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Lista de abrevieri

VHB = Virusul hepatitei B

VHC = Virusul hepatitei C

HVB = Hepatita virala B

HVC = Hepatita virala C

SNA = Steatoza hepatica non-alcoolica
SHNA =Steatohepatita non-alcoolica

AST= Aspartat aminotransferaza

ALT = Alanin aminotransferaza

BFGNA= Boala ficatului gras non-alcoolic
SM = Sindrom metabolic

DZ = Diabet zaharat

IMC = Indicele de masa corporala

GGT = gama glutamil transpeptidaza

FA = Fosfataza alcalind

SHA = Steatohepatita alcoolica
LDL-colesterol = colesterol cu densitate mica
Peg IFN = pegylat interferon

DAAs = actiune direct antivirald

IL-6 = interleukina-6

IL-8 = interleukina-8

TNF- alfa = factorul tumoral de necroza alfa
IL-10 = interleukina 10

EPO = eritropoetina serica

MPV = volumul trombocitar mediu

PDW =largimea distributiei trombocitare
P-LCR = raportul trombocitelor mari

PCT = trombocrit

APTT = timpul de tromboplastind partial activata
SII = sindromul intestinului iritabil
FODMAPs = oligo-, di-, monozaharide si polioli fermentabili

TAC = terapii alternative si complementare
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PT = psihoterapie
5- HT4 = receptori 5 hidroxitriptaminici subtipul 4

SII-C = Sindromul intestinului iritabil cu constipatie
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(A-i) Summary

This habilitation thesis represents a summary of my scientific, professional
and academic activities which I developed from 2003 to 2016, after defending my
doctorate dissertation ” Evolutive Dynamics of Chronic Hepatitis”, defended at ”

IULIU Hatieganu UMF —Cluj Napoca”

The habilitation thesis is conceived and edited according to the CNATDCU
recommendations, being divided into three sections, beginning with the scientific,
academic and professional development, focusing on my personal contributions in
several research areas, followed by the plans for future professional and scientific

development, bibliography and references.

The first section contains the main personal results in the academic,
scientific, professional areas. I perfected my entire preparation in the medical field
at the University of Medicine and Pharmacy of Cluj-Napoca, as a student, registrar,
Master and PhD student. Moral and professional models offered by this higher
education institution have guided my further evolution. Thus, graduating the
Department of General medicine, I followed specialization in internal medicine, a
doctorate in digestive pathology and I hold a master’s degree in the field of

Clinical Pharmacology.

The foundation of the Faculty of Medicine in 1992 at Transylvania
University of Brasov allowed me as a part of a group of young specialists, to start
the university carer: (1996), Assistant Lecturer (1996) , Assistant Professor (1999)
and Associate Professor (2004). At the institutional level, I have gone through
different stages of different administrative positions: head of discipline, head of
Department, Vice-Dean, member of the Faculty Board, and member of the
University Senate. At present I am the head of the Medical Semiology course and

coordinator of the registrars” training in internal medicine.

Since the beginning of my university career I have been attracted by
research, which has been highlighted by the publication of 10 articles in ISI
Thomson’s Reuters -indexed journals and 49 articles in extenso in journals and

volumes of ISI or BDI indexed scientific manifestations. In 2016, I published two
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books in the field of Internal Medicine and Medical Semiology as a main author, at
a national publishing house recognised by CNCSIS. I have 133 citations, h-index 4
and 110-index 4.

I was the project manager of the grant "Researches on the pleiotropic
effects of Lovastatin, Simvastatin, Pentoxifilin and Verapamil on the evolution of
malignant homeopathies and chronic hepatitis", research excellence grant (CEEX
179/2006) contracted with the Romanian Academy of Medical Sciences, by
VIASAN, won through national competition, which allowed me to collaborate
with other universities. As a project manager, | coordinated another educational
project -CEEPUS in 2005-2015: "The multidisciplinary approach of
psychosomatic diseases in Central and East Europe" project CEEPUS EN
128/2005 CII-EN-0016-04-0809. This project made possible collaboration with
universities from Central and Eastern Europe and provided a greater visibility to

our University.

I have had the opportunity to participate as a principal investigator to a lot
of multi-centre clinical trials, five multinationals and over 25 other clinical trials as
a monitor, national coordinator, and director of the research organization under

contract or medical review.

I am a member of the Board of Internal Medicine of the Ministry of Health,
of the Board of Romanian Society of Internal Medicine and the Vice President of
the Romanian Society of Bio-psycho-social Medicine. Medical events requested
not only organizational efforts, but also scientific and networking efforts: the first
Congress of Neuro-gastroenterology, Medicine based on evidences, Psychosomatic

National Symposia of Psychosomatic Medicine, etc.

In the wide field of Internal Medicine, I was focused on some fields of
research: functional digestive disorders, hepatology, and neuro-gastroenterology. |
have also published works and delivered conferences in the field of Psychosomatic

Medicine, trying a modern approach to the concept of Somatisation.

In this habilitation thesis, I am referring to a group of works that bring up
aspects of chronicization of digestive pathology with emphasis on chronic liver

disease. The thematic interest exceeds the scientific framework, involving medical
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and social issues related to new diagnostic methods and actual therapeutic

perspectives.

The first multicentre epidemiological study tried to establish the
prevalence, clinical and biological characteristics of the liver chronic diseases in
Transylvania. In the studied group, the prevalence of HCV infection was greater
than the estimated global prevalence of about 3%. It is known that HCV can affect
the nervous system and can induce neurological and mental disorders. Excepting
the symptoms occurring during interferon therapy, neuro-psychiatric
manifestations of the patients without interferon therapy are the least known. Our
prospective study included all patients infected with HCV who had not been
treated with interferon, hospitalized for 8§ month period in the Emergency Hospitals
from Brasov and Sibiu. The patients were examined neurologically and
psychiatrically, EEG and biological tests specific for liver diseases were carried
out. In our study, 36.36% of patients presented neurological disorders, possibly
due to HCV infection (sensitive or sensory-motor polyneuropathy, unstable walk,
cerebellum syndrome, grand-mal crises, dizziness, insomnia) and EEG highlighted

changes in 18.2% of cases.

Some experimental studies mentioned the existence of the beneficial effects
of statins, Pentoxifilin and Verapamil on chronic hepatitis, but their clinic effects
are little known. We intended to make clinical trials on patients diagnosed with
non- alcoholic steatohepatitis and chronic hepatitis C, to study the effect of the

above mentioned drugs.

I developed a multicenter prospective study, to evaluate the efficacy of
Lovastatin administered to patients with SHNA and Dyslipidemia and that of
Pentoxifilin administrated to patients with SHNA, but without Dyslipidemia. Our
study pleads for individualizing treatment for patients with SHNA, taking into
consideration the presence of elements of the metabolic syndrome. Beneficial
results recommend the use of drugs, Lovastatin and Pentoxifilin, whose side

effects were rare and transient.

I continued my studies to evaluate if Lovastatin and Fluvastatin reduce

viremy and Pro-Inflammatory Cytokines in patients with Chronic Hepatitis. |

10
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evaluated the effect of the both Statins on HCV RNA and on the modification of
biological tests. We planned to study the possible correlations between the
response to this treatment and anti-inflammatory pro Cytokine level. Patients were
treated for 4 weeks and were randomized into two groups: Group F, treated with
Fluvastatin, 40 mg/day, in the evening and Group L, treated with Lovastatin 20
mg/day in the evening. Our findings show that 63.64% of patients with detectable
viremy at the first determination, decreased the viremy after 4 weeks of treatment
with Statins, and in 3.03% of them, viremy was undetectable. The decrease of
viremy after the treatment with Statins in the whole group was significant (p = 0,
000987). Administration of Lovastatin for 4 weeks resulted in a decrease of the
serum level of IL-6 and TNF-alpha pro- inflammatory cytokines, and
administration of Fluvastatin for 4 weeks resulted in a decrease of serum level of

IL-6, IL-8 and TNF-alpha pro- inflammatory cytokines.

Effects of Simvastatin in the patients with chronic viral hepatitis C was
studied in patients who did not register a significant virological response after

antiviral therapy.

Nearly 60% of patients with liver viremy and hepatic cytolysis at the
beginning of the study also registered a significant decrease of viremy after
treatment. During 3 months of study there were not recorded significant changes in
patients without cytolysis at the beginning of the trial, regardless they were treated

or not with simvastatin.

In the second part of the thesis, I have presented proposals for the evolution
and development of my own academic, scientific and professional career. To
ensure a proper academic environment is necessary for all students, registrars, and
PhD students. It is mandatory for me to maintain those values which have guided
me throughout my entire career: honour, honesty, common sense and
respect. Some attributes must be consolidated in the relationship between the PhD
coordinator and PhD student: communication, teamwork, interest in research and
information dissemination. I will support the organization of PhD"s together with
colleagues from other universities, as well as I will promote interdisciplinary PhD

themes.

11
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(A-ii) Rezumat

Aceastd tezd de abilitare reprezintd un rezumat al activitatilor stiintifice,
profesionale si academice pe care le-am desfasurat in perioada 2003-2016, dupa
sustinerea tezei de doctorat ”Dinamica evolutiva a hepatitelor cronice” sustinuta la
UMF luliu Hatieganu Cluj-Napoca (2003).

Teza de abilitare este redactatd in conformitate cu recomandarile
CNATDCU, fiind structuratd in trei sectiuni, incepand cu dezvoltarea stiintifica,
profesionald si academicd, subliniind contribufia personald in cateva domenii de
cercetare, urmata de planurile pentru dezvoltarea profesionala si stiintifica viitoare
si lista de referinte bibliografice.

Prima sectiune cuprinde principalele rezultate personale in domeniile
profesional, academic si stiintific. Intreaga pregitire in domeniul medical am
desdvarsit-o in cadrul Universitatii de Medicindsi Farmacie din Cluj — Napoca, ca
student, rezident, doctorand si masterand. Modelele profesionale si morale oferite
de aceasta Tnaltascoald mi-au indrumat evolutia ulterioara. Astfel, dupa absolvirea
sectiei de Medicina generald, am urmat specializarea in Medicina Interna,
doctoratul 1intr-o tema de patologie digestivdsi masteratul in domeniul
Farmacologiei clinice.

Infiintarea in 1992 in cadrul Universitatii Transilvania din Brasov, a
Facultatii de Medicina a permis unui grup de tineri specialisti, printre care m-am
aflat si eu, inscrierea in circuitul academic: asistent (1996), sef de lucrari (1999) si
conferentiar (2004). La nivel institutional, am trecut in diferite etape, prin citeva
functii administrative: sef de disciplind, sef de catedra, prodecan, membru in
Consiliul Facultatii sau al Senatului Universitatii. In prezent sunt titular al cursului
de Semiologie Medicaldsi coordonator al pregatirii in rezidentiat la specialitatea
Medicina Intern.

Inca de la intrarea in viata academici am fost atras de activitatea de
cercetare, care s-a materializat prin publicarea de la ultima promovare a 10 lucrari
publicate in reviste indexate ISI Thomsons Reuters si 49 articole in extenso in
reviste si volume ale unor manifestiri stiintifice indexate ISI sau in alte BDI. in

cursul anului 2016 am publicat in calitate de autor principal, la o editura

12
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nationalarecunoscuta CNCSIS, doua carti din domeniul Semiologiei Medicale si al
Medicinei Interne. Am consemnat 133 citari, h-index 4 si i10-index 4.

Am fost director de proiect al grantului ,Cercetari privind efectele
pleiotrope ale lovastatinului, simvastatinului, pentoxifilinului si verapamilului
asupra evolutiei hemopatiilor maligne si a hepatitelor cronice”, grant de cercetare
de excelenta (CEEX 179/2006) contractat cu Academia de Stiinte Medicale din
Romania, prin VIASAN, castigat prin competitie nationald, ceea ce mi-a permis o
colaborare excelentd cu alte centre universitare. Un alt proiect, educational, sub
egida CEEPUS, am coordonat in calitate de director in perioada 2005-2015: ,,A
mutidiciplinary approach of psychosomatic diseases in Central and Est Europe”-
Proiect CEEPUS RO 128 /2005, CII-RO-0016-04-0809. Acest proiect a permis o
colaborare cu universitati din centrul si estul Europei si a asigurat o vizibilitate mai
mare Universitatii noastre.

Am avut oportunitatea de a participa in calitate de investigator principal la
cinci trialuri clinice multicentrice, multinationale si la peste alte 25 de trialuri
clinice in calitate de monitor, coordonator national, director de organizatie de
cercetare sub contract sau medical review.

Sunt membru in Comisia de Medicina Internd a Ministerului Sanatatii, n
boardul Societdtii Romane de Medicind Interndsi vicepresedinte al Societatii
Romane de Medicind Bio-Psiho-Somatica. Organizarea unor evenimente medicale
mi-a solicitat eforturi, nu doar organizatorice, dar si de relationare stiintifica:
primul Congres de Neurogastroenterologie, Medicind Bazatd pe Dovezi,
Simpozioanele Nationale de Medicind Psihosomatica, etc.

Din domeniul vast al Medicinii Interne am urmat cateva domenii de
cercetare: hepatologia, tulburarile functionale digestive, neurogastroenterologia.
De asemenea am publicat si sustinut lucrari din domeniul Medicinii Psihosomatice,
incercand o abordare moderna a conceptului de somatizare.

In teza de abilitare fac referire la un grup de lucriri care aduc in discutie
aspecte ale cronicizarii In patologia digestivd, cu accent pe boala cronica de ficat.
Interesul tematic depaseste cadrul medical si stiintific, implicdnd si aspecte sociale

legate de metodele noi de diagnostic si perspectivele terapeutice actuale.

13
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Primul studiu, epidemiologic, multicentric, a fincercat sa stabileasca
prevalenta si caracteristicile clinice si biologice ale Bolilor Cronice de Ficat in
Transilvania. In grupul studiat prevalenta infectiei cu VHC a fost mai mare decat
prevalenta estimata la nivel global, de aproximativ 3%. Este cunoscut ca VHC
poate afecta sistemul nervos si poate induce tulburdri neurologice si psihice. Cu
exceptia manifestarilor aparute in cursul tratamentului cu interferon, manifestarile
neuro-psihice ale pacientilor fara terapie cu interferon sunt putin cunoscute. Studiul
nostru prospectiv a inclus toti pacientii infectati cu VHC care nu au urmat
tratament cu interferon, internati intr-un interval de 8 luni in Spitalele Clinice de
Urgenta din Brasov si Sibiu. Pacientii au fost examinati neurologic si psihiatric, au
efectuat electroencefalograma si teste biologice specifice afectiunii hepatice. In
studiul nostru, 36,36% din pacienti au prezentat tulburari neurologice, posibil
datorita infectiei cu VHC (polineuropatie senzitiva sau senzitiv-motorie, mers
instabil, sindrom cerebelos, crize grand-mal, ameteli, insomnie) iar examindrile
electroencefalografice evidentiaza modificari in 18,2% din Inregistrari.

Unele studii experimentale au mentionat existenta efectelor pleiotrope
benefice ale Statinelor, Pentoxifilinului si ale Verapamilului asupra hepatitelor
cronice, dar, In clinica efectele lor sunt putin cunoscute. Ne-am propus sa realizdm
studii clinice pacientilor diagnosticati cu steatohepatitd nonalcoolica si hepatita
cronica C, la care da studiem efectul medicamentelor mentionate.

Am desfasurat un studiu prospectiv, multicentric pentru a evalua eficienta
Lovastatinului administrat pacientilor cu SHNA si dislipidemie si administrarea
pentoxifilinului la pacientii cu SHNA, dar fara dislipidemie. Studiul nostru
pledeaza pentru individualizarea tratamentului pacientilor cu SHNA, luand in
considerare prezenta elementelor sindromului metabolic. Rezultatele benefice
recomanda folosirea ambelor medicamente, lovastatin si pentoxifilin, a caror
reactii adverse au fost rare si tranzitorii.

