alcoaolul in acetaldehida si, Tn asociere

cu forma anomald, mutanta a izoenzimel ALDH2 - alela ALDH2*2 (este inactiva si nu participa la metabaolizarea ulterioara

a acetaldehidei) determina un nivel inalt al concentratiei acetaldehidei.

Acetaldehida acumulata conditioneaza sensibilizarea sporita catre bauturile alcoolice, care se manifesta prin tahicardie,

transpiratii, hiperemia fetil, arsurl epigastrice, astenie musculara, ceea ce deseori impune evitarea consumului de alcool.

Daca abuzul de alcool nu este sistat, aceste persoane prezinta un risc superior de dezvoltare a hepatopatiei alcoolice, din

cauza formarii intensive de acetaldehida.

= Tipul leziunilor hepatice este codificat, de asemenea, de TNF si de enzimele ce induc fibrogeneza,

+ 5e mentioneaza asocieri ale bolii hepatice alcoolice cu anumite tipuri HLA histocompatibilitate,

P450 de catre consumul prelungit de alcool sporeste metabolizarea si detoxificarea unor medicamente, solventi, aneste-
zice si compusi araganic, ai cror metaboliti uneori sunt mai toxici decat precursorii, :

R T

+ Coexistenta infectiei cu virusurile B 5i C, a caror Incidenta |a alcoolicil cronici este superioara celei din populatia generala, |
duce lao agravare a bolii hepatice alcoolice,
Cele doua noxe, alcoolul si virusul, determina cresterea impresionantd a risculul pentru cancerul hepatocelular, acesta |
fiind la 10 ani de 81%, comparativ cu 19% in prezenta exclusiv a alcoolului,
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METABOLISMUL ALCOOLULUI

« Alcoolul nu poate fi stocat in organism 5i dedi toata cantitatea administrata este metabolizata predominant la nivel
hepatic (aproximativ 80-90%).

+ Circa 10-30% din alcool este metabolizatd extrahepatic la nivel gastric, colonic, renal.

- Acetaldehida intracolonica acumulaté ar juca un rol aparte in aparitia simptomelor digestive asociate alcoolismului
(diaree) sl in geneza polipilor sau a cancerului colonic.

Caile principale
de metabolizare a alcoolului: Sysiialir (NAD D
« Alcoolul este metabolizat la nivelul a trel sisteme — ADH
enzimatice diferite:

sistemul citoplasmistic al alcooldehidrogenazel, -

localizat in citosol;

sisternul enzimatic oxidant microsomal, localizat in
reticulul endoplasmatic; m

catalaza, localizata in peroxizomi; m

exista si esterificarea alcoolului non oxidativa.

AIDH



TOXICITATEA ALCOOLULUI

Modifica potentialul redox intracelular Sporeste esterificarea si sinteza acizilor
cu cresterea raportului NADH/NAD, grasi cu inhibarea degradarii si a
provoaca hiperlactacidemie, oxidarii lor de catre mitocondriile

hiperuricemie, acidoza, hepatice.

AN

Deregleaza includerea

Creste captarea acizilor grasi trigliceridelor in componenta

din ser in ficat din contul lipoproteinelor de VLDL,
sintezei proteinei ligande conditionand acumularea lor in
transportatoare. ficat.

}

Maodifica potentialul redox intracelular, contribuie la formarea
colagenului in ficat, la alterarea metabolismului steroizilor,
gluconeogenezel.
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TULBURARI METABOLICE
SI BIOCHIMICE INDUSE DE ALCOOL

1. Modificari ale metabolismului hormonilor
+ Hipogonadism {genadotrapine +, testosteron &, estro-
gen T)
+ Alterarea conversiei T3-T4, TSH 4, 5-nucleotidaza L - sta-
tus de hipertiroidie
+ ACTH T, cortizol T, catecolamine T
* Renina T, aldosteron T,

2. Dezechilibre ale vitaminelor
* Acidul folic,B,,B,, B, ,B,C, A, D, E K F -
+ Alterarea conversiei retinclului cu acumularea intermedi-
arilor toxic
3. Dezordini ale elementelor de baza

+ Zing, selenium, cupru 4

4, Dezechilibre hidro-electrolitice
+ Potasiu +, magneziu

5. Dezordini ale metabolismului energetic al celulel
= Status hipertiroidian al hepatocitului
* Decuplarea lantului respirator prin Na/K ATP-aza
* Hipermetabolism microzomal (consum O, T, metabolis-

mul bazal 7, termogeneza T)
6. Cresterea peroxidarii lipidelor

+ Glutation, Zn, Se, transferina, ceruloplasmina, metionina,
Cu, cisteing, vitamine A, C E +
« Echivalentii malondialdehidei T

7. Hipoglicemie alcoolica
= Rezervele de glicogen, gluconeogeneza |

8. Decarboxilare deficitara a aminelor biogene




9, Hiperglicemie alcoolica

* Catecolamine, cortizol T
* Secretie inadecvata de insuling

10. Hiperuricemie alcoolica

« Catabolismul nucleatidelor purinice T
* Acidoza/cetoacidoza

11. Alterarea metabolismului lipidic
+ Lipoliza T, acizi grasgi T
= a-glicerofosfat, VLDL T, trigliceride T
* Piruvat T, sinteza acizilor grasi T
* Oxidarea acizilor grasi 4

12. Alterari in metabolismul colagenului

* Sinteza colagenului T (stimulati de acetaldehid3, hiper-
lactacidemie, mioblasti, fibromioblasti, limfocite)
* Colagenazal, degradarea colagenuluid

13. Alterdri ale metabolismulul aminoacizilor
= consum de cisteind, metionina, glutation +
» acid glutamic T, alfa-aminobutirat T, sinteza proling T

14. Alterari ale metabolismului proteic
* Sinteza de albumind, proteine transportoare (transferina)

|
-

* Acumulare de proteine in ficat

15. Alterarea metabolismului porfirinelor
* Dalta-acid aminolevulinic sintetaza, uroporfirinogen sis-
ntetaza T

+ Delta-acid aminolevulinic dehidraza, ferochelataza, co-
proparfirinogen-oxidaza |




PATOGENEZA

+ Studii recente mentioneaza rolul receptorilor alfa proliferator-activatoare ale peroxisomilor care au un rol deosebitin me-
tabolismul hepatic al acizilor grasl. Supresia lor de catre consumul de alcool contribuie la producerea steatozei hepatice.

+ Pe modele de animale s-a demonstrat ca inducerea adiponectinel (hormon secretat de catre adipocite) a fost implicata in
actiunea protectoare a aclzilor grasi saturati impetriva dezvaltarii steatozei hepatice.

+ Rolul factorului 1 de transcriptie ce rispunde de cresterea precoce se pare a avea un rol esential in producerea steatoze
hepatice etanol-induse.




MORFOPATOLOGIE

STEATOZA HEPATICA ALCOOLICA

» Macroscopic ficatul este marit, ferm, de culoare galbena (figura 10, Anexe).
= Microscopic poate avea aspect: (figura 11, Anexe):
« macrovezicular - infiltrare grasoasa hepatocitara sub forma de picaturi mari, apare la a 3-7-a zi; _
+ microvezicular - creste volumul hepatocitului, citoplasma este substituita de picatur mici de grasime, are loc lezarea
grava a mitacondriilor, lipoliza intensa in hepatocite si distrugerea ADN mitocondrial; -
+ lipogranulomul - are loc ruptura hepatocitelor si eliberarea grasimii in spatiul extracelular

HEPATITA ALCOOLICA

+ Elementele histologice care caracterizeaza hepatita alcoolica sunt (figura 12, Anexe):
« Degenerescentd balonizants a hepatocitului
« Prezenta in hepatocite a hialinului alcoolic (corpusculi Mallory) (figura 13, Anexe)
» Necroze centrolobulare
+ Infiltrat inflamator polimorfonuclear in spatiile portale
= Proliferare de fibroblasti si de tesut colagen, condensat in jurul venei centrolobulare

CIROZA HEPATICA ALCOOLICA (figuri 14, 15, Anexe)
» Septe fibroase, corelate cu necroza celulara {creeping collagenosis)
+ Proliferarea miofibroblastilor si depunerea de colagen in zona 3
» Disparitia arhitecturii i dezorganizarea retelei vasculare
+ Frecvent prezentd infiltratia grasé a hepatocitelor i leziuni de hepatitd alcoolica
« Cresterea continutului de fier in hepatocite



TABLOU CLINIC IN STEATOZA HEPATICA ALCOOLICA

excesiv de alcool,

Steatoza hepatica alcoolica este un stadiu precoce al hepatopatiel alcoolice ce apare la 70-90% dintre pacientil cu consum

e =N = =

Pe fundal de abstinenta modificarile histologice pot fi complet reversibile.

d

* hepatomegalie, deseori asimtomatica (60-80%)

* sindrom dispeptic; greturi, anorexie

+ durerl surde in hipocondriul drept

« |cter posibil

= interesarea sistemulul nervos (astenie fizica marcata)

eritem palmar 3l stelute vasculare
* carente nutrifionale
+ capilaroza care realizeaza “faciesul etilic”

* stigmate endocrine - atrofie testiculara, ginecomastie,

Teste de laborator

= Teste funciionale hepatice normale sau majorare ne-
semnificativaa ASTT>ALTT, y-GTPT, fosfataza alcaling T,
hiperbilirubinemie indirectd; creste nivelul transferingl
carbohidrat deficiente, a trigliceridelor 5i a colesterglulul,
macrodtozs.

Ecografie abdominala: hepatomegalie, ecogenitate
crescuta cu atenuare posterioara.

Scintigrafie - ficat marit, captare mai redusa.

Morfopatologic - steatord hepaticd macro- sau microve-
ziculara.
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TABLOU (LINIC IN STEATOHEPATITA ALCOGI.ICA

Astenie, hepatnmegaife. simptome ale
hipertensiunil portale in 40-50%, Mai
mult de jumatate dintre pacienti sunt
asimptomatici

ASTT>AL T—GI'P : fosfataza alcalind |Infiltrat inﬂamamr In spatiul pedpum! [

T, hiperbilirubinemie indirecta; creste | mai rar necroze ,in punte”
nivelul transferinei carbohidrat defici-
ente, macrocitoza

TABI.OUI. CLINIC iN HEPRTITA AI.(UOI.I(R ACUTA

| Moderata: aﬂenfe ﬁzlca, annrexie, he-
| patomegalie

j ASTT}AH‘T -p-GTFT ng T T'cnleﬂems Baluniﬂre si necroza hepatocltarﬁ

lul, anemie macrocitard, leucocitoza corpi Mallory

Severd: astenie fizica pronuntata, ano-
mie hepatomeqgalle dureroasa, febra,
nﬁﬁl edeme, encefalopatie, plerdere
ponderala, polineuropatie periferica.
Pot fi infectii bacteriene, avitaminoze
(8, C. B,.), este posibil sindromul hepa-
torenal

ASTT>ALTT, -GTP?, hipoalbuminemie,
prelungirea timpului de pratrombing,
potasiu +, creatinina T, leucocitoza
uneori cu reactil leucemioide

Mitocondrii gigante, infiltrat inflamator
polimoria-nuclear, fibrozd perisinusoi-
dala, fibroza perivenulara si pericelulard

Colestatica: hepatomegalle, Icter

|
Fosfataza alcaling T, bilirubina T, AsT? | Degenerare vacuolizantd, (steatozd

SALTT, +-GTPT, colesterolt micra-veziculard, Inflamatie, dezorgank-
' 3 zarea organelelor)




TABLOUL CLINIC IN CIROZA HEPATICA ALCOOLICA

Semne §i simptome
« Astenle, anorexie, plerdere ponderala,
icter, ficat de dimensiuni marlte, narma-
la sau micsorate; splenomeagalie, hiper-
tensiune portald. Complicatii: encefalo-
patie, hemoragie din venele esofagiens,
peritonitd bacteriana spontand ate.

Teste de laborator:

« bilirubina T, ASTT>ALTT, v-GTPT, fosfa-
tazd alcalind T, hipoalbuminemie, pre-
lungirea timpului de protrombing, trom-
bocitopenie

Morfopatologic:

« Cirozé de tip micronodular (formarea
nodulilor de regenerare este incetinita
din cauza efectulul

Encefalopatie
Atrofie cerebraln

Marirea Wermicke Korsakof!
patotidelor E
Stelute vasculare
Dutere in ) eriensiune
hipnmndml/ :['l';uriusla i
drept | Cardiomiopatie
Steatoza | Esofagite Sesrmpae
Hepatita / Gastrite
Ciroza q..Jl Splenomegalie
. Pancreatita 3
© Malnutritie de folati,
| tiamina, piridoxina,
niacina, proteine,
C
testiculara| , | W Eaen
Eritem palmar
Miopatie



SINDROMUL ZIEVE

Indici de laborator in sindromul Zieve:

Sindromul Zieve defineste la un etilic cronic:

icterul de tip colestatic
hiperlipidernia
aremia hemolitica

Clinic se constata:

-

alterarea starii generale, astenie intensa

anorexie

greturi, vome, diaree

dureri abdominale: In hipocondrul drept, epigastice sau
in bara; pot avea caracter colicativ

febra

sindrom colestatic, icter

Bilirubinemie mixta, predominand cea conjugata
Cresterea fosfatazei alcaline, y-GTP

Hiperlipidemie mixta, cu predominarea trigliceridelor
Hipercolesterolemie

hiperfosfolipidemie

Anemie de tip hemolitic: reticulocitozd periferica si
ertiroblastoza medulara

Testul Coombs negativ

CELE MAI FRECVENTE COMPLICATII IN CIROZA ALCOOLICA

Coma hepatica ~ 67,2%

Hemoragie din varicele esofagiene, mai rar gastrice -
a5%

Sindrom Mallory-Weiss

Gastropatie alcoolica

20

Tromboza in sistemul venei porte

Sindrom hepatorenal

Carcinom hepatocelular - 29%

Complicatii infectioase (sepsis, peritonita, pneumanii)
Sindrom de malabsolbtie



DIAGNOSTIC

« Elementul comun pentru toate varietdtile de
boald hepatica indusa de alcool este consumul
de etancl

« Acesta este recunoscut in mai putin de 50% din-
tre cazuri, daca nu este suspectat 5l apoi Investi-
gatin mod sistematic.

« Anamneza - cel mai important criteriu care ne
permite aprecierea existentei consumului de al-
cool. Deseori anamneza este dificila, balnavii nu
colaboreaza satisfacator sau ascund consumul de
alcool.

NOTA: A -clinic hepatomegalie moderatd, stigmate ciratice absente:

Negativ
CAGE sau AUDIT = Testare anual3
l Pozitiv
Abuz alcoelic sau Examen clinic gi A " ﬁ'::;:‘::;
Tiri
dependentd paraclinic alcoolics
Pozitiv 8 C
v 3 ¢
Tratament Ciroza Hepatits
aleoolica alcoolica

Screening-ul si algoritmul de diagnostic

al bolii hepatice alcoalice

Laborator: normal sau cregtereq nesemnificativd o AST/ALT

USG: hepotomegaite
B - clinic; icter, splenomegalie, ascitd, stigmate hepatice

Laborator: AST/ALT=2, 66TP T volumul eritrocitar mediu T, €OT T, albumine
USG: naduli de regenerare, splenomegalic, aseitd, colaferale venaase

C - la B s gsociand febra, levcoctazs, hepatomegalic,

7n



CHESTIONARUL “CAGE”

+ Pentru aprecierea riscurilor potentiale legate de consumul de alcool in practica se aplica diverse chestionare.

1. Ati simtit nevoia sa reduceti cantitatea consumului de bauturi alcoolice?

DA MU
2.Vaindignati cand cei din jur {rude, prieteni) v sugereaza c ati avea o problema cu alcoolul i vd recomandi redu-
cerea consumului de alcool?

DA MU

3. V-ati simtit cindva vinovat din cauza excesului de alcool?
DA ML

4. Ati avut vre-o data dorinfa de a consuma alcool dimineata, daca in ajun ati consumat bauturi alcoolice?
DA NU

- Fiecare raspuns afirmativ se marcheaza cu cate un punct; un scor =2 sugereaza prezenta abuzului de alcool.
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SEMNELE OBIECTIVE ALE INTOXICATIEI CRONICE CU ALCOOL

« Deficit ponderal

+ Dbezitate

+ Hipertensiune tranzitorie
« Tremor

+ Polineuropatie

+ Atrofie musculara

+ Hiperhidroza

+ Teleangiectazii

« Eritem palmar

« Limba saburala

+ Glande parotide marite in volum
+ Prezenta tatuajului

EFECTELE EXTRAHEPATICE ALE ALCOOLULUI

« cardiomiopatie dilatativa,

* pancreatita cronica (de 20 ori mal
frecventd la alcoolici)

« polineuropatie periferica,

» malnutritie

+ encefalopatie

+ gastritd cronicd eroziva sau atrofics

+ ulcere peptice

- boala de reflux gastro-esofagian
= Infarct cerebiral

= boli psihice

= parotiditd

- alterare a sistermului imun

93

+ Contractura Dupuytren

= Conjunctive hiperemiate

« Hiperemia fietii cu retea capilard dilatats

= Hepatomegalie

+ Urme de traume, combustii, fracturi
osoase, degerdturj

Urganele sltectate de alcool
. Creerul

.,
0 - Pulmanil
Fleatul @
‘ Stamnacil
Rindehil

Sistenmul de ©
reproducere

Sangele_— | 1 Intestinul
‘ Ll Pancreasul
\:& N Anticulatiile



INDICI DE LABORATOR CE CONFIRMA
ETIOLOGIA ALCOOLICA A HEPATOPATIEI

Majorarea titrului AST mai mult decat ALT

Sporire specifica a izoenzimei mitocondriale a AST (mAST)
Nivel majorat al gama-glutamiltranspeptidazei (y-GTP)
Transferina carbohidrat deficienta (CTD) majorata

Indice sparit al glutamat dehidrogenazei (GDH)

Nivel crescut al fosfatazei alcaline

Hiperlipidemie (creste colesterolul, HOL, trighceridele)
Leucocitoza

Volum mediu eritrocitar marit

Hiperuricemie, hipopotasemig, hipomagnezemie

Nivelul majorat al Ig A

Semne umarale ale fibrogenezei: creste lamina serica, procolagenul lll, apolipoproteina A1, prolin-hidroxilaza

Titru crescut al citochinelor serice - factorul de necrozd tumorala (TNFa), unele interleukine IL-6, I1L-8.
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EXPLORARI IMAGISTICE

+ Ecografia organelor abdominale furnizeazs informatii pentru stabilirea diagnosticului de boala hepatica alcoolica, pre-
cum 5i argumente pentru excluderea unor afectiuni cu incidenta crescuta la alcoolici care prezintd un tablou clinic simi-
lat.

« Endoscopia digestiva superioara este utild in evidentierea semnelor de hipertensiune portala (varice esofagiene si

“gastropatle hipertensiva), far in conditii de urgenta - in diagnosticul sursel unei hemoragii digestive,

» Scintigrafia cu radioizotopi coloidali Tc99 evidentiazd hipocaptarea neomogena hepaticd si captarea splenica si
medulard osoasa. Aceasts captare extrahepatica sugereaza existenta sunturilor portal-sistemice, dar mai ales hiperactivi-
tatea sistemuldi reticulohistiocitar din aceste yone.