Am continuat cercetarile pentru a evalua daca Lovastatinul si Fluvastatinul
reduc viremia si Citokinele Pro-Imflamatorii pacientilor cu Hepatia Cronica C. Am
evaluat efectul celor doua statine asupra ARN-VHC si asupra modificarii testelor
biologice. Ne-am propus sa studiem posibilele corelatii intre raspunsul la tratament

si nivelul citokinelor pro si antiinflamatori. Pacientii au fost tratati timp de 4

14
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saptamani si au fost randomizati in doud loturi: grupul F, tratat cu Fluvastatin 40
mg/zi, seara si grupul L, tratat cu Lovastatin 20 mg/zi seara. Concluziile noastre
arata ca la 63,64% din pacientii cu viremia detectabild la prima determinare, dupa
4 saptamani de tratament cu statine, viremia a scazut, iar la 3,03% viremia a fost
nedetectabild. Scaderea viremiei dupa tratamentul cu statine la intregul grup a fost
semnificativa (p=0,000987). Administrarea Lovastatinului timp de 4 saptamani a
dus la o scddere importantad a nivelului seric al citokinelor pro-inflamatorii IL-6 si
TNF-alfa, iar administrarea Fluvastatinului timp de 4 sdptdmani a dus la o scadere
importantd a nivelului seric al citokinelor pro-inflamatoriilL-6, IL-8 si TNF-alfa.

Efectele simvastatinului asupra pacientilor cu hepatita cronica virala C a
fost studiat la pacientii care nu inregistreaza un raspuns virusologic sustinut dupa
terapia antivirald. Aproape 60% din pacientii cu viremie si citolizd hepaticd la
inceputul studiului au inregistrat o scadere semnificativa a viremiei dupa tratament.
In cursul celor 3 luni de studiu nu au fost inregistrate modificari semnificative la
pacientii care nu au prezentat citoliza la inceperea studiului, indiferent dacd au fost
sau nu tratati cu simvastatin.

In a doua sectiune a tezei am prezentat propuneri de evolutie si dezvoltare a
propriei cariere profesionale, stiintifice si academice. Asigurarea unui cadru
academic adecvat este necesara pregatirii studentilor, medicilor rezidenti si
doctoranzilor. Este obligatoriu sd mentin acele valori care m-au ghidat de-a lungul
intregii mele cariere: cinstea, onestitatea, bunul simtsi respectul. Cateva atribute
trebuie consolidate 1n relatia conducator de doctorat — doctorand: comunicarea,
munca In echipd, interesul pentru cercetare si diseminarea de informatii. Sustin si
organizarea unor doctorate in co-tuteld, in colaborare cu unii colegi din alte centre

universitare, precum si abordarea unor teme de doctorat interdisciplinare.
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(B) Realizari stiintifice si profesionale si planuri de
evolutie si dezvoltare a carierei

(B-i) Realizari stiintifice si profesionale

Introducere

Intreaga pregitire in domeniul medical am desivarsit-o in cadrul
Universitdtii de Medicina si Farmacie din Cluj — Napoca, ca student, rezident,
doctorand si masterand. Modelele profesionale si morale oferite de aceastd
renumitd scoald medicala mi-au indrumat evolutia ulterioara. Am urmat sectia de
Medicina generala a Facultatii de Medicina din U.M.F. Cluj-Napoca in perioada
1975-1981, pe care am absolvit-o in 1981, cu media 9,81. Cu naivitatea
inceputului, dar si cu entuziasmul varstei am participat si am fost premiat in cadrul
activitatii stiintifice studentesti, inclusiv la manifestari internationale. (’Utilizarea
izotopilor in gastroenterologie). Lucrarea de licentd ,,Valoarea diagnostica si
prognostica a alfa-fetoproteinei”), a deschis drumul unor preocupari in domeniul
patologiei digestive, preocupdri continuate si azi. Efectuarea stagiaturii, finalizata
cu media 10, si activitatea practicd ulterioara, mi-au permis efectuarea unor stagii
obligatorii 1n diferite specialitati, care au largit domeniul cunoasterii si al practicii
medicale. Activitatea stiintificdin acea perioada era organizatd sub egida Uniunii
Societdtii de Stiinte Medicale (U.S.S.M.) si mi-a permis sustinerea unor
comunicari la nivel local si national.

In urma concursului national, am devenit medic secundar Medicin Interna
la Clinica Medicala III Cluj-Napoca, etapa hotaratoare pentru devenirea viitoare.
Am continuat activitatea in cadrul Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Brasov si
sustinerea examenului de medic primar Medicind Interni (1998). In cadrul
colabordrii dintre Ministerele Sdnatatii din Romania si Israel am participat in 1995
la un curs cu tema ,,Managementul serviciilor de sdnatate”, finalizat cu o diploma
de absolvire.

Infiintarea in 1992 in cadrul Universitatii Transilvania din Brasov, a
Facultatii de Medicind a permis unui grup de tineri specialisti, printre care m-am

aflat si eu, inscrierea in circuitul academic (cadru didactic asociat 1995-1996) si
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asistent universitar la Disciplina de Semiologie Medicala, catedra de Medicina
Internd si Semiologie medicald (1996). Am fost promovat prin concurs sef de
lucrari in 1999 si conferentiar in 2004.

La acest capitol al realizarilor stiintifice si profesionale cred ca trebuie
consemnatasi activitatea din acei ani. Trebuie judecat in contextul acelor ani, cu
posibilitdti limitate de publicare in afara tarii, cu alte criterii de clasificare a
revistelor medicale, cu alte criterii de promovare didactica, cu lipsa unor organisme
de reglementare ale Ministerului Educatiei si Invatamantului. In actualele CV-uri
sau liste de lucrari stiintifice, aceste articole nu isi mai gasesc locul. Dar, ele

existasi o prezentare selectiva poate fi orientativa pentru procuparile stiintifice.

Publicate in extenso

1. T. LEASU, L. NEDELCU, Z. KERESZTES, MIHAELA GRAMA, MALINA
OPREA - Corelatii clinice, biologice si ecografice in steatoza hepaticd —
Infomedica, 9, 1996, 34-35.

2. L. NEDELCU, T. LEASU, MALINA OPREA — Aspecte ale imunititii
umorale si celulare in hepatitele cronice — Infomedica, 11, 1996, 38-39.

3. OANTA, L. NEDELCU, T. LEASU — Manifestari cutanate in bolile
inflamatorii intestinale — Infomedica, 5, 1997, 26-28.

4. T. LEASU, L. NEDELCU, MALINA OPREA, MIHAELA GRAMA,
ILONA AXINTE — Determinarea sediului infectiei urinare prin dozarea B3>
microglobulinei urinare — Sibiul medical, 4, 1997, 232-234.

5. MALINA OPREA, T. LEASU, L. NEDELCU — Contributii la studiul
rolului fagocitozei in ateroscleroza — Ars Medica Tomitana, 9, 1997, 36-38.

6. A. OANTA, J.D. DIACONU, OANA COMAN, L. NEDELCU, T.
LEASU — Manifestari cutanate in cadrul polipozelor tractului gastrointestinal —
Medicina moderna, 11-12, 1997, 562-565.

7. A. OANTA, J.D.DIACONU, T. LEASU, L. NEDELCU — Aspecte
histopatologice particulare de nevi nevocelulari ce pun probleme de diagnostic cu

melanomul malign — Dermato-venerologie, 1, 1998, pag. 73-78.
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8. T. LEASU, L. NEDELCU, A. BALESCU, MARIA DRAGOI -
Eficacitatea tratamentului cu Gopten® (Trandolapril) la o populatie hipertensivi
din mediul industrial — Infomedica, 12, 1998, pag. 48-49.

9. T. LEASU, L. NEDELCU, A. BALESCU, MIHAELA GRAMA —
Tratamentul actual al esofagitei de reflux — Medicina Familiei, anul 5, nr.6, dec.
1998, pag. 19-21.

10. T. LEASU, L. NEDELCU, MIHAELA GRAMA, A. BALESCU —
Clinical and paraclinical correlations in gastro-oesophageal reflux syndrome
(GER) — Bulletin of Transilvania University of Brasov, seria B, vol.6(41), 1999,
pag. 97-101.

11. T. LEASU, L. NEDELCU, MARIANA RADOI, I. SAMOTA, D.
NANU - Consideratii asupra tratamentului anticoagulant al tromboflebitei
profunde apdruta in timpul sarcinii — Ars Medica Tomitana, anul V, nr.16, 1999,
pag. 69-70.

12. T. LEASU, L. NEDELCU, A. BALESCU - Valoarea metodelor
neinvazive de investigatie In diagnosticul precoce al cirozei hepatice — Medicina
familiei, anul 6, nr.29-30, 1999, pag. 27-30.

13. T. LEASU, E. GHEORGHITA, 1. OLTEANU, A. PENCIU, L.
NEDELCU, MIRELA SERBANOIU, N. GRIGORIU - Punctia biopsie hepatici —
factor decizional in teraia antivirala a bolnavilor cu hepatita cronica C — Revista
medicala nationala, nr.9-10 (supliment), 1999, pag. 169-173.

14. T. LEASU, E. GHEORGHITA, L. NEDELCU, MIRELA
SERBANOIU, N. GRIGORIU - Tulburirile autoimune si manifestarile
extrahepatice asociate infectiei cronice hepatice cu virus C — Revista medicala
nationala, nr.5-6, vol.IV, 2000, pag.20-28.

15. L. NEDELCU, T. LEASU, C. CARSTEA — Dinamica infectiei cu
virusul hepatitei C — Infomedica, nr.6 (76), 2000, pag.13-16.

16. T. LEASU, L. NEDELCU, CODRUTA NEMET, C. CARSTEA —
Aspecte evolutive ale infectiei cu virusul hepatitei B — Infomedica, nr.7(77), 2000,

pag.19-22.
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17. T. LEASU, L. NEDELCU, MIRELA SERBANOIU, N. GRIGORIU —
Cronicizarea infectiei cu virus hepatitic C — Revista Medicald Nationala, nr.5-6,
vol.IV, 2000, pag.5-10.

18. L. NEDELCU, T. LEASU, CODRUTA NEMET - Particularitati ale
infectiei cu virusuri hepatice la copii — Medicina familiei, nr.1(45), 2003, pag.23-
25.

19.L. NEDELCU, CODRUTA NEMET, T. LEASU, CLAUDIA JAMPA,
C. CARSTEA — Rolul medicului de familie in supravegherea epidemiologici a
centrelor de asistentd a minorilor — Medicina familiei, nr.2(46), 2003, pag.18-19.

20. L. NEDELCU, CODRUTA NEMET, T. LEASU, CLAUDIA JAMPA,
C. CARSTEA — Rolul medicului de familie in supravegherea epidemiologici
centrelor de asistentd a minorilor — Medicina familiei, nr.2(46), 2003, pag.18-19.

21.T. LEASU, ADRIANA ALBEAN, L. NEDELCU, F LEASU, RALUCA
BADEA — Tipul comportamental A — factor de risc coronarian? Jurnal Medical
Brasovean, nr. 1/2005, pag. 28-32.

22.. L. NEDELCU, T. LEASU - Patologia digestivd functionala — o

realitate in clinica medicala. Jurnal Medical Brasovean, nr. 2/2005, pag. 13-15

Publicate in rezumat:

1. A. OANTA, L. NEDELCU, T. LEASU — Unele manifestari cutanate in
bolile inflamatorii cronice ale tubului digestiv — Vol. de rezumate al Conferintei
nationale de Dermatologie, Tg. Jiu, 1996, p.12.

2. CAMELIA SCARNECIU, T. LEASU, L. NEDELCU, OANA
ANDREESCU, ILEANA PANTEA, OANA MOSU, MIHAELA GRAMA, N.
ZAVOIANU, I. INSURATELU — Gastroscopia, factor de risc cardiovascular —
Vol. de rezumate al celei de a 4-a Conferinte nationale de semiologie medicala,
Cluj-Napoca, 5-6 noiembrie 1999.

3. T. LEASU, L. NEDELCU, A. BALESCU — Valoarea metodelor
neinvazive in diagnosticul precoce al cirozei hepatice — in vol. de rezumate al celei
de a 4-a Conferinte nationale de semiologie medicala, Cluj-Napoca, 5-6 noiembrie,

1999.
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4. L. NEDELCU, T. LEASU, A. BALESCU — Monitorizarea pacientilor
infactati cu virusul hepatitei C — A V-a Conferintd Nationald de Semiologie
Medicala, Constanta, 11-14 octombrie 2000.

5. L. NEDELCU, T. LEASU, CAMELIA SCARNECIU — Unele
consideratii asupra relatiei hepatita cronica-ciroza-hepatocarcinom — A V-a
Conferinta Nationala de Semiologie Medicald, Constanta, 11-14 octombrie 2000.

6. L. NEDELCU, CODRUTA NEMET, T. LEASU, CAMELIA
SCARNECIU, MIRELA SERBANOIU, ELENA PETROVICI — Particularitati
epidemiologice ale infectiei cu virusuri hepatice in judetul Brasov — Zilele
Medicale ale Brasovului, Brasov, 15-17 noiembrie 2002.

7. L. NEDELCU, CODRUTA NEMET, T. LEASU, CLEOPATRA
BORZA, CAMELIA SCARNECIU, MIRELA SERBANOIU, ELENA
PETROVICI - Infectia cu virusuri hepatice intr-o colectivitate semideschisa de

copii — Zilele Medicale ale Bragsovului, Brasov, 15-17 noiembrie 2002.

Sub egida Universitdtii Transilvania am organizat 6 editii ale ,.Zilelor
medicale ale Brasovului”, manifestare stiintifica cu participare internationala.
Manifestarea isi propunea promovarea activitatii cadrelor didactice ale Facultatii
de Medicind si incercd sa aducd si o deschidere culturald, prin promovarea
valorilor institutionale. O altd manifestare stiintificd traditionald,, Zilele medicale
Brasov-Sibiu” a fost organizata in colaborare cu Universitatea ,,Lucian Blaga”
Sibiu.

Am sustinut teza de doctoctorat la 09.01.2003. Ca doctorand al
Universitdtii de Medicindsi Farmacie ,,Juliu Hatieganu™ Cluj-Napoca, am elaborat
patru cercetari personale:

- Statusul epidemiologic al infectiei cu virusuri hepatitice Intr-un centru de
dializa

- Studiu pilot intr-un ambulator de pediatrie

- Statusul epidemiologic hepatitic intr-un centru semideschis de asistenta a
minorilor

- Infectia cu virusuri hepatitice la personalul educativ si medico-sanitar dintr-

un centru de plasament
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Am urmat 4 semestre masteratul de Farmacologie clinica la Universitatea
de Medicina si Farmacie ,Juliu Hatieganu” Cluj-Napoca si am obtinut titlul de
master Farmacologie clinica in anul 2003.

La nivel institutional, am trecut in diferite etape, prin cateva functii
administrative: sef de disciplina, sef de catedra, membru in Consiliul Facultatii sau
al Senatului Universitatii. Am fost ales Prodecan al Facultdtii de Medicind in
perioada 2008-2012. In prezent sunt titular al cursului de Semiologie Medicala
(anul III, programul de studii Medicind) si coordonator al pregatirii in rezidentiat la
specialitatea Medicind Internd. Aceasta ultimd atributie necesitd o implicare
permanentd in activitatea tinerilor medici, o relationare permanenta cu conducerile
diferitelor spitale sau sectii. In cadrul programelor de studiu Master
(Managementul strategiilor preventive si politici sanitare, Managementul si
strategiile ingrijirilor paliative, Managementul infectiilor nosocomiale) sunt
titularul cursului de Medicind Psihosomatici la anul I de studiu. In cadrul
programelor de studii doctorale, la domeniul Medicina, sustin cursul ,,Organizarea
s1 managementul studiilor clinice”.

Din 2012 sunt Director al Departamentului Rezidentiat si pregatire
Postuniversitard, structurd suport a Universitatii Transilvania. In aceasta calitate
am responsabilitatea organizarii si coordondrii activitatii de formare a peste 350 de
medici in 22 de specializdri si a organizarii concursurilor de specialitate.

Incd de la intrarea in viata academicia am fost atras de activitatea de
cercetare. Aceasta s-a materializat prin publicarea de la ultima promovare a 11
lucrari publicate in reviste indexate ISI Thomsons Reuters (6 ca autor principal) si
49 articole in extenso in reviste si volume ale unor manifestari stiintifice indexate
ISI sau in alte BDI. Doar necunoasterea faptului casi autorul corespondent sau
ultimul autor sunt considerati autori principali face ca in doar sase din zece articole
sa fiu considerat autor principal. Am consemnat 133 citari, h-index 4 si 110-index
4.

In cursul anului 2016 am publicat in calitate de autor principal, la o editura
nationala recunoscutd CNCSIS, doud carti din domeniul Semiologiei Medicale si
al Medicinei Interne: ,Teste grila pentru Licentdsi Rezidentiat” si ,,Semiologie

Medicala pentru programul de Balneifiziokinetoterapie si Recuperare Medicala”.
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Prima carte se adreseaza absolventilor Facultatilor de Medicind confruntati din
anul 2016 cu o noua bibliografie. Este printre primele carti care se subordoneaza
noilor cerinte si oferd studentilor un instrument util pentru verificarea
cunostintelor. ,,Semiologie Medicald pentru programul de Balneifiziokinetoterapie
si Recuperare Medicala” a fost editatd din nevoia unui suport de studiu pentru
studentii acestui program. Studentii specialitdtii balneofiziokinetoterapie si
recuperare se confruntd cu o avalansa de cunostinte noi incd din primul an al
Facultatii. Trecerea de la invatamantul liceal la programul de licenta se face brusc,
cunostintele sunt numeroase, disciplinele noi si dificile. Semiologia medicala si-a
adaptat in ultimii ani programa de invatamant. Am considerat cd trebuie sa
transmitem cunostinte diferite studentilor de la medicina, de la asistentd medicala
sau de la balneokinetoterapie. Fiecare program de studiu isi are particularitatile lui
si obiectivele educationale sunt diferite. In redactarea cirtii am renuntat la
detalierea unor capitole putin utile absolventului acestui program (interpretarea
EKG, auscultatia, etc); alte capitole au fost restructurate si adaptate nevoilor
practice.

Am fost director de proiect al grantului ,Cercetari privind efectele
pleiotrope ale lovastatinului, simvastatinului, pentoxifilinului si verapamilului
asupra evolutiei hemopatiilor maligne si a hepatitelor cronice”, grant de cercetare
de excelenta (CEEX 179/2006) contractat cu Academia de Stiinte Medicale din
Romaénia, prin VIASAN, castigat prin competitie nationald, ceea ce mi-a permis o
colaborare excelentd cu alte centre universitare (Sibiu, Oradea) si publicarea unor
lucrari reprezentative.

Am inaintat la European Cooperation in Science and Technology
(www.cost.eu), o importantd retea Europeand interguvernamentald pentru
cooperare stiintificasi tehnologica, propunerea de proiect ID 21556 ,European
Network on Persistent Somatic Symptoms across Medicine”, a carei evaluare se
finalizeazain Aprilie 2017.

O propunere lansatd in competitia PN II nu a intrunit-cu putin punctajul
necesar finantdrii: ,,Therapeutic applications based on the relationship between

lipid metabolism and malignant hemopathies, chronic hepatopathies and
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coagulation disorders PN-II-PT-PCCA-2011-3”, dar scrierea unui proiect este mai
mult decat un exercitiu.

Un alt proiect, educational, sub egida CEEPUS, am coordonat in calitate de
director in perioada 2005-2015: ,,A mutidiciplinary approach of psychosomatic
diseases in Centraland Est Europe”- Proiect CEEPUS RO 128 / 2005, CII-RO-
0016-04-0809. Acest proiect a permis o colaborare cu universitdti din centrul si
estul Europei si a asigurat o vizibilitate mai mare Universititii noastre.In cadrul
proiectului am efectuat mobilitati la Universitati din Ungaria si Bulgaria si am
participat la numeroase schimburi cu parteneri din Zagreb, Budapesta, Viena,
Szeged, Sofia, Stara-Zagora etc.

Am avut oportunitatea de a participa in calitate de investigator principal la
cinci trialuri clinice multicentrice, multinationale si la peste alte 25 de trialuri
clinice in calitate de monitor, coordonator national, director de organizatie de
cercetare sub contract sau medical review. Este o mare pierdere ca Universitatile
nu pot semna contracte pentru desfasurarea trialurilor clinice, atit timp cat nu
dispun de baza materiala-spitale si facilitati de investigatie.

Studiile la care am participat au abordat patologii diverse: cardiologie,
gastroenterologie, pneumologie; aspect care subliniazd multidisciplinaritatea
Medicinii Interne. Enumar cateva studii:

- Atwelve-week,muticentre,double blind,randomised, parallel group, clinical
study to asses the antihypertensive efficecy of Delapril 15 mg bid and 30
mg bid versus Lisinopril and placebo

- Otillonium Bromidum versus placebo in the tratement of Irritable Bowel
Syndrom: a multicentre, double —blind, parallel study

- A Phase 2b Parallel-Group, Double-Blind, Placebo-Controlled, Multicenter
Study of SYN-004 Compared to Placebo for the Prevention of Clostridium
difficile Associated Diarrhea in Patients with a Diagnosis of a Lower
Respiratory Tract Infection

- Efficacy and safety of zofenopril + hydrochlorothiazide combination vs.
irbesartan + hydrochlorothiazide combination in essential hypertensive

patients not controlled by previous monotherapy
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Sunt membru in Comisia de Medicina Interna a Ministerului Sanatatii, in
boardul Societdtii Romane de Medicind Interndsi vicepresedinte al Societatii
Romane de Medicind Bio-Psiho-Sociald. Ca membru al Comisiei de Medicina
Internda a Ministerului Sanatatii sunt implicat in elaborarea tematicilor si a
bibliografiei pentru examenul de medic specialist. De asemenea particip la
elaborarea unui material care propune racordarea pregatirii de rezidentiat la
standardele Europene prin modificarea stagiilor, manoperelorsi a tematicilor de
pregatire.

Organizarea unor evenimente medicale mi-a solicitat eforturi, nu doar
organizatorice, dar si de relationare stiintificd: primul Congres de
Neurogastroenterologie, Medicina Bazata pe Dovezi, Simpozioanele Nationale de
Medicina Psihosomatica, etc.

Am fost numit in patru comisii pentru obtinerea titlului de Conferentiar
universitar la U.M.F. Tuliu —Hatieganu Cluj-Napoca (Florea Mira-Lia), la U.M.F.
Targu-Mures pentru Institutul inimii (Stefdnescu Mihai), la Universitatea Lucian
Blaga Sibiu ( Cipaian Ciprian, Porr Paul), dar nu si la Universitatea Transilvania.

Am participat, ca referent specialist in 21 comisii de sustinere a tezei de
doctorat: 9 la U.M.F. Carol-Davila Bucuresti, 8§ la U.M.F. Iuliu —Hatieganu Cluj-
Napoca, 4 la Universitatea Lucian Blaga Sibiu, 0 la Universitatea Transilvania
Brasov.

Din domeniul vast al Medicinii Interne am urmat cateva domenii de
cercetare: hepatologia, tulburarile functionale digestive, neurogastroenterologia.
De asemenea am publicat si sustinut lucrari din domeniul Medicinii Psihosomatice,

incercand o abordare moderna a conceptului de somatizare.

24



Teza de abilitare Nedelcu Danut-Laurentiu

Capitolul 1 De la steatoza hepatica la
steatohepatita, hepatita cronica, ciroza si
hepatocarcinom

Introducere

In ultimii ani, virusurile hepatitice, factori etiologici ai cirozei hepatice si
carcinomului hepatocelular si-au modificat considerabil epidemiologia si
imunoagresivitatea. Deasemenea, cercetdrile geneticii, biologiei moleculare si
noile terapii antivirale fard interferon au permis o intelegere mai nuantatd a
cronicizarii.

Conceptul de Hepatita Cronicd a fost individualizat de Kalk. Pluralitatea
hepatitelor a fost afirmata de Nicolau si Cajal, iar particularitatile clinice si
evolutive ale bolii au fost conturate de Octavian Fodor. Un progres rapid in
domeniul hepatologieia fost realizat in ultimii ani prin introducerea in terapie a
unor noi clase de medicamente.

Factorii de risc ai cronicizarii infectiei cu VHB sunt epidemiologici,
individuali (genetici, imunoserologici, imunocitologici) si virali (multiplicitatea
infectiei virale si infectiile cu mutante ale VHB). Factorii de risc al cronicizarii
infectiei cu VHC sunt dependenti de gazda (deficitul imun, coinfectia virala,
alcoolism, boli concomitente) si de virus (genotip, quasispeciile, particulele
defective, nivelul viremiei, masa celulelor hepatice infectate).

Unele studii experimentale au mentionat existenta efectelor pleiotrope
benefice ale Statinelor, Pentoxifilinului si ale Verapamilului asupra hepatitelor
cronice, dar in clinicd efectele lor sunt putin cunoscute. Ne-am propus sa realizdm
studii clinice pacientilor diagnosticati cu steatohepatitd nonalcoolica si hepatita
cronicd C, la care sa studiem efectul medicamentelor mentionate asupra evolutiei
bolnavilor, pentru a trage concluzii privind interventia lor in mecanismele
patogenetice ale afectiunilor studiate si utilitatea lor terapeutica.

O serie de lucrdri au fost realizate si publicate in tematica cronicizarii. Am
lucrat in colaborare cu clinici similare din Sibiu si Oradea si am elaborat un plan
derulat pe o perioada de aproape trei ani. Am inceput cu un studiu screening

multicentric 1n care au fost inclusi toti bolnavii deplasabili internati in clinicile
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medicale ale Spitalului Clinic Judetean de UrgentdBrasov, Spitalului Clinic
Judetean de UrgentaSibiusi ale Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Oradea, timp
de 2 luni, carora li s-au efectuat ecografii abdominale. Celor cu hiperecogenitate
hepatica li s-a efectuat urmatoarele teste biochimice: ASAT, ALAT, bilirubina
totala, directd, gamma-GT, fosfataza alcalind serica, glicemia, colesterolemia,
trigliceridemia, sideremia si li s-a determinat circumferinta taliei si indicele masei
corporale. Celor care au avut criterii de steatohepatitd nonalcoolica si celor cu
hepatitd cronica C li s-a propus punctia biopsie hepatica.

Cei diagnosticati cu steatohepatitd nonalcoolicd si dislipidemii au fost
tratati cu Lovastatin 10 mg/zi, iar cei fard dislipidemii cu Pentoxifilin. Au fost
evaluati clinic si biochimic lunar dupd inceperea tratamentului. Bolnavilor cu
hepatitd cronica C din clinicile medicale ale celor 3 spitale care au terminat terapia
cu interferon alpha + ribavirind si care nu au citolizd hepaticd i s-a determinat
viremia dupd care au fost randomizati, in sensul cd au fost tratati sau nu cu
Simvastatin, timp de 3 luni, perioadad in care vor fi monitorizati clinic si biochimic
dupd o saptdmana si apoi din 4 in 4 saptdmani. Am comparat probele biochimice
hepatice si viremia efectuate la terminarea tratamentului antiviral la cei tratati cu
Simvastatin cu cele ale pacientilor care nu au primit statina. La toti bolnavii cu
hepatitd cronicd C, care nu au indicatie pentru interferon si care vor accepta sa fie
inclusi 1n studiu i s-a determinat viremia inainte si dupd o lund de tratament cu
Lovastatin. Rezultatele au fost analizate statistic cu programul Epilnfo.

Concluziile au stabilit prevalenta maladiilor studiate in spitalele noastre,
utilitatea medicamentelor testate in combaterea inflamatiei din steatohepatita
nonalcoolica, in interferarea mecanismului replicarii virusului hepatitic C si al
persistentei sale Tn organism.

Statinele si Pentoxifilinul sunt medicamente care au multiple efecte cardio-
vasculare benefice, atat terapeutice, cat si profilactice. Numerosi bolnavi cu
hepatopatii cronice au si afectiuni cardio-vasculare asociate. In plus, in studii
experimentale s-a constatat cd medicamentele amintite au efecte pleiotrope in
hepatologie si in hematologie, care le recomanda pentru studii clinice. Statinele

interfereaza cu localizarea si functia proteinelor geranylgeranylate responsabile de
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activarea mecanismului de transductie a semnalelor, esential pentru cresterea si
supravietuirea celulelor transformate malign si induc apoptoza lor.
Recent, s-a observat cd statinele produc disolutia complexului replicativ al
VHC, fapt care poate avea implicatii benefice asupra raspunsului la tratament al
acestor bolnavi, deoarece se stie ca virusul poate persista in mononuclearele
sanguine, chiar la pacientii la care viremia este nedetectabila. Dacd adaugam ca
pretul platit de stat pentru terapia unui bolnav cu hepatita cronicd C, rezultd mai
clar dimensiunea sociala si economica a succesului terapiei etiologice a acestor
bolnavi.
Beneficiile potentiale ale studiilor grupate in acest capitol sunt:
- depistarea precoce a bolnavilor cu steatohepatita nonalcoolica
- adoptarea precoce a masurilor terapeutice la acesti pacienti
- reducerea activitatii hepatitei sub tratament cu Lovastatin sau
Pentoxifilin adaugat terapiilor clasice
- cresterea proportiei de raspunsuri virusologice sub tratament cu
Simvastatin la bolnavii cu Hepatita cronica C tratati cu interferon si

ribavirina
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1.1. Prevalenta si caracteristicele clinico-biologice ale
pacientilor cu Boala Cronica de Ficat in Transilvania
— studiu epidemiologic multicentric

Mihaild R.G., Rezi E. C., Nedelcu L., Fratila O., Domnariu C., Deac M., Bera L.
The Prevalence and the Clinical and Biological Characteristics of the Patients with
Chronic Liver Diseases in Transilvania- multicentric epidemiological study.

Archives of the Balkan Medical Union 2010, nr. 2: 111-115

Infectia cronica cu virusurile hepatitice B s1 C, impreuna cu steatoza
hepatica non-alcoolica continua sa reprezinte o problema de sanatate publica in
Romania, dar studiile epidemiologice in domeniu sunt putine.

Obiectivul nostru isi propune detectia, diagnosticul si monitorizarea, cu
accent pe tehnicile neinvazive sau minim invazive, studiilor terapeutice si
interventiilor inovative, urmarind dezvoltarea ulterioara a proceselor esentiale
pentru succesul terapiilor inovative cu aplicare potentiald in tratament si
transferarea rezultatelor cercetarii in tratarea unor afectiuni majore, urmarind
dezvoltarea strategiei de orientare spre pacient de la prevenire pana la
diagnosticare i tratament.

Prin realizarea acestor studii am contribuit la sustinerea dezvoltarii
resurselor umane si materiale, a retelelor integrate de institutii care sa asigure
competenta stiintifica si tehnica si dotarile necesare dezvoltarii hepatologiei, la
si promovarea participdrii noastre la aria europeana de cercetare. Steatohepatita
nonalcoolica este o problema de sandtate publica pentru intreaga Europa si pentru
alte state dezvoltate economic.

Steatohepatitd nonalcoolica a devenit o problema de sandtate publica, mai
ales 1n tarile dezvoltate economic. Ne-am propus sd evaludm prevalenta ei in aria
noastra geografica, factorii ei de risc si sa studiem posibilitdtile de profilaxie si

tratament capabile a-1 influenta evolutia.
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Material si Metoda
Am luat in studiu toti pacientii care au fost spitalizati 1n trei sectii de

Medicina Interna din Brasov, Oradea, Sibiu in decurs de zece saptdmani si care au
fost examinati ecografic. Pacientii fara hiperecogenitate hepatica si fara citoliza
hepatica au format grupul de control M1, iar pacientii fara hiperecogenitate
hepatica, dar cu citolizd au constituit grupul de control M2. Pacientii cu
hiperecogenitate hepatica si fard citoliza hepaticd au format grupul P1, iar pacientii
cu hiperecogenitate si citoliza au constituit grupul P2.

La pacientii din grupul control (M1 si M2) am analizat parametrii
demografici, valorile serice ale transaminazelor, bilirubinei directe si totale,
fosfatazei alkaline, gamaglutamil transpeptidazei, glicemia, trigliceridemia serica
si etiologia citolizei. La pacientii din loturile P1 si P2 am analizat pe langa
parametrii mentionati:

- gradul hiperecogenitatii hepatice (conventional evaluata intre 1 si 3)

- gradul atenudrii posterioare a ultrasunetelor in parenchimul hepatic

(conventional evaluata intre 1 si 3)

- diametrul venei porte 1n hil

- valoarea axului lung al splinei

- manifestarile clinice

- circumferinta abdominala

- antecedentele familiale

- bolile asociate (hipertensiune arteriald, diabet zaharat, etc.)