» Punctia biopsie hepatica si evaluarea histologica pot evidentia 5i caracteriza leziunea hepatica (stabliirea stadlului sia
gradului leziuni) sl elementele care fac probabila eticlogia alcoolica, excluzand alte afectiuni hepatice,

SEVERITATEA HEPATITEI ALCOOLICE DUPA SCORUL MADDREY

wa

e e i -
HATEATI M LR AR T e MR

Scorul Maddrey are o bund valoare prognostica fiind util in practica pentru aprecierea severitatil si luarea deciziei
terapeutice.
+ Hepatita alcoolicd este consideratd severa cand acest scor este mai mare de 32,
+ Efectele benefice ale glucocorticoizilor se inregistreaza la indivizit cu afectiune severd - indice Maddrey peste 32, cu en-
cefalopatie, dar fara hemoragie digestiva superioara; mortalitatea scade cu 25%, ramanand insa de 44%.

95



DIAGNOSTIC DIFERENTIAL
AL BOLII HEPATICE ALCOOLICE

DIAGNOSTICUL DIFERENTIAL trebuie sa includa toate afectiunile cronice hepatice de alta etiologie cu care ficatul
alcoolic imparte tabloul clinic 5si mai ales pe cel histologic:

» Ficatul gras si steatohepatita nonalcoolica din diabet, obezitate, by-pass jejunoileal, nutritie parenterala prelungita, infec-
tia cronica cu virus C;
Hepatopatla indusa de unele medicamente (amiodarona, metotrexat, salicilati);

- Hepatitele cronice virale B,D,C sau cauzate de alti virusi hepatotropi;

« Hepatita autoimuna;

« Obstructia biliara cu colangita secundara;

« Pancreatita cronica alcoolica cu stenoza a canalului biliar;

« abcesul hepatic;

+ Hemocromatoza Idiopatica;

+ Boala Wilson

- Carcinomul hepatocelular;

« Pericardita constrictiva;

« Boli hematologice;

+ Hepatita alcoolica acuta se diferentiaza cu hepatita virala acutd, hepatita autoimuna.
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TRATAMENTUL BOLII HEPATICE ALCOOLICE

« Suprimarea consumului de alcool — este elementul decisiv 5i cel mai important in tratamentul bolii hepatice alcoolice.

. Respectarea regimului alimentar echilibrat, bogat in proteine, vitamine, cu aport caloric corespunzator staril de nutritie
a bolnavului. Ratla proteica depinde de prezenta sau absenta encefalopatiei hepatice. Se exclud alimentele prijite, acre,
sirate, conservele; produsele afumate (Dieta N5). Aportul nutritiv va fi cel putin 30 keal/corp/zi.

- Teraple medicamentoasa

TERAPIA MEDICAMENTOASA

ML

sl

» Efectele acidului ursodeoxicolic:

« Actiune directa citoprotectorie. UDCA se include in stratul fosfolipidic al membra-
nei celulare, ceea ce contribuie la stabilizarea membranai si la majorarea rezistentei ei
la factoril lezanti, inclusiv 3 alcool. :

« Efect antiapoptozic. Micsorand concentratia de Ca ionizat intracelular, preintdmpina iesirea citacromului C din mito-
condrii, astfel, inhiba apoptoza hepatocitelor si a colangiocitalor;

+ Efect imunomodulator. Reduce expresia moleculelor clasa HLAT pe hepatocite st 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 a-proteinkinazei Ca-dependente micsoreazd concentrafia
acizilor biliari hidrofabi,

» Efect hipocolesterinemic. Scade absorbtia intestinald a colesteralului, reduce sinteza calesterolului in ficat 5i excretia
i in bila,
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TERAPIA MEDICAMENTOASA

Schema de tratament cu Acid Ursedeoxicolic constituie

- 15 mg/kg masa corporald, in doza unica, seara, sau in 2 prize pe o durat3 [_:h oludexan
nu mai mica de trel luni.

+ Multitudinea de efecte biochimice sl imunologice ale acidului ursodeoxicaolic
permite utilizarea lui in tratamentul oricdrel forme clinice a ficatulul alcoolic,

+ Decarece poseda efect citoprotector, acidul ursodeoxicolic este eficient chiar
siin steatoza hepatica in lipsa inflamatiel, in special, la pacientii care continua
s consume alcool in daze obisnult individuale.

Interactiuni medicamentoase:

«  Acidul ursodeoxicolic nu trebule administrat concomitent cu colestiraming,
colestipol sau preparate antiacide ce contin hidroxid de aluminiu, decarece acestes
se combina cu acidul ursodeoxycholic in intestin, impledicand astfel absorbtla sub-
stantei din intestin si reduce astfel eficacitatea acestuia.




SILIMARINA (Silybum marianum)

Sifimarina preparat compus din 3 favonolz: Silibinum, Silidyanin, Sylicristine

W : . , « Efect -antifibrotic prin reducerea
« Protejaza celulele hepatice de vari- proliferarii si conservarii celulelor

afl agentl toxicl, micsorand reactia stelate in miofibroblasti;

&Eraspur'[s :FIUIN [a sgeml nocav; « Sporeste sinteza proteica, datorit
+ Efect antioxidant, datorat interac- activarii mitozei celulare;

;u._lnli s;":"'aﬁ?;' v radh:i:'” “bE:" » Reduce sinteza colesterolulul, mic-
P pareRCHlEE A permine A sorand  hydroxil-metylglutanl  re-
pidefor membranare; dactaza:

« Efect antiinflamator datorat Inhibi- . Bhct e Foanibritdulare

iei migrarii neutrofilelor, activitagi

ielulelnr Kupfer, sintezel leucotrie- ? ::gd":’::::n::ﬁ pi:ﬁsiinm?;upg
nilor i formaril prostaglandinelor; avand efecte henefice, lipsite de Efectele adverse sunt rare, dar totusl
sefecte nocive, astfel incit poate fi  posibile:

recomandat in hepatita §i in ciroza  « Dereglari gastro-intestinale
aleoolica fara riscuri. (nauses, diaree, dispepsie,
meteorism, anorexie)

Doza adecvatd pentru tratament este

de 420 mg/zi: « Cefalee, insamnie, ast!:*n':e R,
+ Silimarina 140'mg, 3 ori ih 2, . Heact]ﬂ]::utanate {prurit, urticarie)
- Silimarina Plus 190 ma, 3 ori/zi. VAN o
» Rinocanjunctivita

« Cura este de 3-6 luni,
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FOSFOLIPIDELE ESENTIALE

+ Essentiale N forte, Hepalipt Forte contin molecule de polienil-fosfatidiicoling cu concen-
tratie mare de acizi grasi polinesaturati. Functia lor de baza consta in formarea membranelor

celulare.

Mecanismul restabilirii integritatii membranei celulare de citre fosfolipidele esentiale:

« Sudarea loculul lezat amembranei celulare (a hepatocitelor)

- Restabillrea activitdtii membranare
« Activarea enzimelor fosfolipid-dependents

- Actiune hepatoprotectorie
+ Stimuleaza sinteza fosfolipidelor endogene

« Restabileste structurile membranare a calulei, din contul
umpleri fisurilor cu fosfolipidele esentiale

+ Asigura plasticitatea membranard

« Favorizeazd cresterea potentialului metabolic, detoxifi-
ant, energetic al membrana

+ Protejeaza enzimele mitocondriale si microsomale de ac-
tiunea alcoolului, toxinelor, virasurilor

Inhiba sinteza citochinelor proinflamatarii

- Poseda proprietati antioxidative

« Micsoreaza apoptoza hepatocitara

Stopeaza fibrogeneza

« Inhiba transformarea lipocitelor in fibroblasti

Participa In sinteza prostaglandinelor

+ MNormalizeazda metabolismul lipidic (scade colesteralul si

100

trigliceridele 5i majorareaza fractia de lipoproteide de
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ACIDUL THIOCTIC (ALFA-LIPOIC)
Thiogamma

« Acidul thioctic (a-lipoic)

'« Degarece in steatoza hepatica alcoolich este deteriorat schimbul ener-
getic in hepatocit in tratamentul acestei patologii este argumentats ad-
ministrarea acidulul a-lipoic. Acidul alfa-lipoic are un rol central in me-
tabolismul energetic. Acesta funciioneaza ca coenzima in complexele
multienzimatice mitocondriale;

« in piruvatdehidrogenaza, enzima care catalizeaz3 transformarea pi-
ruvatulul fn acetil-coenzima A - rezulta NADH si prin lantul respira-
tor ATP;

« in  a-cetoglutarstdehidrogenaza, enzima ciclulul citrat, care
catalizeaza transformarea a-cetoglutaratului in succinil-coenzima A
~ rezultd NADH si prin lantul respirator ATP; '

= in dehldrogenaza aminoacizilor cu lant ramificat,
Dozare si mod de administrare:
+ Thiogamma 600 oral - 1 tableta filmata pe zi, 1-2 luni;

+ Thiogamma 600 injectil - este cel mai bine administrata prin perfuzie de scurta duratd cu 50-250 mi solutie NaCl 0,9%,
cate 1 fiold/zi, timp de 2-4 saptamani.
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GLUCOCORTICOSTEROIZII

» Folosirea glucocorticoizilor in hepatita alcoolicd acuta se bazeaza pe urmitoarele efecte:

- imunosupresar, cu referire speciala asupra raspunsulul imun fata de antigenul hialin, antigeni de tipul lipoproteinelor
specifice, antigeni de membrana hepatica, epitopi al complexelor acetaldehidice;

« antifibrotic - deprimarea activitatil prolin-hidroxilazei 5i cresterea colagenazei, supresia productiei de colagen tip | 5
v

+ de inhibitie a eliberarii TNF-alfa sub actiunea endotoxinelor;
« creste apetitul;
+ amelioreaza sinteza hepatica de albumina.