- consumul de alcool

- alimentatia hiperlipidica sau hiperglucidica

Am calculat prevalenta infectiei cronice cu virusul hepatitic B (VHB) si
hepatitic C (VHC), prevalenta steatozei hepatice non-alcoolice (SNA) si a
steatohepatitei non-alcoolice (SHNA). Am analizat de asemenea, relatia cu
sindromul metabolic si factorii de risc ai sindromului metabolic. Fibroza hepatica a
fost evaluatd prin metode non-invazive: indicele Forns si scorul APRI. Indicele
Forns depinde de varstd, numarul trombocitelor, nivelul colesterolului si

gamaglutamil transpeptidazei. O valoare mai joasd decat 4,2 exclude fibroza
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semnificativd si o valoare peste 6,9 sugereaza o fibroza hepaticd semnificativa.
Scorul APRI a fost calculat cu formula (AST/numar trombocite):100.

Criteriile ecografice sugestive pentru steatoza hepatica sunt cele propuse de
Asia-Pacific Working Party (1), prin prezenta a doua sau trei criterii:

- cresterea difuza a ecogenitatii (“bright™)

- ficat cu ecogenitatea mai mare decat a rinichiului si splinei

- estompare vasculara

- atenuarea semnalului ecografic

Clasic, steatoza hepatica este descrisd ultrasonografic pe fondul unui
contrast crescut al parenchimului hepatic fata de cel renal, indicator al steatozei de
gradul I; gradul II al steatozei hepatice (moderatd) presupune prezenta ecogenitatii
hepatice crescute si a contrastului crescut hepato-renal, dar si vizualizarea
estompatd a vaselor sanguine; in fine, gradul IIl adaugd, pe langd criteriile
steatozei moderate, fasciculele de atenuare posterioarda sau imposibilitatea
vizualizarii diafragmului.

Rezultatele au fost analizate statistic cu programul SPSS.

Rezultate
Studiul screening a inclus un numar de 1377 pacienti, repartizati in 4 loturi

(Tabel 1).

Tabel 1 Repartitia loturilor de studiu

Lot Hiperecogenitate Citoliza Numdr pacienti
M1 - - 812
M2 - + 130
P1 + - 291
P2 + + 145
Total 1377
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Studiul infectiei cronice cu virusul hepatitei
Prevalenta infectiei cu VHC a fost de 7,5 % din totalul pacientilor inclusi in

studiu (104 pacienti dintr-un total de 1377), iar 69,44 % dintre pacientii infectati
cronic cu VHC au fost femei.

Pentru a vedea dacad particularitdtile clinice, biologice si imagistice ale
pacientilor infectati cu VHC diferd de cele ale pacientilor neinfectati, am folosit
“Independent —Samples T test”. Interpretarea testului este facutd in concordanta cu
valoarea lui p: daca p<0,05: poate fi afirmat cad valorile difera semnificativ (cu o
precizie de 95%), iar daca P>0,05, nu putem afirma ca valorile difera semnificativ.
Folosind acest test, au fost observate diferente semnificative intre caracteristicile

biologice si clinice ale pacientilor cu infectie cu VHC si cei neinfectati (Tabel 2).

Tabel 2 Valorile medii ale parametrilor care difera semnificativ intre pacientii cu si

fara infectie HCV

Cu infectie HCV | Fara infectie HCV | Valoare p (test T)
AST (UI/L) 62.25 36.62 0.006
ALT (UI/L) 60.94 38.51 0.008
Numadr trombocite 195750 249017.5 0.005
(/mm?)
Colesterol seric 170.56 206.12 0.002
(mg/dl)
Indice Forns pentru 6.48 5.03 0.004
fibroza hepatica
Scor APRI 1.03 0.3 0.05
Circumferinta taliei 89.26 99.50 0.002
(cm)
Indice de masa 26.19 28.91 0.01
corporala (kg/m?)

Deasemenea au fost identificate si alte particularitati:
- infectia cu VHC a fost prezenta mai frecvent la femei (p=0,031)
- ascita apare ca o manifestare clinicd mai frecventa a pacientilor infectati

cu VHC (p=0,001)
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- gradul atenudrii posterioare a ficatului, descrisa ecografic a fost mai
mare la pacientii infectati (p=0.039)

- dieta hiperglucidica si hiperlipidica a fost mai frecventa la pacientii cu
alte etiologii ale bolii cronice hepatice, decat infectia cu VHC (p=0,003,
respectiv p=0,025)

- consumul de alcool este mai mic decédt la pacientii cu alte etiologii
(p=0,032)

- trombocitopenia a fost asociata cu infectia VHC (p=0,001)

Alte diferente semnificative intre pacientii infectati si cei neinfectati au fost
evidentiate la wvalorile transaminazelor, timpului de protrombind, bilirubinei
directe. Valorile mari ale colesterolului si trigliceridelor au fost caracteristice
bolilor cronice de ficat de alte etiologii decat infectia cronica cu VHC, diferentele
fiind semnificative statistic (p=0,025 pentru colesterol, respectiv p=0,029 pentru
trigliceride). Pacientii infectati cu VHC au un indice Forns mai mare al fibrozei
hepatice comparativ cu cei ce au alte etiologii (p=0,004), sugerand o fibroza
avansatd a acestor pacienti. Am observat cd 33% din pacientii cu infectie VHC
prezintd diabet zaharat tip 2, iar prevalenta hipertensiunii a fost 38%.

Circumferinta abdominald si indicele de masd corporala au fost
semnificativ mai mari la pacientii cu alte etiologii ale bolii cronice hepatice
(p=0,002, respectiv p=0,001). In privinta dietei pacientilor infectati cu VHC, am
constatat ca doar 16% din pacienti consuma o dieta hiperlipidica, comparativ cu
44,75% din pacientii cu alte etiologii. Dieta hiperglucidica este deasemenea mai
putin comuna (11,11%) la pacientii infectati, decat la cei cu etiologie neinfectioasa
(32,25%). Stilul de viata sedentar este recunoscut la 41,6% din pacientii infectati si
la 53% din cei ce sufera de alte boli cronice hepatice. Din toate aceste date am
concluzionat cd pacientii infectati cronic cu VHC au mai putine componente ale
sindromului metabolic decat ceilalti pacienti cu boald cronicd hepatica de alte
etiologii.

Cele mai frecvente manifestari clinice ale pacientilor infectati cu VHC au
fost: durere in hipocondrul drept (38,8%), astenie (33.3%), meteorism (8,4%),
edeme (5,6%), greturi (5,6%), varsaturi (2,8%), ascitd (2,8%) si depresie (2,8%)
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Studiul infectiei cronice cu virusul hepatitei B
Dintr-un total de 1377 pacienti examinati, 25 pacienti au fost identificati ca

fiind infectati cronic cu VHB, cu o prevalenta de 1,81% din totalul pacientilor
spitalizati. Varsta medie a fost 48,44" 12,63 ani, distributia pe sexe: 40% femei, 60
% barbati. La 68% dintre ei am descris o crestere a ecogenitatii hepatice. Ca boli
asociate, 16% aveau diabet zaharat tip 2, 24% hipertensiune arteriala, 20%
hipercolesterolemie, 12% hipertriglicemie si 44% au fost supraponderali sau obezi.
Au afirmat un stil de viata sedentar o proportie de 32% si un consum ocazional de
alcool 16%. Au fost asimptomatici 8%, In timp ce 12% acuzau astenie, 20%
fatigabilitate, 36% o usoard durere in hipocondrul drept. Nivelul transaminazelor a
fost in medie 88,16 pentru AST si 78,68 pentru ALT. Folosind indicele Forns am
evaluat non-invaziv fibroza, constatand un procent de 24% al pacientilor cu indice

mai mare de 6,9, predictiv pentru fibroza semnificativa.

Studiul steatozei hepatice non-alcoolice
Prevalenta steatozei hepatice non-alcoolice a fost 26,87% din totalul

pacientilor inclusi in studiu (370 pacienti din 1377).

Pentru a vedea parametrii care diferd semnificativ la pacientii cu steatoza
(P1+P2), comparativ cu cei fara steatoza (M1+M2) am folosit “Averages equality
test of two samples”. Parametrii care difera semnificativ la pacientii cu steatoza

sunt evidentiati in tabelul 3.
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Tabel 3 Valorile medii ale parametrilor care difera semnificativ intre pacientii cu si
fara steatoza hepatica

Cu steatoza Fara steatoza Valoare p (test T)
hepatica hepatica
AST (UI/L) 38.74 29.14 0.001
ALT (UI/L) 40.36 30.38 0.006
Bilirubina totala 0.799 0.67 0.010
(mg/dl)
Bilirubina 0.319 0.234 0.003
directd (mg/dl)
Fosfataza 87.86 75.28 <0.001
alcalina (UI/L)
Glicemia 116.89 102.84 <0.001
(mg/dl)
Indice de masa 28.05 25.06 <0.001
corporala
(kg/m?)

Antecedentele familiale ale pacientilor cu steatozd hepatica sunt incarcate:
6,4% au cel putin un membru al familiei cu diabet zaharat, 17% au cel putin un
membru al familiei cu hipertensiune arteriald si 2,1% au antecedente familiale de
boala cardiaca ischemica. Ca boli asociate, am identificat la 29,8% diabet zaharat,
la 57,4% hipertensiune arteriala si la 10,6% boala cardiaca ischemica.

Prevalenta SHNA din intregul grup de pacienti inclusi in studiu a fost
4,94% (68 pacienti din totalul de 1377). La pacientii cu steatohepatita, comparativ
cu pacientii fara hiperecogenitate hepaticd, au fost observate valori semnificativ
crescute ale urmatorilor parametri: AST (p<0,001), ALT(p<0,001), bilirubinei
totale (p<0,022), fosfatazei alkaline (p<0,012), glicemiei (p<0,006), indicelui de
masd corporald (p<0,001). Pacientii cu SHNA au comorbiditati importante: 20%
diabet zaharat, 80% hipertensiune arteriala si 20% boald coronariand ischemica. A

fost identificata o prevalenta de 7,35% a litiazei biliare.
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Discutii

In grupul studiat prevalenta infectiei cu VHC a fost cu 7,5%, mai mare
decat prevalenta estimata la nivel global, de aproximativ 3% (2). Aceasta poate fi
explicatd prin faptul ca studiul a fost efectuat in sectii de Medicind Interna. Poate fi
observat ca pacientii cu VHC au un indice de masa corporala mai mic decat cei
neinfectati, iar nivelul colesterolului este mai scazut. Evaluarea non-invaziva a
fibrozei hepatice aratd o fibroza semnificativa a pacientilor cu VHC comparativ cu
cei cu alta etiologie a bolii cronice hepatice.

Infectia cu VHB a fost identificata in lotul nostru cu o prevalenta de 1,81%
printre pacientii spitalizati in sectiille de Medicind Internd. Aceasta cifrd este
concordantd cu datele din literatura, (3) care considerda Europa de Est situata pe
segmentul intermediar al infectiei endemice cu VHB. ('intre 2 si 7% din populatie).
Unii pacienti asociazd componente ale sindromului metabolic, iar 24% dintre ei
prezinta fibroza semnificativa.

Luand in considerare limitele biopsiei hepatice, Asia-Pacific Working Party
a propus o definitie operationala a steatozei hepatice non-alcoolice, care sa ia in
considerare criteriile ecografice, care sunt foarte sugestive pentru aceasta entitate si
pe excluderea riguroasa a altor etiologii a bolii hepatice, incluzand abuzul de alcool
sau medicamente.

In studiul nostru 26,8% dintre pacientii spitalizati in sectiile de Medicina
Interna a celor trei spitale au fost diagnosticati cu steatoza hepatica si 4,94% din ei
cu steatohepatita non-alcoolica. Procentele sunt apropiate de cele raportate In SUA
(4,5,6). Odata cu adoptarea unui stil de viata occidental si modificarea obiceiurilor
alimentare este asteptatd o crestere a NAFLD in Romania. NAFLD a fost frecvent
asociatd cu sindromul metabolic, un grup de tulburdri metabolice (obezitate
abdominald, diabet zaharat tip 2, dislipidemie, insulino-rezistenta, hipertensiune)
care constituie o problema de sanatate publica.

Studiul are cateva limite: subiectivitatea in aprecierea ecogenitatii hepatice
si diagnosticul infectiei cu VBC bazat pe prezenta sau absenta anticorpilor anti-
VHC. In unele situatii anticorpii pot fi absenti, dar se detecteazi ARN-VHC. in

PR

materiale.
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1.2.  Studiu privind prezenta a modificarilor neuropsihice
la pacientii cu hepatita cronica virala C

Mihaild R.G., Rezi E.C., Nedelcu L., Mutu C.Filip D., Ariton M.H., Deac M.,
Mihdila R. Study regarding the presence of neuropsychic strain in patients
with chronic viral hepatitis C. Archives of the Balkan Medical Union 2011, nr. 3:
173-176

Este cunoscut cd VHC poate afecta sistemul nervos si poate induce
tulburdri neurologice si psihice (7,8). Cu exceptia manifestarilor aparute in cursul
tratamentului cu interferon, manifestarile neuro-psihice ale pacientilor fard terapie

cu interferon sunt putin cunoscute.

Material si metoda
Studiul prospectiv a inclus toti pacientii infectati cu VHC care nu au urmat

tratament cu interferon, internati intr-un interval de 8 luni in Spitalele Clinice de
Urgenta din Brasov si Sibiu. Pacientii au fost examinati neurologic si psihiatric, au

efectuat electroencefalograma si teste biologice specific afectiunii hepatice.

Rezultate si discutii
Grupul de studiu a fost reprezentat de 22 pacienti, cu varsta medie 58,05+/-

14,52 ani, 36,36% barbati si 63,64% femeli.

In tabelul 4 sunt prezentate rezultatele examenului neurologic.

Tabel 4 Rezultatele examinarii neurologice

Numdr | Examinare neurologica
pacient
1 Poliartralgie, cefalalgie cervicala occipitala
2 Fara afectare neurologica
3 Examen obiectiv: normal
4 Fara afectare neurologica
5 Semn Babinski prezent bilateral, sindrom cerebelos drept, disartrie,
hipertomie piramidala
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Numidr | Examinare neurologica

pacient

6 Examen obiectiv : normal

7 Subiectiv: ameteli la asumarea pozitiei ortostatice
Obiectiv: tremor fin la nivelul extremitatilor superioare, crize grand mal
in urma cu 5 ani

8 Fara afectare neurologica

9 Polineuropatie posibil neurotoxica sau metabolica, saturnism prezent in
antecedentele personale patologice

10 Artroza la nivel cervical, nevralgie occipitala stanga

11 Examen obiectiv: normal

12 Ameteli, deficit de atentie.
Examen obiectiv: usoara instabilitate la mers, reflexe osteotendinoase
diminuate/absente, deficite de sensibilitate distala la nivelul

extremitatilor inferioare, polineuropatie stadiul I

13 Discopatie lombara

14 Astenie, acroparestezie, instabilitate usoard la mers, reflexe

osteotendinoase diminuate, hipoestezie, polineuropatie senzitiva

15 Fara deficit motor, fard deficite de sensibilitate, reflexe osteotendinoase

diminuate la nivelul extremitatilor inferioare

16 Fara afectare neurologica
17 Fara afectare neurologica
18 Fara afectare neurologica
19 Initierea si mentinerea insomniei, discopatie lombara, neuropatie

diabetica simetrica distala

20 Fara afectare neurologica

21 Polineuropatie distala simetricd senzitiva si motorie

22 Discopatie lombara L4-L5

Dintre toti pacientii, 36,36% prezinta manifestari patologice. Examenul
psihiatric a evidentiat prezenta modificarilor psihice la jumatate din pacienti.