- Efectele benefice ale glucocorticoizilor se inregistreaza in cazurile severe - indice Maddrey peste 32 5i/sau cu encefalopa-
tie hepatica spontana.

- in hepatita acutéd dozele sunt de 30 - 40 mg Prednisolon timp de 4 saptamani; 20 mg/zi - 7 zile 5i 10 mg/zi - 1
saptamana.

Corticoterapia este contraindicatain:
= hemoragii digestive superioare,
« infectii sistemice,
« insuficienta renal3,
« diabet zaharat
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ABORDAREA ANTI-TNF

PENTOXIFILINA
+ Inhibd eliberarea TNF-alfa i a altor citokine si chemakine
» Actiune antifibrotica
= Amelioreaza microcirculatia
« Scade riscul sindromului hepato-renal

+5e administreazain dozé de 200 mg x 3 ori/zi per os, timp
de 2 luni,

« Amelioreaza functia hepatocitelor
« Creste fluiditatea membranel
v Sporeste producerea de antioxidanti

+ Creste eliminarea radicalilor liberi si a altor metabolifi
taxlci din hepatacite

» Spareste activitatea colagenazel, activeazd celulele he-
patice stelate, impiedica dezvoltarea fibrozel 5i a crozel
hepatice.

+ Se administreaza in doza 400 mag x 2 orifzi - 1-2 luni.
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PROPILTIOURACIL
+ Blocheza starea hipermetabolica indusa de alcool
« Are efecte vasodilatatoare directe
« Antioxidante
« Scade hipoxia zonei perivenulare, micsorand leziunile
+ Serecomanda in dozd de 300 mg/&i pe termin luna.

 Grabeste clearance-ul plasmatic al alcoolulul §i al acetal-
dehidel 5i reduce expunerea ficatulut la produsi taxici.

- Restabileste functia normala de protectie a hepatocitelor
prin restabilirea concentratiel de glutation,

« Accelereaza activitatea enzimelor ALD s5i ALDH.

« Hestabileste functionalitatea mitocondrniilor lezate de cé-
tre consumul de alcool.

- Utilizat in doze 1,0-1,5 g/zi {cite 1 pastild de 2 orl/zi), 5-a
dovedit benefic in boala alcoolica a flcatulul



ANTIOXIDANTI

« Administrarea combinata a vitaminei E, A, Selenium, Zinc {Triovit, Trivi plus) a ameliorat tratamentul 5i a redus rata mor-
talitatii in hepatita alcoolica.

+ Actioneaza asupra radicalilor liberi, rezultanti din oxidarea alcoolului.,

SUPLIMENTARE NUTRITIONALA

Vitaminele: Preparatele lipotrope: Aminoacizii cu lant ramificat
« B1-50mg/z, B6 - 250 mg/zi, vitamine-  + colina, metionina, betaing, inozitol.  (Hepasol-Neo)
le A si E, Acid folic 10-20 mg/zl, Zn, Mg + sunt rezervati pacientilor cu lcter siin-

sunt uitile la alcoolic cu denutritie. suficlenta nutritionald importanta,

+ Posedd efect hepatoprotector;

Stimuleaza metabolismul proteic: Posologie si mod de administrare
« asigura aportul de aminoacizl necesari sintezel proteinelor « Adulti: 2 - 3 fiole pe zi; durata unej cure este de 15 zile,
« Intervine n sinteza acizilor nucleici ADN si ARN, fa- | Fslele se administreazs diluate cu putind ap4, de prefe-
vorizand sinteza de proteine la nivel celular rintd inainte de masa
Antitox ic:
« intervine in ciclul ureei; reduce concentratia amoniaculul
rezultat in urma metabolismului proteic,
« administrat In dozd unica in Intoxicatiile cu amoniu
impiedica aparitia semnelor de intoxicatie.
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TRATAMENTUL BOLII HEPATICE ALCOOLICE
HORMONI STEROIZI ANDROGENI $1 ANABOLIZANTI COLCHICINA

+ Hormonii steroizi androgeni si anabolizanti se folosescin~ « Reduce depunerea de colagen sl gradul fibrozei

Ideea stimularii sintezii de proteine 5i acizi nucleici. = |nhiba migratia leucocitelor polimorfonucleara in ficat

= Se administreaza la pacientii cu hepatitele alcoclice mod-

erate sau seyere, cu malnutritie moderata. Owandrolonul

in doze de 60-80 ma/zi, 1-3 luni. + Se administratd in doza de 1 ma/zi - 5 zile pe sapta-
mana timp indelungat.

« Diminueaza asamblarea microtubllor

= Transplantul hepatic este singurul tratament eficient pentru bolnavii cu circzd hepatica alcoolica cu o supravietuire
posttransplant in jur de 70% la 5 ani.

= Transplantul de ficat inregistreaza o rata a recidivelor mai redusa decat pentru alte forme de ciroza.

Selectarea pentru transplant include urmatoarele conditil:
= abstinenta de cel putin 6 luni,
= stare economica buna gl stabila,

+ absenta leziunilor extrahepatice.
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EVOLUTIA BOLII HEPATICE ALCOOLICE

« Consumul continuu de  alcool
poate produce hepatitd cronica
alcoolica in 60-70% cazuri, care,
ulterfor poate trece in ciroza he-
patica. :

Pe de-alta parte, hepatita alcoo-
licd nu este obligatoriu evolutiva
= 10% prezintd remisiunea lezi-
unilor histologice, 50% rdman in
acest stadiu, restul evoluand spre
ciroza.

Pacientii cu hepatitd alcoolica
au adesea o evolutie severd, cu o
mortalitate precoce ce variaza in-
tre 20 5i 50%.

In hepatita acuta alcoolica rata
mortalitatii este aproximativ de 10%, iar formele fulminante ce survin dupa un exces acut de alcool se termina cu deces

In 90-100% cazuri

« Dupd un episod de hepatita acutd alcoolicd, progresia spre ciroza se intdlneste la apraximativ 50% dintre pacientl, reall-
zandu-se in 10-13 ani.
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PROGNOSTIC

+ Prognosticul in boala alcoolica a ficatulul depinde de:
« suprimarea consumului de alcool
« severitatea afectarii hepatice.

. Asocierea cirozei, prezenta icterului sau a ascitei, hemoragia digestiva superioara sunt factori de prognostic nefavorabil.

Valoarea prognosticd a leziunilor histologice:

. Ciroza este faza ireversibils a hepatopatiei alcoolice. Ciroza necomplicata are o rata a mortalitatii anuale de 7%, mortali-
tate care nu-este mai ridicata decat la pacientii cu steatoza.

+ La pacientii cu ciroza la care se asociazad hepatita alcoolica, mortalitatea anuala ajunge la 27%.
+ Fibroza perivenulard este un factor prognostic defavorabil, decarece se asociazd cu progresia spre ciroza,

. Hepatita alcoolica are un prognostic mal rezervat, 20-50% decedand in primele s&ptdmani. Factorii ce se asociazd cu un
prognostic rezervat sunt:

+ alterarea coagulobilitatii,
» nivelul bilirubinei peste 15 mg%,
+ prezenta encefalopatiei,

« hiperamoniemia.
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GENERALITATI

« Sedentarismul, alimentatia nerationala §i deprinderile vicioase (consumul excesiv de alcool, fumatul, narcomanta)
sunt principalii factori ce afecteaza sanatatea § conduc la aparitia starilor marbide,

« Acesti factori sunt caracteristici pentru toate tarile lumii, inclusiv pentru Republica Moldova.
« Sedentarismul este propriu tuturor paturilor sociale din republics, preponderent populatiei urbane.

«+ Alimentatia incorecta provoaca obezitate la 10 - 404 din populatia tarilor dezvoltate

+ Un studiu efectuat in Republica Moldova intre anii 1984 - 1986, constata ¢ 27% din populatie sufera de obezitate, inclu-
siv aproximativ 16% barbati sl circa 35% femel. Studli mai recente In acest domeniu lipsesc.




FICATUL GRAS NONALCOOLIC

Aceasta notiune reuneste un spectru larg de afectiuni, diverse ca etiologie, evalutie sl prognostic. Semnele comune pen-
tru ficatul gras nonalcoolic sunt: prezenta steatozei macroveziculare si absenfa unui consum de alcool considerat noclv
pentru ficat,

Gratie noilor realizari stiintifice vizand problemele grupului de afectiuni, reunite sub genericul de "ficat gras’, acestea au
devenit o arie de interes special.

Actualitatea acestei probleme rezultd din impactul semnificativ asupra morbiditathi 5i mortalitatii populatiei,

STEATOZA HEPATICA NONALCOOLICA (SNA)

SNA este o notiune descriptivd, ce indica acumularea veziculelor de grasime, a incluziunilor lipidice in hepatocite, pre-
deminant a trigliceridelor,

In aspect etiologic 5i patogenetic, reprezinta un sindrom neomogen, indica afectiuni hepatice, in cadrul carora, conform
datelor examenului microscopic, mai mult de ¥2 din hepatocite sunt incarcate cu grasimi, iar cota lipidelor atinge 6-10%
din masa totald a parenchimului hepatic.

STEATOHEPATITA NONALCOOLICA (SHNA)

SHNA reprezintd o afectiune hepatica la persoanele ce nu fac abuz de alcool, caracterizatd prin steatoza 5i inflamatie.
SHNMA, de obicei, se caracterizeaza prin afectare hepatica difuza.

Descrierea initiald a SHNA [de catre Ludwig in 1980) raméne actuala si in prezent, existand o stadializare a procesului in
ficat: de la steatoza hepatica simpl3 pana la steatohepatita, fibroza s, ca rezultat, cirozd hepatica,

Actual SHNA este o forma nozologica separata,
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EPIDEMIOLOGIA SNA SI SHNA

+ Raspandirea steatozei in populatie este insuficient studiati.

+ In opinia savantilor, SNA este prezenta la o treime din oameni *relativ sanatosl” cu tendinta de crestere a incidentei in
ultirmii ani,

+ Din cauza lipsel de metode diagnostice neinvazive cu sensibilitate si specificitate inaltd pentru stabilirea diagnosticului
cert, studiile populationale riguroase sunt, deocamdata, imposibile.

Diagnosticul steatohepatitei este dificil 5i
‘e stablleste definitiv dupa biopsia hepatica;
« Datele morfologice confirma prezenta stea-
‘tozei hepatice la 7-9% dintre pacientl in tarile |
occidentale si la 1-2% in Japonia. '
« Cu toate ca valoarea exacta a prevalentaisia |
incidentel SNA si a SHNA nu este cunoscutd,
este acceptat unanim faptul ca aceste afecti-
unl reprezinta cele mai frecvente boli hepa-
tice ale adultului. '
+ SUA ocupa primul loc dupa numéarul persoa- |-
nelor cu obezitate (30% de populatie, sau 60
min de cameni adulti $i aproximativ 15% co-
pii de 619 ani). Mexicul ocupa locul 2 avind ||
24% populatie obeza, Marea Britanie, aflata ||
pe locul 3, cu 22%, Australia detine locul 4, cu
21% persoane obee,




FACTORI DE RISC PENTRU DEZVOLTAREA
FICATULUI GRAS

« Indicele masel corporale (BMI) se calculeaza dupa formula: raportul dintre masa corporala (ka) 5i
patratul inaltimii (m)
BMI=ka/m2
« La adultii cu masa corporala normala BMI variaza intre 20 - 25
+ Cumasa corporala crescuta 25-30
+ Perspane cu obezitate ysoara 30-35
« Persoane cu obezitate medie 35-40
+ Perspane cu obezitate severa 45-50
« Persoane cu obezitate extrem de severd > 50

+ In studiile iniiale, SHNA era considerata o patologie depistata mai frecvent la femei decat la barbati, Datele recente ra;
porteaza insa o prevalenta egala la ambele sexe, Formele mai severe de boala sunt mai frecvente la femel, sugerdnd o
evolutie mai agresiva a ficatului gras nonalcoolic |a acestea.

VARSTA
« Afectiunea este intalnita la orice varsta, inclusiv la copil, dar se atesta mai frecvent la 40 - 49 de ani.
.- Cele mai ablgnuite conditli (diabetul st obezitatea) prezinta o astfel de agregare.
14




ETIOLOGIA STEATOZEI HEPATICE

« Mai frecvent SNA se asociaza cu:
« obezitatea (39-100%),

+ diabetul zaharat tip 2 (34-75%),
+ hiperlipidemia (20-81%)

+ sau se dezvolta la pacientil dupa interventii chiru-
gicale masive pe Intestin

!:luuuu:

FACTORI EXOGENI:
» Medicamentele - amiodarona, diltlazem, tamoxifen, stercizi, terapie antiretrovirala inalt activa, flurazepam, metotrexat,
fenilbutazond, acid valproic, isoniasida, etc;

‘v Toxicele - arsenic, tetraclorura de carbon, antimoniul, DOT, cloroform, tetracloretan, ciuperci, aflatoxine, etc,

+ Infometarea acuta, alimentatia cu deficit de proteine, alimentatia hipercalorica cu exces de glucide, alimentatia parene-
terala mai mult de 2 saptamani, in special cea lipsita de lipide si neechilibrata dupa continutul de glucide.

» Interventiile chirugicale - aplicarea anastomozel jejumﬂe. gastroplastia efectuata persoanelor cu obezitate patologica,
aplicarea stomel pancreato-biliare, rezectia masiva a intestinului subtire.
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ETIOLOGIA STEATOZEI HEPATICE

» Endocrini-metabolici - obezitate, diabet zaharat, qut, hipotireoza, dereglari ale metabolismului lipidic (hiperlipidemie,
hipertrigliceridemie, hipercolesterolemie, -, hipo- f-lipoproteinemie)

+ Un rol important in dezvoltarea SNA il detine sindromul X-metabolic, care pravoacs insulinorezistents.

CRITERI DIAGNOSTICE ALE SINDROMULUI METABOLIC (X)
- Prezenta a cel putin 2 factori dintre;

Toleranta la glucoza dereglatd | Glicemie = 110 mg/d|
Tensiune arteriala ridicata = 130/85 mmHg
Trigliceride crescute >250 mg/dl
< 40 mg/dl pentru barbati
< 50 mg/dl pentru femei
=102 cm pentru barbati
> 88 cm pentru femei
* Lipidoze ereditare. Este oportun de a studia lipidozele. Aceasta patologie este conditionata de un deficit ereditar al enz-
imelor care participa la metabolismul anumitor tipuri de lipide.
+ La persoanele sandtoase metabolismul sfingolipidelor se produce in lizosomi cu participarea enzimelor.
+ in cazul lipsei sau al deficitului de enzime lizosomiale, in lizosome se acumuleazs produsele scindarii incomplete a
sfingalipidelor,

« In functie de caracterul defectulul enzimatic si al substantelor acumulate in organe, distingem: B. Gaucher, B. Nie-
mann-Pick, Histiocitoza X, B.Wolman.

HOL scazute

Perimetru abdominal
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ETIOLOGIA STEATOZEI HEPATICE

« Lipldoze ereditare (au fost descrise mai detaliat in capitolul “Hepatomegalii” din Volumul 1):

+ Boala Gaucher (lipidoza cerebrozidocelulara, mai frecvent tipt). In figura 17 (Anexe) se prezints micropreparat al
eozincfiliel granulare a macrofagilor splenici.

+ Boala Niemann-Pick {(sfingomielinoza reticulahistiocitard, lipidoza fosfatidica). Figura 18 (Anexe) reprezinta tablou
morfologic cu celule “spumoase’,

+ Histiocitozd X (Hand-Schuller-Christian) este maladia, a carei patogenez3 este determinata de dezvoltarea tesutu-
lui de granulare cu depunérea ulterioars a colesterclului, provocata de tulburdri enzimatice intracelulare. Boala debu-
teaza cu formarea tesutului de granulatie, Mai frecvent proliferarea granuloasa se dezvolta in ficat, in nodulil limfatic,
in splina. (figuri 53, 54, Anexe, Voll)

+ Boala Wolman (hiperlipoproteinemie). Patogeneza bolii este determinata de dereglirile metabolismului lipidic, de
deficititul lipazei lizosomale acide.

+ Alte enzimopatii. Acumularea lipidelor in ficat poate fi o manifestare stabild a multor enzimopatii, inclusiv a celor cauzate
de deficitul enzimelor reglatorii in cadrul metabolismului altor compusi si nu numai al lipidelor (tirozinemie, intoleranta
congenitalz a fructozo-1-diglicogenazel; Insuficienta al-antitripsinei).

+ Reducerea brusca a masei corporale; hipoxiainanemie, ininsuficienta cardiacd saures piratorie; sindromul de malabsorbtie;
distireoza, acromegalla; hipercorticizmul

« Colita ulceroasa nespecifica, boala Crohn, tuberculoza, graviditatea, pancreatita cronicd, cancerul

+ Dereglari mixte - diverticuloza intestinului subtire cu diseminare difuza bacteriana intestinala, boala Wilson, lipodistrofia
membrelor.
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PATOGENEZA SNA SI SHNA

+ SNA, de requld, este conditionata de combinarea mai multor factori. Conform celor relatate anterior, deseori steatohepa-
tita nonalcoolica este precedata de steatoza nonalcoolica si poate fir
« primara (ca urmare a dereglarilor endogene a metabolismului lipidic si glucidic);
« secundara (sub actiunea factorilor externi).
FACTORI EXOGENI:
« Celulele hepatice capteaza = 1/2 AGL circulanti. Orice crestere a nivelulul acestor acizi duce la excesul lor in hepatocite,
In acest proces participa hiper lipidemia alimentara si:
+ Patrunderea lipidelor sau acizilor grasi liberi (AGL) cu alimentatia si acumularea lor excesiva in ficat.
« Accelerarea afluxulul de precursor] gludidict (glucozel, fructozei si galactozel)

» Lipoliza intensa a tesutului adipos sau cresterea activitatil triglicerld lipazel (diabet zaharat, administrarea corticostero-
izilor, secretia excesiva a AGL, hiperfunctia lobului amterior al hipofizel, catecholamine, prostaglandine, traume craniene,
cofeind, alcool, nicoting),

« Diminuarea utilizirii lipidelor in hepatocite (scaderea utilizarll acizilor grasi si micsorarea cantitatli proteinelor-liganzi
al acizilor grasiin hepatocite).

* = Cregterea sintezel acizilor grasi in mitocondriile hepatocitelor duce fa acumularea trigliceridelor in ficat.

» Scaderea vitezei f-oxidarii in mitocondriile hepatocitelar

= Eliminarea insuficienta a lipidelor (triglicerdelar).

= Saracirea ficatului in glicogen cu mobilizarea grasimii din depozitul adipos si depunerea ei in ficat.

= Patrunderea in ficat a glucidelor in cantitati crescute, cu posibila transformare in AGL

+ Insulinorezistenta si hiperinsulinism
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PATOGENEZA SNA SI SHNA
FACTORI ENDOGENI:

Eliminarea insuficienta a lipidelor
(trigliceridelor) din hepatocite poate fi cauzata de;

« deficitul de sintezd & -lipoproteidelor, care re-
alizeaza transportul lipidelor prin membrana

sinteza redusa a fosfolipidelor (lecitiniel), far
In consecinta sinteza crescuta a trigliceridelor
(TG). Eliminarea TG din hepatocite se realizea-
za prin legarea cu apoproteind, fosfolipide si
colesterol cu formarea lipoproteinelor cu den-
sitatea foarte joasa (VLDL). Este posibild inhi-
barea acestor procese.