Tabelul 5 descrie rezultatele examenului psihiatric.
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Tabel 5 Disfunctii psihiatrice si scala asteniei

Numar | Examinare psihiatrica Scor

pacient astenie
1 Neuroza asteno-depresiva 5.18
2 Depresie 3.38
3 Corespondentul unui intelect de nivel scazut-mediu 2.5
4 Fara afectare psihiatrica 2.6
5 Distimie,hipertomie piramidala, deficit cognitiv datorita 6.22

varstei

6 Hipomnezie de anticipare, fixare si de situatie 3.09
7 Afectiuni nevrotice nespecifice, insomnie, iritabilitate 5.95
8 Fara afectare psihiatrica 3.5
9 Tulburare depresiv-anxioasa 5.68
10 Functie cognitiva normald, anxietate matinala, depresie 5.13

moderata, distimie

11 Fara afectare psihiatrica 2.1

12 Depresie severa, astenie severa 7.42
13 Tulburare anxioasa in context somatic 1.58
14 Hipomnezie de fixatie, anxietate moderata, dysthymia, 6.45

deficit voluntar de concentrare si atentie

15 Fara afectare psihiatrica 2.2
16 Fara afectare psihiatrica 3.2
17 Fara afectare psihiatrica 2.8
18 Fara afectare psihiatrica 3.6
19 Fara afectare psihiatrica 7.1
20 Tulburare anxioasa 2.7
21 Fard afectare psihiatrica 3.5
22 Fard afectare psihiatrica 2.2

In tabelul 3 sunt descrise examinirile electroencefalografice, care
evidentiazi modificari in 18,2% din inregistrari. In tabelul 7 sunt prezentate

valorile explordrii biologice. Valoarea medie a transaminazelor la pacientii
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examinati a fost usor peste valorile normale, iar media valorilor bilirubinei a fost
normald. Nu au fost corelatii intre valorile datelor parametrilor biologici si
prezenta  tulburdrilor  neurologice  sau  psihice  sau  modificarile
electroencefalografice.

Manifestarile hepatice ale infectiei cu VHC sunt bine documentate, dar
unele manifestari extrahepatice, desi descrise frecvent sunt mai putin explicate (9).
S-a estimat ca 36% dintre pacientii infectati cu VHC au manifestari extrahepatice,

dar prevalenta manifestarilor este discutabila.

Tabel 6 Rezultatele electroencefalogramei

Numadr | Descrierea electroencefalogramei

pacient

1 Voltaj normal, cu ritm de activitate alfa, fara elemente patologice

2 Voltaj normal, cu ritm de activitate alfa, grupare de varfuri (EEG),
aritmie discreta in derivatiile centrale pe banda teta

3 Voltaj normal, cu ritm de activitate alfa, cu unde teta polimorfe rare,
grupare de varfuri (EEQG), simetric in derivatiile FP1 si FP2

4 EEG normal

5 Voltaj anormal, ritm alfa si teta simetric neregulat

6 EEG normal

7 Ritm de activitate alfa cu aspect lezional/iritativ si cu unde teta

degenerate, mici si intricate

8 EEG normal

9 EEG normal

10 Voltaj normal, cu ritm de activitate alfa, grupare de varfuri (EEG), fara

elemente patologice

11 EEG normal

12 EEG normal

13 EEG normal

14 EEG normal

15 EEG normal

16 EEG normal
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17 EEG normal

18 EEG normal

19 EEG normal

20 EEG normal

21 EEG normal

22 EEG normal

In studiul nostru, 36,36% din pacienti au prezentat tulburdri neurologice
posibil datoritd infectiei cu VHC (polineuropatie senzitivd sau senzitiv-motorie,
mers instabil, sindrom cerebelos, crize grand-mal, ameteli, insomnii).
Crioglobulinemia esentiald mixtd este cea mai frecventd manifestare extrahepatica
asociata infectiei cu VHC; au fost descrise si manifestari cutanate, reumatologice,
renale si neurologice. Studiile referitoare la manifestarile neurologice in infectia cu
VHC sunt, in general facute pe loturi mici. Astfel, Cappellari (10) la un lot de 18
pacienti cu crioglobulinemie mixta asociatd infectiei cu VHC, descrie 3 cazuri cu
semne evidente de afectare a sistemului nervos central si 10 cazuri cu simptome
usoare, posibil indicatoare ale afectarii sistemului nervos. La 90% din pacientii cu
crioglobulinemie mixta este asociata infectia cu VHC, care este considerata un
factor trigger al bolii; In cazurile severe de vasculitd sunt prezente si afectarile
renale si neurologice (10). A fost descris un caz de encefalopatie hepatica severa
cu status epileptic la un pacient cu VHC, a cérei situatie neurologicd s-a
imbunatétit dupa corectarea amoniemiei si care nu a mai prezentat niciodata crize
epileptice (11).

Manifestarile de grand-mal au fost gédsite de noi in antecedentele unui
pacient cu infectie HVC si crioglobulinemie. Polineuropatia periferica este cea mai
frecventd complicatie neurologica a pacientilor cu infectie VHC si
crioglobulinemie. In ciuda acestui fapt, a fost publicat un studiu cu 5 cazuri de
infectie VHC fara crioglobulinemie, la care paresteziile reprezentau cel mai comun
simptom (12). Niciunul dintre pacientii nostri cu polineuropatie perifericd nu au
prezentat crioglobulinemie. Este discutabil daca actiunea directd a VHC asupra
sistemului nervos central este factorul determinant al neuropatiei periferice. Intr-un

studiu Japonez, 4 din 19 pacienti infectati cu VHC si simptome neurologice aveau

40



Teza de abilitare Nedelcu Danut-Laurentiu

crioglobulinemie. Printre manifestdrile noncrioglobulinemice ale pacientilor
infectati cu VHC au fost citate neuropatia optica anterioara si sindromul picioarelor
nelinistite (13). Studiile In domeniul asocierii VHC+HIV sustin contributia
independenta a celor doud virusuri in aparitia tulburarilor neurologice; coinfectia

nu pare sa accelereze tulburarile cognitive asociate infectiei cu HIV (14).

Tabel 7 Rezultatele testelor biologice

Teste biologice Media Deviatia standard
Sideremia (pg/dl) 94.68 33.04
AST (UI/mL) 47.36 30.88
ALT (UI/mL) 50.86 31.87
Albumina serica (g/dL) 4.12 0.53
Gamma globulina (g/dL) 1.38 0.42
ALP (UI/mL) 110.89 82.17
GGT (UI/L) 84.9 102.05
Bilirubina totala (mg/dL) 0.74 0.44
Indice de protrombina (%) 85.37 16.8
Pseudocolinesteraza (UI/L) 3871.77 5073.58

Pacientii din studiul nostru au un grad moderat de astenie (4 In Piper Scale):
64% usoari, 27% medie si 9% severa. Intr-un studiu al unor cercetitori germani pe
bolnavi cu infectie VHC si probe biologice normale, 50% din pacienti prezentau
fatigabilitate usoara si 50% moderatda (15). Ei prezentau tulburdri cognitive,
tulburdri de atentie, nivel Tnalt de anxietate si depresie si afectarea calitatii vietii.
50% din pacientii nostri au prezentat tulburiri in sfera psihica. In afara asteniei, au
fost descrise nevroze, depresie, anxietate, distimie, iritabilitate, insomnia si
hipomnezie. Depresia poate duce la afectarea calitatii vietii. Tratamentul cu
interferon aplicat acestor pacienti conduce la aparitia unei depresii majore (16).

Modificarile electroencefalografice sunt explicate in unele cazuri prin

raportul scazut N-acetyl-aspartat/creatinind in cortexul cerebral (15).
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1.3. Efectele Lovastatinului si Pentoxyphylinului in
Steatohepatita nonalcoolica

Mihaild RG., Nedelcu L., Fratila O., Rezi EC., Domnariu C., Deac M. Effects of
Lovastatin and Pentoxyphylin 1n  Nonalcoholic  Steatohepatitis. Hepato-

Gastroenterology 2009;56:1117-1121

Steatoza hepaticd non-alcoolicd (SNA) este o entitate clinica descrisd la
pacientii care nu au evidente clinice ale consumului de alcool si care prezintd o
cantitate excesiva de grasimi la nivelul ficatului (17).

Boala ficatului gras non-alcoolic (BFGNA) este una dintre cele mai
importante cauze ale bolilor hepatice cronice. Incidenta BFGNA se afla in
continud crestere in ultimii ani, la nivel mondial, odatd cu cresterea ratei obezitatii,
a sedentarismului, a diabetului si, in general, a sindromului metabolic. (18)

BFGNA este manifestarea hepaticd a sindromului metabolic si cuprinde un
spectru de boli care variazd de la SNA (simpla incarcare grasda a ficatului) la
SHNA, fibroza si ciroza. Se asociazd cu rezistenta la insulind, obezitate si
dislipidemie, principalele cauze ale sindromului metabolic (SM) . In acest context,
BFGNA este insotitd de boli cardiovasculare, boald cronicd de rinichi, diabet
zaharat (DZ) de tip 2 si are potential de progresie spre ciroza si hepatocarcinom.
BFGNA si SM sunt prezente concomitent la acelasi pacient. S-a observat ca la
aproximativ 90% din pacientii afectati de BFGNA se regaseste cel putin un
component al SM. (18)

Desi biopsia hepaticd ramane ,standardul de aur” al diagnosticului
BFGNA, datele de laborator si cele imagistice, coroborate cu istoricul si
examinarea pacientului, pot oferi un diagnostic prezumtiv valabil, in functie de

care se va stabili strategia de urmarire a acestuia (19)
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Fig.nr.1.  Diagnosticul  ficatului gras nealcoolic conform indicatiilor

EASL/EASD/EASO 2016 (18)
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NASH este o entitate caracterizatd prin prezenta unei asocieri de steatoza cu
inflamatie si fibroza, ce apare la persoane care nu consuma alcool. Leziunile
histologice sunt foarte asemandtoare cu cele din hepatita alcoolicd si sunt
reprezentate de steatoza macroveziculara, aldturi de fenomene inflamatorii
(steatohepatitd) cu prezenta corpilor Mallory, inflamatie predominant lobulara si
fibroza perisinusoidald. In formele avansate de boald apare fibroza in punti
(bridging necrosis) si in final ciroza hepatica (20). Tratamentul bolilor asociate;
obezitate, diabet zaharat, dislipidemie este in general recomandat, dar nu este
totdeauna eficient in reversia NASH (21).

Pacientii cu NASH sunt frecvent, dislipidemici, incat efectul benefic al
statinelor asupra hepatopatiei este un beneficiu suplimentar pentru ei. S-a constatat
ca la pacientii cu NASH administrarea de statind a dus la normalizarea enzimelor

hepatice si la o oarecare ameliorare a steatozei si inflamatiei hepatice.
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Stadiul existent, orientari, prioritati si directii de cercetare privind
terapia hepatopatiei adipoase nonalcoolice

Factorul de necrozd tumorald alpha (TNF-alpha) contribuie la lezarea
ficatului si la rezistenta la insulind a pacientilor cu steatohepatitd nonalcoolica.
Pentoxifilinul inhiba productia de TNF-alpha. Intr-un trial pilot de 12 luni efectuat
la Mayo Clinic (Minnesota) la un lot de 20 de bolnavi cu NASH carora 1i s-a
administrat Pentoxifilin in doza de 1600 mg/zi nivelul aminotransferazelor a scazut
semnificativ (22). Intr-un alt studiu clinic efectuat la bolnavi cu NASH tratati timp
de 6 luni cu Pentoxifilin (1200 mg/zi) s-a constatat ameliorarea fatigabilitatii,
scaderea semnificativd a transaminazelor (ALAT s-a normalizat chiar la 60%
dintre ei), ameliorarea semnificativa a indicelui de rezistenta la insulind si a TNF-
alpha. Aceastd ameliorare semnificativd biochimicd si scdderea rezistentei la
insulina ar putea fi mediate prin inhibitia TNF-alpha (23).

In plus, Pentoxifilinul inhiba proliferarea celulelor stelate hepatice si
sinteza de colagen in vitro. Un colectiv de cercetatori germani (din Berlin si
Erlangen-Neurnberg) a constatat intr-un studiu experimental la sobolani cu coledoc
ligaturat ca Pentoxifilinul scade de 8 ori reglarea mARN-ului pentru procolagenul
tip I si suprima in proportie de 60-70% factorii fibrogenetici: factorul de crestere
transformator betal si factorul de crestere al tesutului conjunctiv, contribuind la o
scadere moderata a colagenului hepatic, a scorului fibrozei si a PIINP (24).

Pentoxifilinul are efect anti TNF-alpha, iar in studii clinice a dus la
ameliorarea fatigabilitdtii, scdderea semnificativd a transaminazelor, ameliorarea
semnificativd a indicelui de rezistentd la insulindsi a TNF-alpha; in plus, inhiba
proliferarea celulelor stelate hepatice si sinteza de colagen in vitro, motive pentru
care studiul eficientei lui In loturi mai mari de pacienti este indicat. Multi bolnavi
cu NASH au diabet zaharat si chiar arteriopatii cronice obliterante, incat
administrarea de Pentoxifilin ar putea avea multiple efecte benefice.

Deoarece multi bolnavi cu NASH au dislipidemii, s-a studiat utilitatea si
siguranta administrarii de statine la ei. Intr-un studiu (25) citat de Chalasani N de la
Indiana University School of Medicine (Indianapolis) (26) efectuat la pacienti cu

NASH administrarea de statind a dus la normalizarea enzimelor hepatice la toti
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pacientii si la oarecare ameliorare a steatozei si inflamatiei hepatice. Intr-un alt
studiu asemanator (6) s-a constatat de asemenea ameliorarea functiei hepatice,
incat Chalasani N a conchis ca datele existente ofera unele dovezi conform carora
statinele pot fi folosite in conditii de siguranta. Propriile lui cercetari efectuate la
pacienti cu dislipidemii si cu enzime hepatice crescute au conchis ca acesti bolnavi
nu au risc mai ridicat de hepatotoxicitate comparativ cu pacientii hiperlipidemici
cu enzime hepatice normale (5). De altfel, s-a observat ca in timpul utilizarii
statinelor ezimele hepatice cresc la o micd minoritate de pacienti, similard cu cea
constatatd la subiectii care au primit placebo in trialuri clinice. Foarte rar, dupa
initierea terapiei cu statine, enzimele hepatice pot creste la nivele semnificativ mai
mari, fard nici o disfunctie hepatica evidenta. Chassani citeaza o metaanaliza ampla
(6) care a implicat aproape 50 000 pacienti, in care s-a stabilit cd folosirea
statinelor nu s-a asociat cu vreo crestere semnificativd a enzimelor hepatice,
comparativ cu lotul placebo. Aceasta sugereazd ca subiectii cu hiperlipemii pot
avea fluctuatii spontane ale enzimelor hepatice, independent daca lor li se
administreaza sau nu statine (26).

Numerosi cercetatori, dintre care s-a distins grupul condus de Harguindey S
de la Clinica Vitoria (Spania), au stabilit in studii experimentale cd existd o
legatura intre pH-ul intracelular si oncogenezd; rezistenta multimedicamentoasa
este proportionala cu nivelul pH-ului intracelular; in producerea ei este implicata si
glicoproteina P (expulzoare de chimioterapice) si supraexpresia genei rezistentei
multimedicamentoase. Verapamilul, in studii experimentale, inhiba glicoproteina
P, iar statinele pot reversa, in anumite hemopatii, rezistenta multimedicamentoasa
iar 1n altele induc apoptoza. De aici se desprinde o noud directie de cercetare:
studiul efectelor clinice ale acestor medicamente, cu speranta ca vor putea constitui
si adjuvante terapeutice utile in terapia antineoplazicd, nu doar excelente
medicamente cu tropism vascular sau cu efect hipolipemiant. Terapia hepatitelor
cronice este dificild pentru bolnavi si costisitoare pentru stat si bolnavi (in special
cea a hepatitei cronice C). Descoperirea experimentald recenta a faptului ca
statinele, prin inhibitia geranil-geranilanilarii, intervin in mecanismul replicarii
virusului hepatitic C (27,28) constituie un nou obiectiv pentru cercetarile clinice,

care sunt chemate sa evalueze efectele clinice ale acestui fapt, mai ales asupra
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persistentei virusului dupa tratament antivirusal. Se stie cd nu se cunoaste un
tratament cu rezultate multumitoare adresat steatohepatitei nonalcoolice
(30,31,32), dar studii experimentale si pe loturi mici de pacienti au semnalat ca
Pentoxifilinul are efecte antifibrotice si ca ar scadea citoliza hepatica (33), iar
statinele ar reduce citoliza hepaticd si ar contribui la ameliorarea aspectului
histologic al ficatului (34,35). Sunt necesare studii clinice pe loturi mari de bolnavi
pentru a aprecia beneficiile posibile ale acestor medicamente.(36)

Am desfasurat un studiu prospectiv, multicentric pentru a evalua eficienta
Lovastatinului administrat pacientilor cu SHNA si dislipidemie si administrarea

pentoxifilinului la pacientii cu SHNA, dar fara dislipidemie.