« fosforilarea oxidativa insuficientd in celula he-
patica (deficit de 02, fosfatl, substante lipotro-
pe in alimentatie).

- deficitul ereditar §i scaderea sintezel enzime-
lor ce regleaza cantitatea lipldelor in ficat,
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METABOLISMUL ACIZILOR GRASI IN FICAT

- AG pot fi formati de-novo prin lipogeneza sau pot fi extrasi din produsele alimentare, sau prin lipoliza periferica.
« Inficat AG pot fi supusi oxidarii sau esterificarii si se transformd In TG.

« TG se transforma in VLDL.

« Ficatul gras se dezvolta in conditiile sintezej excesive de TG si ale degradarii lor insuficiente.

MECANISMUL ACTIUNII AGL ASUPRA HEPATOCITULUI

AGL patrunzand in citosol sti-
muleaza Bax (proteina, despre
Care se cunoaste ca provoaca
distrugerea celulel).

Dupa 6 ore Bax patrut-
de prin membrana lizo-
somai

Nimerind in exteriorul lizosomel CatB
transmite semnalele decesulul spre
hepatocit care provoaca inflamatie,
alterarea hepatocitului 5iin final
apoptozd (moartea celulei)

Bax deregleazi functia
lizosomalg, provocand
eliminarea moleculei
Catepsina B in citosol.
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INSULINOREZISTENTA

Insulinorezistenta dereqleaza captarea glucozei in celulele periferice (musculatura
scheletica si fesutul adipos periferic), ce provoaca hiperglicemie, care Ia randul sau
stimuleaza hipersecrétia Insulinei din beta-celulele pancreatice. Hiperinsulinemia
accelerezd depozitarea trigliceridelor in ficat.

Insulinorezistenta si hiperinsulinismul provoaca afectarea hepatica prin acu-
mulare de grasimi. Afectarea hepatica la réndul s3u agraveaza Insulinorezistenta
prin alterarea metabolismulul insulinel. Tn aceste modificarl sunt implicate diferite
mecanisme:

Inhibarea receptorului insulinic 1 (IRS) de catre acizil grasi |i-
barl in cantitatl excesive;

Formarea adipokinelor in celulele adipoase astfel ca leptina,
adiponectina, TNF, care regleaza absorbtia alimentelor, asigura:
rea energetica si sensibilitatea la insulind,

Tumor necrosis factor (TNF} inhib3 IRS 1;

Leptina (produsul genel obezitatil, cu origine din fesutul adi-
pos alb) deregleaza echilibrul dintre beta-oxidarea mitocondri-
ala a grasimilor 5i sinteza de trigliceride, Ca rezultat scade beta-
oxldarea lipidelor, cu acumulare a grasimilor in ficat.
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PATOGENEZA SNA S| SHNA %ﬂm

Alte peptide importante care participa in dezvoltarea steatozei hepatice

sunt:
+ Adiponectina

Food
+ reduce TG intracelulare By
+ inhiba producerea glucozei -
« diminua rezistenta la insulina a hepatocitelor

+ cantitiatea insuficienta a Adiponectinei duce la dezvoitarea rezistentei la
insuling.

» Dupa datele recente, Resistina este
un pradus al macrofagilor, dar nu al

adipocitelor.
-.‘ Ax T 1 . ol 4 -
- IL-o Inflammation . Conform teoriei savantilor Lazur et.al., obezitatea prezintd o stare cronica inflamatorie

si citokinele inflamatoril provoaca cresterea producerii sl a eliminarii Resistinel in
sar, care [a randul 53U, duce la dezvoltarea sl la cresterea insulinorezistentel sl a

'. 1 l \—m diabetului zaharat.

DObeaity
Adipocyte
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PATOGENEZA SNA 51 SHNA

Alte peptide importante care participd in dezvoltarea steatozei
hepatice:

+ Ghrelina, descoperita recent, este un ligand endogen pentru re-
ceptorul secretagog al hormoenulul somatotrop.

« Actioneaza ca hormon apetit-stimulator,

» Participa in apetitul de durata si de durata lunga, si in reglarea
masel corporale.

» Ghrelina se secretezi din stomac si circuld in serul sanguin, filnd
ridicat sau scazut Tnainte si dupd masa, corespunzitor, ca un ras-
puns la nivelul foametel

+ La persoanele cu sindrom Prader-Willl, ce prezinta dereglare
genetica, caracterizata prin stare cronica de foame, ce duce la
obezitate, a fost stabilit nivelul marcat al Ghrelinei.
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STRESUL OXIDATIV SI

« Indiferent de cauza dezvoltarii steatozel, in producerea
modificarilor inflamator - necrotice in ficat participa
mecanisme universale. Fiind compusi cu reactivitate
inalta, AGL servesc ca substrat pentru oxidarea pe-
roxidica a lipidelor (OPL). OPL este Insotita de afecta-
rea mitocondriilor lizosomale, a membranelor celulare.

PEROXIDAREA LIPIDELOR

Lipied Endaryanr AR TN e g

+ In SHNA creste activitatea citocromului P450 2E1 Tn ficat,
care este insotité de formarea radicalilor activi ai estigenului 5i de
sporirea reactiei de OPL,

- Sepresupune ca steatonecroza poate fi initiata de Influenta
unei actiuni nocive a acizilor grasi, capabile 53 induca formarea
oxigenulul activ in mitocondrii.

=  Produsii OPL stimuleaza colagenogeneza, formarea corpuscu-
lilor Mallori (agregri ale monomerilor citokeratinei),

- La dezvoltarea fibrozei, de asemienea, participd si citokinele
{TME, adiponectina, leptina, etc.)
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PATOGENEZA SNA SI SHNA
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PATOGENEZA SNA SI SHNA
; . opezmAE

Dereglarea sintezei, > I initiere
degraddrii i secretiei AGL l

Cresterea TG in ficat
¥
Eliberarea TG in

Peroxidarea lipidelor, forme
active de oxigen

*—» I

Tulburéri structurale
mitocondriale
v

-— POL, producerea
citokinelor (TNF, ILG,8)

.

Activatorii celulelor
stelate
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CARACTERISTICA MORFOLOGICA A SNA

MACROSCOPIC ficatul in steatoza hepatica este marit uniform, are margine rotunjita, suprafata neteda si coloratie galbuie
patatd sau difuza (figura 19, Anexe).

MICROSCOPIC

= 5NA este caracterizatd de acumularea acizilor neutri in reticulum endoplasmatic si in citoplasma hepatocitelor.
Lipidele in citoplasma au aspectul veziculelor micl, medii sau mari (figura 20, Anexe).

racterizata prin prezenta veziculelor mari de lipide in citoplasma hepatocitelor, cu deplasarea nucleului spre periferia
celulej catre membrana externa (figura 21, Anexe),

+ La umplerea rapida cu liplde, membrana hepatocitelor se rupe si veziculele de lipide confludnd, formeaza  chis-
turl” lipidice localizate extracelular, Arhitectonica lobulului, insa, nu este dereglata (figura 22, Anexe).

» In steatoza lipidica microveziculara in hepatocite se depisteaza multiple vezicule lipidice, nucleul este situat in centrul
celulei ifigura 23, Anexe).

= SMA de tip mixt (micro- macroveziculara) trebuie apreciats ca steatozd microveziculara, decarece ambele formele au
un prognostic mai putin favorabil in compratie cu tipul macrovezicular.

» Localizarea steatozei in ficat poate fi:
- Periferica
« Centrolobulara (zonaa 3)
« Zonald
« Difuza
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GRADE DE SEVERITATE A STEATOZEI HEPATICE

+ Grad ugor = cantitatea lipidelor prezinta 5% din masa ficatului sau 10-15% dintre hepatocite au acurmulari lipidice:

+ Grad mediu = cantitatea lipidelor prezinta 6-8% din masa ficatului sau 15-30% dintre hepatocite au acumulir lipidice.

+ Grad inalt = cantitatea lipidelor prezinta 8-9% din masa ficatulul sau 30-50% dintre hepatocite au acumularni lipidice,

« Grad sever = cantitatea lipidelor prezinta 10-12% din masa ficatului sau >50-70% dintre hepatocite au acumulari lipidice.

= Grad cu severitate inaltd = cantitatea lipidelor prezintd 12-17% (300-500myg/g} din masa ficatului sau >70% dintre he-
patocite au acumular lipidice,

CAUZE ESENTIALE ALE STEATOZEI HEPATICE

FULA REFATICA

« Diabet zaharat = Sindrom Reye

yTEATL

« Obesitate « Steatoza hepatica acuta a gravidelor
« Malnutritie protelca + Boald emetica a locuitarilor din Jamaica
» Anastomoza intestinald de tip by-pass + Intoxicatii medicamentoase cu valproat de sodiu, tetraci-
= Medicamente: metotrexat, aspirind, vitamina A, gluco- clina
corticoizi, amiodarond, estrogene sintetice + Defecte genetice ale cidulul enzimatic al ureel

+ Defecte genetice ale oxidarii acizilor grast in mitocondril
+ Boala acumularii esterilor colesterolulul
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CARACTERISTICA MORFOLOGICA A SHNA

Steatohepatita nonalcoolica se caracterizeaza prin: STADIALIZARE:
» acumularea grasimil macroveziculare difuz sau perivenular,  Stadiul 1: fibrozi in zona 3 perivenulat, perisinusoidal sau
+ asociata cu infittrat inflamator miet (cu neutrofile §i limfocite) pericelular; focald sau extensiva,
+ s cu necroza focald (figura 24, Anexe). Stadiul 2:1+ fibroza portala focald sau extensiva.
- Pe masura evolitiei se dezvolta corpii Mallori, baloni-  Stadiul 3; punti de fibroza, focald sau extensiva.

zarea hepatocitelor (figura 25, Anexe) 5i fibroza peri-  Stadiul 4: ciroz3 cu sau fara fibroza perisinusoidala restants,
venulara (figura 26 Anexel.