Metodologie
Am luat 1n studiu toti pacientii internati intr-un interval de opt luni In Sectii

de Medicind Internd ale Spitalelor Clinice Judetene Brasov, Oradea, Sibiu, cu
BFGNA care indeplineau urmatoarele conditii:

- prezentau aspect ecografic ,,bright liver”

- prezentau citoliza hepatica

- s-au exclus alte cauze ale afectarii hepatice

Deoarece majoritatea pacientilor au refuzat punctia biopsie hepatica, am
luat in studiu numai acei pacienti cu Indicele de masa corporald (IMC)>25kg/m?,
pentru a exclude o posibilda hepatitd cronica criptogenicd. Naoki Tanaka a
concluzionat cd in steatozele usoare, datoritd faptului cd sonografia nu este o
metodd de acuratete in diagnostic, IMCsi feritina serica sunt predictori
independenti ai diagnosticului: daca IMC<25,2 kg/m? si nivelul feritinei serice este
<142 ng/ml valoarea predictivd negativi a SHNA este 100% (37). Pacientii
diagnosticati cu SHNA si dislipidemie au fost tratati cu Lovastatin 10 mg/zi, iar cei
fara dislipidemie au fost tratati cu Pentoxifilin 3x400 mg/zi. In studii
experimentale, ambele medicamente au redus proliferarea celulelor hepatice care
joaca un rol esential in fibrogeneza, iar In studii pe loturi mici au scazut
semnificativ citoliza hepatica (33,34).

Criteriile de excludere ale pacientilor din lotul tratat cu statine au fost
sarcina, alaptarea, hipersensibilitate la medicament si valori de 3x sau mai mari ale

transaminazelor. In timpul administrarii statinei au fost contraindicate clclosporina,

46



Teza de abilitare Nedelcu Danut-Laurentiu

itraconazolul, ketoconazolul, macrolidele, fibratii, acidul nicotinic, inhibitorii
proteazici ai virusului imunodeficientei dobandite si antidepresive. Consumul de
grapefruit a fost interzis, pentru a nu influenta concentratia medicamentului.
Pacientii au fost instruiti sd raporteze imediat aparitia urmatoarelor manifestari
clinice: mialgie instalata brusc, astenie fizica, dureri abdominale, reactii alegice,
durerianginoase, constipatie, diaree, flatulenta, cefalee, ameteli, varsaturi, eritem
cutanat.

Criteriile de excludere ale pacientilor din lotul tratat cu pentoxifilin au fost
sarcina, lauzia, accidentul vascular cerebral hemoragic, hemoragii retiniene,
insuficienta renala, risc de hemoragie, varsta peste 65 de ani. Au fost monitorizate
urmatoarele reactii adverse: durerea abdominald, greturi, varsaturi, aritmii, cefalee,
dureri toracice.

Pacientii au fost examinati clinic si biologic dupd 1, 2 si 3 luni de tratament.
Cei care au manifestat reactii adverse usoare la pentoxifilin au fost sfatuiti sa
reduca doza (2x400 mg), daca este tolerata.

Studiul a fost aprobat de Comisiile Etice ale spitalelor, iar pacientii au
semnat Consimtaméntul informat. Analiza statistica a stabilit daca parametrii
biochimici hepatici sunt modificati semnificativ dupa tratament (media aritmetica,

deviatia standard si testul t Student).

Rezultate
Un numar de 87 pacienti cu SHNA au fost inclusi 1n studiu, dintre care 59

au fost tratati cu Lovastatin, iar 28 au fost alocati lotului tratat cu Pentoxifilin.
Varsta medie a fost de 57,14+/-10,49 ani.

In lotul pacientilor tratati cu Lovastatin rezultatele initiale si de la vizitele
de control sunt aratate in tabelul 8.

Comparativ cu valorile initiale, nivelul AST a scdzut dupd prima lund de
tratament (p=0,0196) si dupd a doua lund de tratament (p=0,032). Valorile ALT au
scazut dupa prima lund de tratament (p=0,0335) si deasemenea dupa a doua luna
(p=0,021). Nivelul fosfatazei alcaline a crescut dupa prima luna de tratament si
dupd a doua lund, dar cresterile nu au fost semnificative. (p=0,225,

respectivp=0,061).
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Tabel 8 Rezultatele analizelor hematologice si biochimice pentru grupul de
pacienti tratati cu Lovastatin

AST | ALT FAL GGT | Colesterol| Trigliceride| Trombocite
Initial | 41.29 | 50.19 | 96.61 | 92.36 | 248.18 293 +/- 268470 +/-
+/- +/- +/- +/- +/- 132.94 96838
29.78 13237 |51.87 |78.83 | 46.62
La 1/29.71 |37.64 | 106.11 | 68.78 | 208.94 206.67 +/- | 247194 +/-
luna +/- +/- +/- +/- +/- 128.39 86437
13.76 | 18.72 | 54.64 | 66.89 | 43.61
La 22575 | 3275 | 121.55 | 78.76 | 199.17 188.13 +/- | 244789 +/-
luni +/- +/- +/- +/- +/- 91.96 86511
1233 | 16.82 | 74.13 | 50.52 | 40.93
La 3] 1833 2933 | 168.5 |68+/- | 185.33 203.33 +/- | 275000 +/-
luni +/- +/- +/- 52.32 | +/- 158.65 66337
5.51 14.19 | 115.25 37.64
ALT = alanin aminotransferaza
AST = aspartat aminotransferaza
FAL = fosfataza alcalina serica
GGT = gamma glutamil transferaza

Gamaglutamiltranspeptidaza a scazut dupd prima si a doua lund de
tratament, dar scaderea nu a fost semnificativa (p=0,079, respectiv p= 0,253).
Nivelul seric al colesterolului a scazut dupd prima si a doua lund de tratament
(p=00029, respectiv p=0,00028). Nivelul trigliceridelor a scazut dupa una si doua
luni, dar scaderile nu au fost semnificative (p=0,125, respectiv p=0,082). Nivelul
trombocitelor a scazut usor dupa o lund si doua de tratament, fara a fi semnificativ
statistic (p=0,14, respectiv p=0,17).

Evaluarea scorului APRI al fibrozei hepatice (AST/trombocite) in cele
trei luni de tratament (tabel 9) ne aratd o scadere de la valoarea medie initiald de
0,188 la 0,142 dupa prima lunad de tratament si la 0,102 dupa a doua lund de
tratament. Scaderea scorului APRI dupd doud luni de tratament In comparatie cu
valorile initiale a fost semnificativa. (p=0,030).

Paradoxal, desi scorul APRI a scazut dupa trei luni de tratament, Indicele
Forns a crescut usor, probabil datorita folosirii altor parametri in evaluarea fibrozei
(colesterol, GGT, numarul trombocitelor, varsta). Comparativ cu valoarea medie
initiala de 3,2, indicele Forns a crescut la 4,963 dupa o lund de tratament

(p=0,038), respectiv la 5,438 dupa doua luni de tratament (p=0,012).
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Tabel 9 Evaluarea non-invaziva a fibrozei la pacientii tratati cu Lovastatin

Scorul APRI Index FORNS
Initial 0.188 4.321
La 1 luna 0.142 4.963
La 2 luni 0.102 5.438
La 3 luni 0.051 4.39

Doar patru pacienti au avut reactii adverse usoare (oboseald, eruptie
cutanata, greturi, citolizd hepatica), care au disparut dupa oprirea medicatiei.

In lotul tratat cu pentoxifilin am obtinut rezultatele prezentate in tabelul
10. Vérsta medie a pacientilor a fost 55,78+/-12,91 ani. Comparativ cu valoarea
medie initiala, nivelul AST a scazut dupa prima lund de tratament (p=0,018). Dupa
a doua luna de tratament, o scadere a nivelului AST a fost inregistrata, dar nu a fost
semnificativda (p=0,16). Comparativ cu valorile medii initiale, ALT a scazut
semnificativ dupa prima lund de tratament (p=0,033) si dupd a doua luna
(p=0,126), dar nesemnificativ. Nivelul GGT a scazut dupa prima, a doua si a treia
lund de tratament, dar scaderile nu au fost semnificative (p=0,107, respectiv
p=0,123). Colesterolul seric a crescut usor dupa prima si a doua lund de tratament,
dar nesemnificativ, dupd care a apdrut o usoard scddere, tot nesemnificativa
(p=0,164). Nivelul trigliceridelor a scazut dupa prima, a doua si a treia lund de
tratament, dar scaderea nu a fost semnificativa (p=0,46, respectiv p=0,45). Valorile
trombocitelor au scazut usor dupa o luna, s-au mentinut aproape constante dupa
doud luni, urmate de o altd scadere usoard la sfarsitul tratamentului. Scaderile nu

au fost semnificative (p=0,386, respectiv p=0,358).
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Tabel 10 Rezultatele analizelor hematologice si biochimice pentru grupul de

pacienti tratati cu Pentoxifilina

AST ALT GGT Colesterol | Trigliceride | Trombocite

Initial | 37.75 48.71 78.78 107.28 +/- | 133.33 +/- | 247178 +/-
+/- +/- +/- 26.59 76.80 71052
26.22 41.12 96.08

La 12526 31,43 49.68 187.04 +/- | 131.2 +/- 241520 +/-

luna +/- +/- +/- 36.43 50.01 67808
10.45 17.00 35.61

La 2]29.63 33.81 43.63 184.58 +/- | 129.55 +/- | 247580 +/-

luni +/- +/- +/- 36.66 53.87 65308
9.69 15.28 33.24

La 326.00 314/~ | 42.2+/-| 156 +/- 98.25 +/- 235000 +/-

luni +/- 11.98 37.75 45.21 29.11 34332
8.75

ALT = alanin aminotransferaza

AST = aspartat aminotransferaza

GGT = gamma glutamil transferaza

Evolutia scorului APRI al fibrozei hepatice (relatia AST/trombocite) in
cele trei luni de tratament este evidentiata in tabelul 11. Este de subliniat o scadere
a mediei valorilor initiale de la 0,1587 la 0,1135 dupa prima luna de tratament si la
0,133 dupa a doua lund de tratament. Scdderea scorului APRI dupd o luna,
comparativ cu valorile initiale a fost semnificativd (p=0,022). De asemenea,

scaderea APRI dupa doua luni a fost semnificativa (p=0,201).

Tabel 11 Evaluarea non-invaziva a fibrozei la pacientii tratati cu Pentoxifilin

Scorul APRI Index FORNS
Initial 0.1587 5.199
La 1 luna 0.1135 4.851
La 2 luni 0.133 4.245
La 3 luni 0.111 4.83
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Am calculat si evolutia Indicelui Forns al fibrozei hepatice in cele trei
luni de tratament, ludnd in considerare varsta, GGT, nivelul colesterolului si
numarul trombocitelor. Am constatat o scadere de la valoarea medie initiald de
5,199 la 4,851 dupa prima luna de tratament si la 4,245 dupa a doua lund. Daca
dupa prima lund de tratament, scaderea indicelui Forns nu a fost semnificativa
(p=0,218), scaderea la doud luni a fost semnificativ (p=0,037).

Doar cinci pacienti (17,86) din acest grup au prezentat reactii adverse
usoare (greturi, varsaturi, diaree, dureri abdominale, cefalee), care au disparut rapid

dupa scaderea dozelor. Doar un pacient a abandonat studiul.

Discutii

BFGNA, componenta hepatica a sindromului metabolic, este considerata
o suferintd sistemica datoratd productiei anormale a unor produsi derivati din
tesutul gras si ficat. (38,39,40).

Un subgrup de pacienti cu BFGNA prezintd leziuni hepatocitare si
inflamatie in plus, pe langd depunerea excesiva de grasime (steatohepatitd).
Aceastd conditie, denumitd SHNA, este practic igreu de diferentiat histologic de
SHA (41,42,43).

Dintre pacientii participanti la studiu 67,82% au prezentat dislipidemie si
au fost inclusi in lotul tratat cu lovastatin. A fost confirmat ca fluvastatinul,
lovastatinul, pravastatinul si simvastatinul au proprietati farmacodinamice similare;
toate pot scadea colesterolul cu densitate micd (LDL-colesterolul) cu 20-35%
(44,45). Motivul alegerii lovastatinului a avut si ratiuni economice. Un grup de
cercetdtori americani au ajuns la concluzia ca prin Inlocuirea simvastatinului cu
lovastatinul in cadrul programului de preventie primara si secundard a
dislipidemiei au economisit 62% din cheltuieli/pacient, fard a compromite
rezultatele studiului, care au constat in controlul lipidelor (pentru eficientd) si
valorile ALT (pentru sigurantd).(46). A fost evitat fluvastatinul care pare mai
predictiv pentru producerea reactiilor adverse hepatice decat celelalte statine.
(47,48). Alte studii nu au confirmat aceasta supozitie (49,50).

In acest studiu, Lovastatinul s-a dovedit capabil si scadd semnificativ
nivelul mediu al colesterolemiei si transaminazelor, fard a genera reactii adverse

majore. Intr-un studiu publicat anterior, cercetitori din Indianopolis, au ajuns de
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asemenea la concluzia ca toxicitatea hepatica inalta indusa de lovastatin este foarte
rard si ca subiectii cu valori enzimatice crescute nu au inregistrat o crestere a
hepatotoxicitatii in comparatie cu cei cu valori initial normale. (51). Lovastatinul
nu inhibd numai 3-hidroxi-metil-glutaril-CoA reductaza, enzima reglatoare a
sintezei de colesterol, dar afecteazd unele mecanisme ale transducerii intracelulare
ale semnalelor si ale factorilor hepatici transcriptionali. (52). A fost demonstrat si
efectul antioxidant al statinelor.

Intr-un studiu care a inclus 44 adulti cu SHNA, cu diagnostic
morfologic, atorvastatinul 10 mg/zi a fost administrat pacientilor cu hiperlipemie,
iar acidul ursodezoxicolic (UDCA) 3-15 mg/kg/zi timp de 6 Iluni, celor
normolipemici. La sfarsitul tratamentului, 59% din cei tratati cu lovastatin au
inregistrat valori normale ale transaminazelor, comparativ cu 23% din cei tratati cu
UDCA. In ambele loturi, examenul tomografic a aritat o ameliorare a densititii
hepatice, care a fost sugestiva pentru reducerea steatozei (53).

Un alt studiu aratd efectele benefice ale administrarii statinelor la
pacientii cu SHNA: scad nivelul ridicat al transaminazelor si reduc steatoza
hepatica dupa verificari imagistice in dinamica. (54).

Browning JD constata ca la un numar de 2264 pacienti participanti la
Dallas Heart Study, ca folosirea statinelor nu duce la cresterea steatozei sau a
nivelului seric al ALT la pacientii cu SHNA. Frecvent, pacientii care intrunesc
criteriile pentru tratament cu statine au concomitent si SHNA. (55).

Se considera ca o crestere usoara a ALT nu reprezintd un motiv pentru
renuntarea la tratamentul cu statine la pacientii cu sindrom metabolic si steatoza
hepatica, dar o colaborare hepatolog-cardiolog-diabetolog este necesara. (56).

Cresterea incidentei si prevalentei SHNA a dus la gasirea unor metode
mai precise pentru estimarea fibrozei hepatice la acesti pacienti. (57,58,59).

In studiul nostru am folosit scorul APRI, care a scizut continuu in timpul
monitorizarii pacientilor, astfel Incat scaderea a devenit semnificativa statistic dupa
doud luni de tratament. Am considerat ca indicele Forns, folosit pentru evaluarea
fibrozei hepatice la pacientii cu hepatita cronicd virald C nu este potrivit pentru
evaluarea fibrozei la pacientii cu SHNA sub tratament cu statine, deoarece ia in

seama si valorile colesterolului. Scdderea scorului APRI este un argument pentru
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efectele benefice ale statinelor nu numai asupra modificarilor biochimice, dar si
asupra histologiei hepatice.

Pacientii tratati cu pentoxifilin 3x400 mg/zi au prezentat dupd o luna o
scadere semnificativa a transaminazelor, care nu au mai atins valorile initiale nici
in lunile urmétoare. Pentoxifilinul creste usor valorile colesterolului dupa o luna de
tratament, dar aceastd crestere nu excede valorile normale. Este cunoscut ca
pentoxifilinul inhiba fosfodiesteraza, astfel scade nivelul citokinelor inflamatorii si
fibrogenetice, precum factorul de necroza tumorala alfa si factorul de crestere beta,
care joacd un rol important in patogeneza SHNA. In mod special previne generarea
factorului de necroza tumorald alfa dupa expunerea la endotoxine, moduleaza
rezistenta la insulind si are efect antifibrotic dependent de dozd. (60,61,62,63).
Aparitia reactiilor adverse digestive impune reducerea dozelor. (64).

In studiul nostru, administrarea pentoxifilinului a dus la o scddere
semnificativa a scorului APRI dupa o lund de tratament, fara revenire la valorile
anterioare. Valorile indicelui Forns au scazut si scaderea a devenit semnificativa
dupd doua luni de tratament. Faptul ca atat scorul APRI, cat si indicele Forns au
scazut sub tratamentul cu pentoxifilin, pledeaza pentru posibilele efecte benefice
ale acestui medicament asupra histologiei hepatice, nu numai asupra scaderii
citolizei hepatice.

Un studiu japonez efectuat pe pacienti fara antigen HBS, fara anticorpi anti-
VHC, fard anticorpi prezenti in bolile autoimune si fard consum de alcool sau
medicamente, a testat numarul de markeri serologici ai fibrozei hepatice si au ajuns
la concluzia ca s-a identificat In 68% din cazuri colagenul de tip IV, in 68% din
cazuri acidul hialuronic, In 64% procolagenul N-peptidei tip III si in 56% leptina.

(65).

Concluzii
Studiul nostru pledeaza pentru individualizarea tratamentului pacientilor

cu SHNA, luand in considerare prezenta elementelor sindromului metabolic.
Rezultatele benefice recomanda folosirea ambelor medicamente, lovastatin si

pentoxifilin, a caror reactii adverse au fost rare si tranzitorii.
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1.4. Lovastatinul si Fluvastatinul reduc viremia si
Citokinele Pro-inflamatorii pacientilor cu Hepatita
Cronica C

Mihaild RG., Nedelcu L., Fritila O., Rezi EC., Domnariu C., Ciuca R., Zaharie
AV., Olteanu A., Bera L., Deac M., Mihaila R. Lovastatinul si Fluvastatinul reduc
viremia si Citokinele Pro-inflamatorii pacientilor cu Hepatitd Cronicd C. Hepato-

Gastroenterology, 2009:56:1704-1709

Prevalenta globala a HCV este 2,5% (177,5 milioane adulti infectati), cu
variatii intre 2.9% in Africa si 1,3% in America, iar viremia a fost detectatd la
118,9 milioane de oameni. Genotipul 1 este cel mai frecvent (49,1%), urmat de
genotipul 3 (17,9%), genotipul 4 (16,8%) (Fig.1). Genotipurile 5 si 6 sunt
responsabile pentru mai putin de 5% din cazuri. In timp ce genotipurile 1 si 3 sunt
raspandite in intreaga lume, o mare parte din genotipurile 4 si 5 sunt intalnite in
tarile sarace (66).

In SUA, numarul infectiilor nou diagnosticate cu VHC a crescut de la
16.500 in 2011 la 30.500 in 2014 si 3,5 milioane traiesc cu aceasta infectie (67). Se
estimeazd ca trei patrimi din acestia sunt ndscuti Intre 1945 si 1965, iar o jumatate
sunt asimptomatici. Folosirea drogurilor injectabile reprezinta factorul de risc cel
mai frecvent; transmiterea sexuald apare mai ales la homosexuali. Numarul
deceselor anuale cauzate de infectia cu VHC este de aproximativ 19.000 si a
depasit mortalitatea prin infectia cu virusul imunodeficientei dobandite (Fig.2).

Un studiu recent ce acopera aria geografica a Europei estimeaza prevalenta
HCV intre 2,4% 1in centrul si vestul Europei si 2,9% 1in estul Europei. La o
populatie de aprox. 740 milioane, se estimeaza o populatie infectatda cu VHC de
peste 19 milioane (68).

Tinta tratamentului HCV este eradicarea infectiei prin obtinerea unui
raspuns viral sustinut, definit prin nedetectarea ARN-VHC la 12 sau 24 sdptamani
dupa terminarea tratamentului. Pana in 2011 combinatia Peginterferon (Peg IFN) si
Ribavirina a fost tratamentul de electie. In 2011, Telaprevir si Boceprevir au fost

aprobate pentru tratamentul HCV genotip 1. Acestea reprezinta prima generatie de
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medicamente cu actiune direct antivirald (DAAs). Ele actioneazd asupra VHC-
NS3-4A seric proteazei si sunt considerati inhibitori ai proteazei. Ambii sunt
administrati In combinatie cu PegIFN. Trei noi DAAs au fost aprobate in 2014 in
Europa: Sofosbuvir, Simeprevir si Daclatasvir. Fiecare dintre ele poate fi utilizat ca
un component al unei triple combinatii cu Peg IFN si ribavirind. Combinatia
Sofusbuvir si Daclatasvir cu sau fard Ribavirind este un tratament oral, de scurta
durata (de la 6-12 la 24-48 saptamani), cu putine efecte adverse si rata inaltd de

vindecare (>90%). (69,70,71).

Introducere
Tratamentul cu interferon si ribavirind, considerat pand de curand

standardul terapie1 HCV, s-a dovedit eficient la aproximativ 55% din pacienti, ceea
ce este departe de ideal. (72). Statinele inhiba sinteza colesterolului, dar au fost
demonstrate si unele efecte hepatice pleiotrope (73). Studiile clinice au aratat ca
patru statine au activitate anti HCV: fluvastatin, atorvastatin, simvastatin si
lovastatin. (74,75). Studiul nostru isi propune sa verifice efectul celor doua statine
asupra ARN-VHC si asupra modificérii testelor biologice. Ne-am propus sa
studiem posibilele corelatii Intre raspunsul la tratament si nivelul citokinelor pro si

antiinflamatorii.

Metodologie
Am inclus in studiu pacienti cu HCV, cu viremie, aflati in evidenta

Spitalelor Clinice Judetene Brasov, Oradea si Sibiu. Dupa informarea pacientilor si
semnarea consimtdmantului informat am analizat urmatoarele date: varsta, sex,
nivelul viremiei, valorile hemoglobinei, hematocritului, leucocitelor, trombocitelor,
glicemia, creatininemia, AST, ALT, bilirubina totald si directa, FA, GGT,
colesterolemia, trigliceridemia, interleukina-6 (IL-6), interleukina-8 (IL-8),
factorul de necroza tumorala alfa (TNF-alfa), interleukina 10 (IL-10), eritropoetina
sericd (EPO) si urmatoarele aspecte ecografice: gradul ecogenitatii (apreciat
conventional intre 1 si 3), gradul atenudrii posterioare a ultrasunetelor (apreciata
conventional intre 1 si 3), diametrul venei porte in hil, diametrul lung al splinei,

prezenta sau absenta litiazei biliare.

55



Teza de abilitare Nedelcu Danut-Laurentiu

Pacientii au fost tratati timp de 4 sdptdmani si au fost randomizati in doua
loturi: grupul F, tratat cu Fluvastatin 40 mg/zi, seara si grupul L, tratat cu
Lovastatin 20 mg/zi seara. Criteriile de excludere pentru tratamentul cu statine au
fost: sarcina, aldptarea, valori ale transaminazelor de 3x mai mari decat valorile
normale, sensibilitate la oricare dintre componentele produselor. In timpul
tratamentului cu statine, administrarea urmadtoarelor substante au fost
contraindicate: ciclosporina, itraconazol, ketoconazol, macrolide, fibrati, acid
nicotinic, inhibitori proteazici ai virusului imunodeficientei dobandite,
antidepresive; pacientii au fost instruiti sd nu consume suc de grapefruit pentru a
nu modifica concentratia serica a medicamentelor.

Pacientii au fost informati sd anunte imediat aparitia urmatoarelor
manifestari clinice: dureri musculare instalate brusc, astenie fizica, dureri
abdominale, reactii alergice, dureri anginoase, constipatie, diaree, flatulenta,
cefalee, ameteli, greturi, eritem cutanat.

Patru saptamani mai tarziu, tuturor pacientilor li s-a evaluat glicemia,
creatinemia, AST, ALT, bilirubina totald si directd, FA, GGT, colesterolemia si
trigliceridemia. Pacientilor cu viremie peste limitele de detectie si care au fost
tratati cu Fluvastatin sau Lovastatin, 1i s-au evaluat: viremia, valorile
hemoglobinei, hematocritului, leucocitelor, trombocitelor, glicemia, creatininemia,
AST, ALT, bilirubina totalad si directa, FA, GGT, colesterolemia, trigliceridemia,
IL-6, IL-8, TNF-alfa, IL-10, EPO. Toleranta la cele doua statine a fost evaluata, la
fel ca si aparitia reactiilor adverse si supravegherea lor.

Cele doua loturi au fost comparate din punct de vedere al valorilor viremiei,
citokinelor, EPO si a celorlalti parametri determinati initial si din punct de vedere
al raspunsului la terapia cu statine (variatii ale viremiei, transaminazelor,
bilirubinei, colesterolului, trigliceridelor, glicemiei, citokinelor, EPO), al tolerantei

si a efectelor adverse.

Rezultate
Numarul total al pacientilor inclusi in studiu a fost de 110. Datoritd faptului

ca 11 pacienti au refuzat determinarea finald a viremiei, au fost exclusi din analiza

statistica finald. Varsta medie a intregului grup a fost 52,44+/-10,21 ani.
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La 63 de pacienti (63,64%), viremia a scazut dupa tratamentul cu statine; la
60 de pacienti a ramas detectabild (60,61%), iar la 3 pacienti (3,03%) a fost sub
limita de detectie. La 36 de pacienti (36,36%), viremia a crescut dupa
administrarea statinelor.
Media viremiilor initiale a intregului grup a fost 2.376.074+/- 3.427.596
Ul/ml, iar media finald 1.321.136+/- 1.343.570 Uv/ml; diferenta fiind semnificativa
din punct de vedere statistic (p=0,000987).
Din totalul celor 99 pacienti care au terminat studiul, 51 au primit tratament
cu Lovastatin (lotul L), iar 48 pacienti au primit tratament cu Fluvastatin (lotul F).
Varsta medie a pacientilor din lotul L a fost 53,72+/-10,48, iar a pacientilor
din lotul F a fost 50,64+/- 10,15. In grupul L, repartitia pe sexe a fost 77,58%
femei si 22,42 % barbati, iar in grupul F au fost 63,46% femei si 36,54% barbati.
Din totalul pacientilor din grupul L, 53,44% au urmat anterior tratament cu
interferon si ribavirina, iar 46,56% nu au urmat tratament initial. Din lotul F,
57,69% au fost tratati anterior cu interferon si ribavirind, fatd de 42,31% care nu au
fost tratati anterior.
Studiul nivelului viremiei Inainte si dupa tratamentul cu statine, ne-a
furnizat urmatoarele rezultate:
- 1n grupul L, media viremiilor initiale a fost 2.362.456+/-3.301.582
Ui/ml, iar la final, 1.437.024+/-1.378.188 Ul/ml; la acest grup, viremia
a scazut la 33 de pacienti si a crescut la 19 pacienti

- 1n grupul F, media viremiilor initiale a fost 2.391.140+/-3.597.709, iar
cea finald a fost 1.192.919+/-1.306.896 Ul/ml. In medie, viremia a
variat cu 1.198.221+/-3.184.266 Ul/ml (p=0,00092). Din acest grup, la
30 de pacienti (63,83%) viremia a scazut (la 3 dintre ei sub limita de

detectie), iar la 17 pacienti (36,17%) viremia a crescut.

Putem observa ca, in ambele loturi, scaderea viremiei a fost semnificativa
din punct de vedere statistic si diferenta viremiilor intre cele doud grupuri nu a fost
semnificativa din punct de vedere statistic (p=0,3316).

Administrarea timp de 4 sdptamani a Lovastatinului a dus la scaderea
semnificativd a nivelului citokinelor pro-inflamatorii 11-6 si TNF-alfa, diferenta

intre prima si a doua determinare fiind foarte semnificativa statistic. Nivelul IL-8,
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II-10 si EPO au scazut de asemenea, dar diferentele nu au fost semnificative (Tabel

12).
Tabel 12 Valorile interleukinelor si EPO
Grup L F
initial Final P initial final p

IL-6 4.60 +/- 4.53 3.23+/-2.39 | 0.029 6.19 +/-7.10 2.79 +/-1.70 | 0.00098

IL-8 118.43 +/-95.61 | 101.39 +/-49.82 | 0.248 | 165.19 +/- 144.79 | 99.24 +/- 150.90 | 0.017

IL-10 5.41+4/-1.27 5.21+/-0.88 |0.178 5.90 +/-3.39 6.03 +/- 3.95 0.435
TNF-alfa | 21.02 +/-12.06 | 16.80+/-8.36 | 0.021 | 22.81 +/-10.93 15.54 +/-6.72 | 0.00010

EPO 16.95+/-12.27 | 16.09 +/-12.91 | 0.366 | 14.57 +/- 11.63 14.98 +/- 7.91 0.421

L: grupul tratat cu lovastatina; F: grupul tratat cu fluvastatina; IL-6: interleukina-6; IL-8: interleukina-8;
IL-10: interleukina-10; TNF-alfa: factorul de necroza tumorala-alfa; EPO: eritropoetina serica.

Tratamentul cu Fluvastatin timp de 4 saptamani a dus la scaderea
importantd a citokinelor pro-inflamatorii 1L-6, IL-8 si TNF-alfa; diferentele intre
prima si a doua determinare fiind foarte semnificative. Nu au fost diferente
semnificative, din punct de vedere statistic intre cele doua determinari ale
niveluluil 1L-10 (citokina anti-inflamatoare) si EPO (Tabel 12).

Nu au fost diferente intre cele doud loturi din punct de vedere al
parametrilor biochimici si hematologici determinati la intrarea in studiu (nivelul
hemoglobinei, hematocritului, leucocitelor, trombocitelor, glicemia, creatininemia,
AST, ALT, bilirubina totald si directa, FA, GGT, colesterolemia, trigliceridemia).

Comparatia intre valorile parametrilor biochimici inainte si dupa
tratamentul cu statine este aratatd in tabelul 13; hemoglobina, hematocritul,
leucocitele, trombocitele, glicemia si creatininemia nu au variat semnificativ intre

prima si a doua determinare.
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Tabel 13 Valorile parametrilor biochimici

Grup L F
initial final p initial final p

AST 63.4+/-32.94 | 61.71+/-24.88 0.676 56.09 +/- 43.22 67.05+/-2.06 | 0.138
ALT 73.65+/-37.75 | 76.26 +/- 34.50 0.337 66.76 +/- 57.59 75.18 +/- 66.31 | 0.259
Bt 0.72 +/- 0.29 0.77 +/- 0.41 0.405 0.85+/- 0.61 0.85+/- 0.34 0.479
Bd 0.29 +/- 0.21 0.21 4+/- 0.15 0.0077 0.31+/-0.20 0.26 +/- 0.13 0.075
FA 123.05 +/- 59.42 | 96.65 +/- 49.54 0.014 113.524/-56.36 | 99.75+/-55.90 | 0.124
GGT 66.45 +/- 73.66 | 71.02 +/- 82.57 0.102 71.08 +/- 58.66 91.48 +/-81.19 | 0.089
Colesterol | 170.35 +/-32.27 | 156.63 +/- 31.13 | 0.000099 | 172.78 +/-37.62 | 157.16 +/-31.33 | 0.021
Triglice-ride | 100.85 +/- 36.10 | 97.22 +/- 40.31 0.493 123.33 +/- 143.43 | 114.52 +/-123.50 | 0.378

L: grupul tratat cu lovastatina; F: grupul tratat cu fluvastatina; AST: aspartat amino-transferaza; ALT: alanin
amino-transferaza; Bt: bilirubina totala; Bd: bilirubina directa; FA: fosfataza alcalina serica; GGT: gamma

gutamil-transferaza;

Am constatat cd nivelul transaminazelor nu variazd semnificativ intre
prima si a doua determinare, si nu am observat cresteri semnificative ale
transaminazelor la niciunul din loturi dupa tratamentul cu statine.