+ Ulterior se formeaza ciroza hepatica (igura 27 Anexe),

Grad 1, usor

Grad 3, sever (florid)
Steatoza: predominant Steatozd: orice grad, mixta macro-$i Steatozd: >66%, mixta, zona 3 sau
macroveziculard; cuprinde intre microveziculard panacinara,
33-66% dintre lobuli. Balonizare: prezenta in zona 3. Balonizare: predominant in zona 3;
Balonizare: ocazionald; zona 3 Inflamatie lobulara: PMN in asociere  Importanta.
hepatocitara. cu hepatocite balonizate si/sau fibrozd  Inflamatie lobulara: acuta si cronica,
Inflamatie lobularé: de intensitate pericelulard, inflamatie cronica PMN concentrate in zona 3 cu
Joasa/moderatd, acuta (PMN) sau medie. balonizare si fibrozd perisinusoidala.
cronica (celule mononucleare). Inflamatie portald: absenta, minima Inflamatie portald: mica, medie; nu
Inflamatie portald: absenta sau moderata. predominantd sau marcata,

sau minima:
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TABLOU CLINIC

Steatoza hepaticd . purd’ In special cea macroveziculard decurge asimptomatic (48-100%],

Rareori pot fi acuze |a astenie, fatigabilitate, grefuri, voma, disconfort abdominal si in regiunea hipocondrului drepr,
dureri, care se intensifica in timpul alimentatiei sau la efort fizic, prurit cutanat.

Hepatomegalia este cel mai constant simptom clinic, apreciat la = 75% din bolnavi. Ficatul are o consistentad mode-
rata, suprafata este neteda, marginea rotunjitd sau ascutita, moderat dolor la palpare. In cadrul SHNA hepatomegalia
este mai frecventa si mai pronuntatd, in comparatie cu cea din SNA pura”,

Splenomegalia - se atesta la = 25% dintre bolnavi.

Icterul, stelutele vasculare, icterul sclerelor, ascita se Tntélnesc in cazul dezvoltarii cirozei hepatice.

In afectiunile, insotite de steatoza microveziculara, metabatismul substantelor in ficat este dereglat, in special in
mitocondrii.

« Afactiunea evolueaza mai grav decat steatoza macroveziculara,

= Primele simptome ce insolesc steatoza microveziculard deseori sunt: astenie severa instalata brusc, greata, voma,
dereglari de cunostiinta, icter de diferita intensitate; in cazul evolutiel grave a maladiel - accese convulsive,
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EXPLORARI BIOLOGICE iN DIAGNOSTICUL FICATULUI GRAS

- y-GTTT « Fibrotestul recurge la determinarea a cinci parame-
« AITTT ASTT tri biochimici: bilirubina, GGT, aZ-macroglobuling,

haptoglobing, apolipoproteina-Al si doi parametri de-

AST/ALT <1 mografici; varsta si sex,

Trigliceride T + Pentru calculul Actitest se determind si valoarea ALT.
Colinesteraza + Scorul obtinut pe baza ariei permite separarea pacientilor
Leptina T cu fibrozd nesemnificativa (FO/F1) de cel cu fibroza
Glicemie T semnificativi (F2-F4),

Fosfataza alcaling

Bilirubina £

Alfa-, gama- globuline =
Albumina +

Protrombina +

IGA +

IGG / 1GA indica fibroza severa
Anticorpi antinucleari +
Feritina +

Saturarea transferinei £
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EXPLORARI IMAGISTICE IN DIAGNOSTICUL FICATULUI GRAS

ECOGRAFIA evidentiaza:

+ Hepatomegalie armonioasa, unllobara sau globala, cu
contur regulat 5i structurd omogena dar hiperecoge-
nd, cu atenuare posterioara a semnalului ultrasonic.

+ Aspectul poate fi difuz sau focal, lar in functie de gra-
dul atenudrii campulul sonor se poate aprecla gradul
steatozei:

« gradul | - afectarea 1/4 din cdmpul hepatic:
gradul ll - afectarea 1/3 din cdmpul hepatic;
gradul Il - afectarea al/2 din campul hepatic si
stergerea conturului diafragmatic.

= Examenull ecografic este util numal in steatoza care
depdseste 20-300 din masa ficatulul,

ELASTOGRAFIA,
= procedeu tehnic recent introdus, permite cuantificarea fibrozei hepatice pe baza analizel deplasarii unel unde elastice de
sOC care se propaga in fesutul hepatic

WHMMH!EW# valoarea biopsiel hepatice:
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EXPLORARI IMAGISTICE ALE FICATULUI GRAS

SCANAREA RADIONUCLEARA
» Colaidul sulfului, Tc99 marcat permite vizualizarea steatozei focale, ca defect de acumulare a izotopulul.
+ Deseori reducerea captarii si incetinirea elimindril bromsulfaleinel marcate 1131 sau roz de bengal marcat 1131 este uni-
cul indice de dereglare a activitatii functionale a ficatulul in steatoza lipidica.

TOMOGRAFIA COMPUTERIZATA

- Permite depistarea reducerii densitatii parenchimulul hepatic (comparativ cu splina), vasele 51 ducturile sunt hiperdense.
TC identifica steatoza ciind aceasta depaseste 10% sl are o sensibilitate de 85-90%,
« Infiltrarea lipidica poate fi depistata si prin rezonanta magnetica nuclears.

EXPLORARI INVAZIVE ALE FICATULUI GRAS

LAPAROSCOPIE

« Prin laparoscopie se stabileste marirea ficatulul, rotungirea marginii lui, supra-
fata netedd si lucicasa, coloratia ficatulul: de la maro-deschis pana la rosu-
oranj sau galben aprins.

BIOPSIE

« Cea mal buna metoda de diagnostic al steatozei hepatice este biopsia ou ana-
liza morfologica ultericara
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DIAGNOSTIC DIFERENTIAL

« In primul rand SNA 5i SHNA trebuie diferentiate de boala alcoolica a ficatului si de diverse forme ale ficatului gras.

Diabet si prediabet Nivelul glucozel in sdnge a jeun
Obezitate Masa corporala
lleojejunoanastomoza Anamnezd
Alimentatie parenterala Anamneza - colestaza
Inelul Kaizer - Fleisher

BoalaWilson Metabalismul cuprului
o- fHipoprotainemie Profilul lipidic
Preparate medicamentoase

Amicdarona, Anamneza

Nifedipina

Estrogen
Cirozd indiana Infantila Surplus de cupru in ficat
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STEATOZA MICRO- $1 MACROVEZICULARA

Frecventa des rar

Forma lipidelor care se acu-

muileark fn-ficat Predominant trigliceride Predominant acizi grasi

Obezitate, diabet zaharat, hiperlipldemie Utilizarea preparatelor hepatotoxice, (SHNA

tori de ri i = )
| Factori de risc predominanti (SHNA primara) CeGina
Mecanisme patogenetice MbYliearen crescutha g:i_slmilur Flm ::fe!:n::— Oxidarea insuficienta a AG, cu sau fara for-
: url, cresterea sintezel AG in ficat si esterifica- ; . ;
principale mare a formelor reactive ale oxigenului
rea lor cu formarea TG

Dereqglata considerabil. Creste esterificarea
AG [secundar), cu formarea TG, Surplusul

Oxidarea AG Mu este afectats, sau putin scizuta. AGL 51 TG duce la formarea coloidului lipidic
microdispers in citoplasma. AGL inhiba se-
cretia VLOL.

Dimunarea beta-axidarii si dereglarea glu-
coneocgenezei duce la "criza eneregetica

De reguld nu afecteaza metabolismul celular | celulard”

Acumularea AGL i a derivatilor lor dereglea-
za fosforilarea oxidativa.

Influenta asupra starii hepa-
tocitului
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TRATAMENTUL FICATULUI GRAS

OBIECTIVELE TRATAMENTULUI: » Alega 5l a inactiva substantele toxice in hepatocit.

+ A influenta asupra metabolismului hepatocitar. + A bloca activitatea reactiilor mezenchimal-infiltrative.
» A sporl evacuarea lipidelor din ficat. + Alincetini formarea si progresarea fibrozel,
+ A micsora activitatea peroxidarii lipidelor,

+ Dieta prevade regim hipocaloric (reducerea cantitatide  « Efortul fizic moderat amelioreaza substratul energetic la
glucide) cu scaderea treptata (1.6 kg pe sdptdmdnd) a nivelul musculaturii striate si diminua rezistenta la insuling.
masei corporale cu administrarea obligatorie a cantitatii = . ‘Managementul adecvat al pacientilor cu diabet zaharat

necesare de proteine gi vitamine i uleuri vegetale, tip 2, hiperlipidemie (colesteral si trigliceride) si hiperten-
+ Aport caloric nu mai mult de 25 Kkal/kg din greutatea siune arteriala
corporala ideala. » Excluderea stricta a alcoolulul si a medicamentelar he-
patotoxice

« Piramida de digestie a USDA recomanda dieta care contine alimente din 5 grupe.
- Dietd bogata in proteine si cu aport scazut de glucide,
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TRATAMENTUL FICATULUI GRAS

FOSTO o fs [ Frd = | E

reprezintd extracte fosfolipidice Inalt purificate, obtinute din boabe de sola, cu aclzi grasi
seminesaturati.

Mecanismele de actiune a Fosfolipidelor esentiale (EPL):

- Poseda efect antioxidant, scade activitatea citocromulul P450 ce preintdmpind dezvoltarea
stresului hepatotoxic in ficat.

- Fosfolipidele .esentiale” reduc sinteza citokinelor proinflamatorii (inetrleikina 1-beta),

- Micsoreaza transformarea celulelor stelate in celule miofibroblastotipice, producitoare de co-
lagen, stimuleaza colagenaza si in asa mod inhiba dezvoltarea fibrozel,

Restabilirea integritatii Normalizarea potentialului | Marirea potentialului

membranelor hepatocitelor. | metabolic, de detoxicare.

Umplerea  fisurilor” Activarea enzimelor Marirea mobilitatil si

membranare . membranare a fluiditatii membranelar
(fosfatidilmetil- transfara- din contul acizilor grasi
zel, citocromoxidazel, nesaturati,
adenilatciclazei),
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TRATAMENTUL FICATULUI GRAS

» Dozade AUDC este de 10-15 mg/kg/zi, ceea ce
in medie corespunde cu 3-4 capsule / zi (750-
900mg).

« Inhiba activitatea citokinelor proinflamatorii

AIFROAEDLLS
# Praba ks

+ Posedd actiune imunomodulatorie

+ Poseda actiune anticolestatica, conditionata
de stimularea exocitozel pe calea activarii L-pro-
teinkinazei dependente de calciu s de scaderea
concentratiel acizilor biliar toxicl pentru hepato-
cit {colic, litocolic, dioxicolic),

« Reduce oxidarea peroxistica a lipidelor si sta-
bilizeazd membranele mitochondriale i

« Amelioreaza fluxul sanguin
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TRATAMENTUL FICATULUI GRAS

SILYMARINA
+ Silymarina este parte componenta a mal multor fitohepatoprotectos-
te. reprezintd un amestec din trei flavonoizi, extragi din fructele Sily-
bum marianum. Cel mal activ dintre ele este Silibinina, care
+ poseda capacitatea de legare a radicalilor liberi;
+ Inhiba formarea malondealdehidei;
« scade utllizarea glutationului;
+ stimuleaz3 oxidismutaza si, ca rezultat,
+ Poseda efect membranostabilizator si antioxidant.

» stimuleaza blosinteza protelnelor structurale si functionale; precum si
a fasfalipidelor;

normalizeaza presiunea oncotica in hepatocite;
reduce distrofia lipidica a celulelor hepatice:

+ activeazd regenerarea hepatocitelor;

+ Inhiba lipooxigenaza §l sinteza colagenului;

+ poseda actiune antifibrotica.
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TRATAMENTUL FICATULUI GRAS

« Lecitina seminesaturatd (polienilfosfatidilcolina)
» reduce stresul oxidativ;
« normalizeaza metabolismul lipidic (+VLDL si THDL), diminua nivelul colesteralului, al trigliceridelar;
« poseda efect antifibrotic gratie distrugerii colagenului;
= normalizeaza stabilitatea si fuiditatea membranel hepatocitului;
« |2 animalele, care au primit PFC concomitent cu etanolul, nu s-a dezvoltat ciroza si fibroza septals,

+ Vitamina E (in doze 400-1000 Ul/zi)

« reduce peroxidarea lipidelor si expresia TNF;

« in SHNA amelioreaza transaminazele, dar efectul asupra tabloului histologic nu este precizat.
« Betaina este un donator de metil care (in doze de 20 g/zl) intervine in;

1+ metabalismul homocisteinel si lecitinei;

-+ exportul grasimilor din ficat, transportul trigliceridelor;

+ oxidarea grasimilor in ficat si utilizarea lor;

+ biosinteza fosfolipidetor;

« stabilizarea membransi mitocondriale;

MEDICATIE HIPOLIPEMIANTA:
« Daca dupa doua luni nu se obtine sciderea in greutate (conform dietel), atuncl se pune problema tratamentulul medi-
camentas hipolipemiant cu:
« medicamentul din familia Orlistat, care impiedica absorbtia grasimilor;
« Pentru concentrafia exagerata de trigliceride in sdnge se recomands fibrati (Gemfibrozil, preparat cu actiune lipolitica).
» In hipercolesterolemie se administreaza statine (Atorvastatina, Simvalimit).
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TRATAMENTUL FICATULUI GRAS
AMINOACIZII

- Practica medicald moderna acorda o atentie decsebita aminoacizilor,

« Aceste elemente structurale ale tuturor proteinelor se afld in vizorul cercetatorilor gratie efectelor curative, astfel se con-
tureazd o noud arle, un nou domeniu medical stiintific si aplicativ.

= Aminoacizii sunt indispensabili pentru sinteza tuturor proteinelor tisulare, a enzimelor, hormenilor si a altor substante
biologic active.

+ Arginina este un aminoacid convential esential, impli-
cat in sinteza proteinelar si A aminoacizilor la nivelul
! nucleulut 51 in citoplasma celulelor,

« Contribuie la mentinerea echilibrului azotului, parti-
cipa in reglarea reactiilor imunologice.

+ Sporeste circulatia arteriald in ficat, reduce rezistenta
venoasa in sistemul portal, amelioreaza microcircula-
tia la nivelul ficatului, reduce hipoxia hepatica.
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SARGENOR
(aspartata de arginina)

+ Stimuleaza metabolismul proteic;

« asiqura aportul de aminaacizi necesari sintezel proteinelor

intervine In sinteza acizilor nucleici ADN si ARN, favorizand sinteza de
proteine la nivel celular

Antitoxic:

intervine in ciclul uree,

N concentratia amoniaculul rezultat Tn urma metabalismulul protelc

« administrare doza unica in intoxicatiile cu amoniu =2

« Impiedica aparitia semnelor de intoxicatie

« Fiolele se administreaza diluate in putind apa, de preferinta inainte de masa.
« Durata unej cure de tratament este de 15 zile.
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COMPLICATIILE STEATOZEI HEPATICE

Dezvoltarea fibrozel si a cirozel hepatice « Obstructia intrahepatica a venel cava inferloara cu apari-
Formarea colestazei intrahepatice cu icter tia edemelor

Embolizarea grasoasa « Dereglari viscerale, cu afectarea creierului, miocardului,
Compresia si obstructia sinuscidelor cu dezvaoltarea hi- pancreasului, unde pot sa se acumuleze trigliceride
pertensiunii portale si a ascite « Insuficienta hepatica si renala, cu dezvoltarea comei

PROGNOSTIC

Evolutia steatozei hepatice macroveziculare, fara manifestari ale steatohepatitei, de reguld, este relativ benigna.

in steatoza microveziculars progresarea afectarli hepatice este mai rapida, prognosticul mai grav.

Prognosticul SNHA este mai serios. Supravietuirea acestor pacienti in timp de 5-10 ani este mai mica versus populatia
generala de aceeasi varsta. Mortalitatea a fost cauzata mai frecvent de afectiunea hepatica, decat de cea cardiaca,

Gradul steatozei « Varsta peste 40-50 ani

Gradul obezitatarii - Raportul activitatii AsAT / AIAT =1
Diabetul zaharat, = Valori crescute ale y-GT 5i a lgh
Hipertensiune arteriala - Asocierea steatozei cu virusul hepatic C
Sex feminin
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PROFILAXIA FICATULUI GRAS NON-ALCOOLIC
PROFILAXIE PRIMARA:

= Promovarea §i respectarea unui mod sanatos de viatd

« Alimentare rationald, echilibrata

« Lupta cu hipodinamia, evitarea sedentarismului habitual si profesional

+ Diagnosticarea persoanelor ce fac parte din grupul de risc: diabet zaharat 1a rude, obezitate, guta

« Persoanele suferinde de diabet zaharat, obezitate, guti efc, necesita:
» screening biochimic si sonografic anual.

+ Bolnavil cu maladii cronice ce administreaza timp indelungat medicamente (tuberculostatice, glucocorticosteroizi, estro-
geni sintetici, salicilati, tamoxifen, amiodarond etc) necesita:

« evaluare biochimica o data la 3 luni.

- In cazul diagnosticdrii steatozel hepatice, tratamentul este orlentat spre inléturarea factorului etiologic.

« In cazul obezitatii: scaderea treptata a masei corporale prin regim alimentar hipocaloric, cu micsorarea cantitatii de
glucide sl mentinerea cantitatil echillbrate de proteine si vitamine. 5e recomanda administrarea preparatelor hipoli-
pemiante.

- In cazul steatozei cauzate de utilizarea indelungatd a medicamentelor, se recomand3 anularea administraril lor.
Daca acest lucru nu este posibil de efectuat, se va recomanda utilizarea concamitenta a agentilor citoprotector (Sili-
mating, Acidul ursodeoxicolic), a agentilor antioxidanti etc.
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RASPANDIREA CH

ALCOHOL-RELATED DISEASE & DISABILITY WORLDWIDE
(% DISABILITY-ADJUSTED LIFE YEARS IN EACH REGION)

« In majoritatea tarilor CH constituie
a 9-a cauza a mortalitatii, in speci-
al la persoanele cu varsta de 4(-65
ani, preponderent la barbati—a 5-a
cauza a deceselor, lar in Republica
Moldova - a 3-a cauza a mortalita-

til.

« Incidenta CH constitule circa 240
milicane anual,

-

Prevalenta CH dupa datele autop-
siel - 4-10%.

Arcnpitae cokdpreatd de Bivafen of Disevise Arrribodudle o Afcotol. Wiarks Hemith Orpanizigon. Setrived Ay 12, 2005 frv wior whointrpobliearians i © # HD 2005
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DEFINITIA FIBROZEI HEPATICE

» Fibroza hepatica (FH) reprezinta o afectiune cicatriciala a parenchimulul hepatic indusa de leziuni necroinflamatorii
cronice de etiologie multipls, care evolueaza progresiv atat timp cat persista factorii etiopatogenici, dar care poate fi
reversibila dupa indepartarea acestora,

+ La pacientii cu FH se formeaza fesut conjunctiv in exces, dispus anarhic, care deregleaza arhitectonica hepatica gi, ulterior,
functiile hepatice si circulatia portala.
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