Nivelul colesterolului si trigliceridelor a scazut dupa administrarea
statinelor si scaderea colesterolului a fost semnificativa atat in lotul tratat cu
lovastatin (p=0,0001), cat si cu Fluvastatin (p=0,05).

Valorile FA si bilirubinei directe au fost semnificativ reduse dupa
administrarea Lovastatinului. (p,0,05, respectiv p,0,01).

Studiul parametrilor ecografici initiali (ecogenitate, atenuare posterioara,
calibrul venei porte in hil, diametrul lung al splinei, prezenta sau absenta litiazei
biliare) nu a ardtat modificari semnificative intre grupul L si F. In schimb, gradul
atenuarii posterioare si diametrul lung al splinei este corelat direct cu diferenta
dintre viremia initiala si finald dupa tratament cu Fluvastatin (r=0,324, respectiv
r=0,215). Acest lucru nu se evidentiaza in lotul tratat cu Lovastatin. Cei doi
parametri ecografici descrisi mai sus pot reprezenta factori predictivi ai rdspunsului
viremiei in tratamentul cu Fluvastatin.

Pacientii care au fost tratati anterior cu interferon-alfa si care nu au
obtinut raspuns virusologic sustinut sau au recdzut, au inregistrat o reducere mai
mare a nivelului IL-8, comparativ cu cei care nu au facut tratament cu interferon.
(p=0,043). Administrarea celor doua statine timp de 4 sdptamani, a dus la o scadere

importantd a nivelului seric a citokinelor pro-inflamatorii IL-6 si TNF-alfa la

59




Teza de abilitare Nedelcu Danut-Laurentiu

pacientii care au fost tratati anterior cu interferon (p=0,0014, respectiv p=0,0013)
si la scaderea nivelului seric al ILI-6, IL-8 si TNF-alfa la pacientii care nu au fost
tratati anterior cu interferon (p=0,0025, p=0,0049, respectiv p=0,00061). Nivelul
IL-10 (citokina antiinflamatoare) nu s-a modificat semnificativ dupa tratamentul cu
statine, indiferent daca pacientii au fost sau nu in tratament cu interferon. Valorile
initiale AST si ALT au fost semnificativ mai inalte la pacientii care nu au primit
anterior tratament cu alfa-interferon (p=0,00031, respectiv p=0.0011).

Un numar de 13 pacienti (13,13%) au prezentat tranzitoriu manifestari
clinice si modificari ale testelor de laborator care pot fi atribuite tratamentului cu
statine: epigastralgii-4, cresterea transaminazelor de trei ori peste valorile normale-
6 (patru dupd Fluvastatin, 2 dupa Lovastatin), ameteli-3, hepatalgie-2 si unul
mialgii, cefalee, greturi, diaree. Cresterea transaminazelor nu a fost acompaniata de
icter sau alte manifestari clinice. Reactiile adverse nu au necesitat renuntarea la
tratament, cu exceptia unui pacient, care dupd doud sdptamani a Intrerupt
tratamentul si a fost exclus din analiza statisticd. Reactiile adverse au avut o durata
intre trei ore si cateva zile. Toate cele sase cazuri cu transaminaze crescute dupa
tratament au fost reevaluate dupa 2 si 4 sdptdmani. Revenirea la valorile initiale
sau apropiate de valorile initiale s-a facut in 4 cazuri la 2 saptdmani, iar in 2 cazuri

la 4 saptamani. Nu au fost semnalate reactii adverse severe.

Discutii

VHC poate persista in celulele mononucleare sanguine periferice, mult
timp dupd aparenta rezolutie a hepatitei C. Acest fapt se asociazd cu cresterea
semnificativa a geranil-geranil-pirofosfat sintetazei, implicata in sinteza de geranil-
geranil-pirofosfat in celulele gazda. Sinteza de geranil-geranil-pirofosfat pare sa fie
esentiala pentru sustinerea replicarii VHC in mononuclearele sanguine periferice.
(76, 77). Replicarea ARN-VHC si asamblarea complexelor replicate necesita
geranil-geranilarea a uneia sau mai multor proteine din celula gazda, deoarece
genomul ARN-VHC nu codifici o astfel de proteini. In culturile celulare de
hepatom, Lovastatinul a generat disolutia complexelor replicate ale VHC. (78).
Ulterior, cinci statine au fost testate referitor la posibila activitate a anti-VHC.
Fluvastatinul a prezentat cea mai puternica activitate anti-VHC (79,80), in timp ce

atorvastatinul si simvastatinul au efecte inhibitorii medii. Lovastatinul a
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demonstrat o actiune modestd, iar un alt inhibitor al 3-hidroxi-metil-glutaril-CoA
reductazei, pravastatin nu a inregistrat nici o activitate anti-VHC (81).

Studii importante au evidentiat beneficiile efectelor pleiotrope ale
statinelor in HVC. Astfel, mentionez un studiu efectuat pe un lot de 31 veterani
americani cu HVC, care au fost tratati cu Fluvastatind si care au fost monitorizati
saptamanal in privinta nivelului viremiei si a testelor biochimice. La 50% din
pacienti, nivelul ARN-VHC a scdzut dupd administrarea a 80 mg/zi sau mai putin.
Scaderea a aparut dupa 4 saptamani la 80% din cei cu viremie detectabild. Nu au
fost Inregistrate modificari ale testelor biochimice (82).

Referitor la studiul nostru, am inregistrat de asemenea, o scadere
semnificativa a viremiei dupa patru saptamani de tratament cu statine (p=0,0024).
Tratamentul a fost bine tolerat si nu s-au Inregistrat efecte adverse majore.

A fost studiat efectul diferitelor terapii combinate care includ statine
asupra evolutiet HVC. Unii autori mentioneaza efectul aditiv al asocierii
Fluvastatinei cu beta-caroten, vitamina D> sau acid linoleic in inhibarea replicarii
ARN-VHC (83). In vitro, combinatia statinelor cu interferon a crescut efectul anti-
VHC (84,85,86), ceea ce poate avea implicatii clinice, daca viitoarele studii vor
dovedi existenta unor avantaje certe si a unei bune tolerante.

Problematica sigurantei administrarii statinelor la pacientii infectati
cronic cu VHC a fost studiatd de multi cercetitori (87). Intr-un studiu retrospectiv,
efectuat pe un numar de 146 pacienti de sex masculin care au primit statine pentru
mai mult de 8 ani pentru dislipidemie si care au fost seropozitivi pentru VHC, nu
au fost cresteri semnificative ale ALT; numai un pacient a intrerupt tratamentul
pentru cresterea ALT de 3 ori peste valorile normale (88). Concluzia a numeroase
trialuri clinice in care s-au folosite medicamente hipolipemiante a statuat despre
cresterile ALT de peste 3 ori valorile normale cd sunt tranzitorii, dependente de
doza si de valorile initiale ale ALT (89). Un alt studiu mentioneaza cresteri de
peste 3 ori ale transaminazelor doar in 0,5-3% din cazuri, similar cu placebo (88).
Tratamentele actuale cu statine la pacientii cu HCV nu aduc cresteri semnificative
ale enzimelor hepatice si nu sunt asociate cu un risc crescut de hepatotoxicitate,

astfel Incat constituie o terapie sigurd (90,91).

61



Teza de abilitare Nedelcu Danut-Laurentiu

Cresterea transaminazelor 1n cursul terapiei cu statine nu este datoratad
numai statinelor. Alte posibile cauze trebuie identificate si excluse: etilismul,
activitatea virala, hepatopatia adipoasa, fluctuatiile spontane ale ALT. Reluarea
tratamentului, dupa normalizarea transaminazelor, cu aceeasi statind in doza mai
micd sau cu alta statind poate ajuta la identificarea pacientilor care pot fi tratati in
continuare cu aceasta clasa de medicamente (92).

Hepatologii membri ai National Lipid Association fac urmatoarele
recomandari:

- cresterea asimptomaticd a transaminazelor reprezintd un efect de clasa
asociat folosirii statinelor si nu indica in mod obisnuit o disfunctie
hepatica

- hepatita fulminanta asociata tratamentului cu statine este foarte rara

- monitorizarea de rutind a testelor biochimice hepatice nu reprezinta o
garantie pentru pacientii ce urmeaza tratament cu statine

- hepatopatiile cronice compensate si ciroza stadiu Child A nu reprezinta

contraindicatii pentru folosirea statinelor (93).

Cresterea transaminazelor nu reflectd o alterare a functiei hepatice daca
nu se asociazd si modificari ale albuminemiei, bilirubinei totale si a timpului de
protrombina. In literatura medicala au fost raportate doar 5 cazuri de insuficienta
hepatica datorita Lovastatinului. Astdzi este acceptat cd, desi terapia cu statine nu
este contraindicatd la pacientii cu hepatitd cronicd, ea trebuie contraindicatd la
pacientii cu insuficientd hepatica acuta si cu ciroza decompensatd (88). Un studiu
recent este mai prudent si mentioneazd cd ‘“toate statinele existente In piata
farmaceuticd par sd asocieze un foarte scdzut risc de agresiune hepatica” si
recomanda prudenta sporitd sau chiar evitarea administrarii la pacientii cu boala
hepaticd preexistentd. Decizia medicului bazatd pe analiza risc-beneficiu este
importantd in optiunea terapeutica (94).

Dupa analiza a 7 trialuri clinice care au inclus 29.395 de pacienti, la care
s-a comparat tratamentul cu statine cu doze mari si cu doze mici, cardiologi au
recomandat folosirea primelor, care au redus mortalitatea de orice cauza a
pacientilor cu sindroame coronariene acute. Cresterea transaminazelor a fost

observatda doar la 1% din pacientii tratati intensiv cu statine (95). Un studiu
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publicat in 2017, pe o cohortd de 509.766 pacienti cu boald cardiovasculara
ateroscleroticd ajunge la concluzia ca statinele in dozd mare sunt asociate cu un
beneficiu de supravietuire (96). In studiul nostru, la 4,51% dintre pacienti nivelul
transaminazelor a depdsit de trei ori valorile normale dupad patru saptdmani de
tratament, fara a fi insotit de manifestari clinice.

IL-6 este o citokind importantda pentru regenerarea ficatului, dar valori
crescute au fost observate la pacientii cu hepatopatii cronice, unde este corelatd cu
alterarea functiei hepatice si cu gradul fibrozei hepatice (97). Valorile maxime au
fost observate la pacientiit HVC activd si la pacientii cu ciroza hepatica C.
(54,28%). Este o Thl citokina anti-inflamatorie implicata in activarea limfocitelor
B si T in raspunsul umoral si celular, in generarea si mentinerea procesului
inflamator si in clearance-ul viral. Nivelurile sale plasmatice au fost corelate
pozitiv cu intensitatea bolii si cu Incarcdtura virald, astfel incat poate fi consideratd
un marker al inflamatiei si leziunilor hepatice. (98).

Proteinele structurale ale VHC pot reprezenta un trigger pentru
eliberarea de citokine inflamatorii, precum IL-8, care produce apoptoza
endoteliului, favorizand lezarea endoteliald (99). Cu cat severitatea hepatitei este
mai mare, cu atat nivelul seric al IL-8 cresteprogresiv. S-a observat cd daca creste
reglarea IL-8 de catre proteina non-structurald 5SA a VHC se produce inhibitia
activititii antivirale si a interferonului-alfa in vitro. In concordanta cu aceasta, in
vivo, s-a observat ca la pacientii infectati cu genotipul 1 al VHC, nivelul redus pre-
terapeutic al IL-8 se coreleaza cu raspunsul virusologic la terapia cu interferon-
alfa. Aceiasi autori germani, au observat ca la pacientii cu raspuns virusologic
sustinut, nivelul IL-8 rdmane crescut 24 saptamani dupa terminarea terapiei cu
interferon, in comparatie cu subiectii sdnatosi (100).

In cazurile in care raspunsul virusologic nu poate fi obtinut, doar nivelul
IL-8 este singurul care scade dupa terapia cu interferon, pe cand IL-6, IL-10 sau
TNF-alfa nu sunt modificate (101).

TNF-alfa este o citokind pro-inflamatorie. Cresterea expresiei TNF-alfa
este implicata in patogeneza leziunilor hepatice si progresia fibrozei la subiecti cu

steatoza in asociere cu HVC (102).
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Am dovedit cd cele doud citokine pro-inflamatorii (IL-6 si TNF-alfa)
scad semnificativ dupd patru saptamani de tratament cu Lovastatin si aceleasi plus
IL-8 scad semnificativ dupa 4 saptdmani de tratament cu Fluvastatin. Astfel, pe
langa efectul antiviral al statinelor, putem adauga efectul antiinflamator, care nu a
fost studiat in literatura.

IL-10 are un efect anti-inflamator la pacientii cu hepatitd cronica C, la
care concentratia sa este semnificativ mai inaltd comparativ cu martorii (103).
Nivelul bazal al IL-10 a fost semnificativ mai Inalt la pacientii fara un raspuns la
terapia cu interferon si ribavirind, in comparatie cu pacientii cu raspuns, desi
concentratia sa nu s-a schimbat in acelasi timp cu tratamentul. Prin urmare,
cresterea nivelului IL-10 poate reprezenta un marker al prognosticului negativ al
raspunsului HVC la tratament. In studiul nostru, faptul ci IL-10 (anti-inflamatorie)
nu scade, iar celelalte citokine anti-inflamatorii scad semnificativ dupa tratamentul
de 4 saptamani cu cele doud statine, sugereaza un alt avantaj al acestor statine in

patologia hepatica studiata.

Concluzii
- la 63,64% dintre pacientii cu viremia detectabila la prima determinare,

dupd 4 saptamani de tratament cu statine viremia a scazut, iar la 3,03%
scaderea a fost sub valorile detectabile. Scaderea viremiei dupa
tratamentul cu statine la intregul grup a fost semnificativa
(p=0,000987).

- administrarea Lovastatinului timp de 4 saptamani a dus la o scadere
importantd a nivelului seric al citokinelor pro-inflamatorii IL-6 si TNF-
alfa.

- administrarea Fluvastatinului timp de 4 saptamani a dus la o scadere
importantd a nivelului seric al citokinelor pro-inflamatorii IL-6, IL-8 si
TNF-alfa, scaderea acestor parametri fiind mai importantd decat in
cazul Lovastatinului.

- nivelul mediu al transaminazelor nu a variat dupd 4 saptdmani de

tratament cu statine.
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- scaderea semnificativd a FA si bilirubinei directe dupd administrarea
Lovastatinului timp de 4 saptdmani pledeazd pentru un efect

anticolestatic al acestei statine.
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1.5. Efectele administrarii simvastatinului la pacientii cu
hepatita cronica virala C

EFFECTS OF SIMVASTATIN IN PATIENTS WITH VIRAL CHRONIC
HEPATITIS C. Mihiilda RG., Nedelcu L. Fritila O., Retzler L., Domnariu C.,
Cipaian RC., Rezi CE., Bera C., Deac M. Hepato-Gastroenterology 2011;58:1296-
1300

Introducere
Obiectivele tratamentului HCV sunt: inhibarea productiei de virioni,

inhibarea infectdrii de novo a celulelor cu VHC si accelerarea clearance-ului
celulelor infectate. Tratamentul cu interferon si ribavirind nu a avut eficientd in mai
mult de 55% din cazuri. La unii pacienti, chiar daca viremia devine nedetectabila
dupd tratamentul cu interferon si ribavirind, virusul poate persista in celulele
mononucleare din sangele periferic timp indelungat dupd aparenta rezolutie a
HVC. Aceasta este asociata cu cresterea semnificativa a geranil-geranil-pirofosfat
sintetazei In celulele gazdd. Sinteza acestei enzime pare sa fie esentiald pentru
replicarea VHC in celulele mononucleare din sangele periferic (104).

Ye et al. au afirmat ca procesul de replicare a VHC necesita geranil-
geranilarea a uneia sau mai multor proteine (105). In culturile celulare de hepatom,
Lovastatinul produce disolutia complexului replicativ al VHC. Adaugarea de
geranil-geranilol si nu de pharnesol la celulele tratate cu Lovastatin a dus la
reluarea replicarii virale si asamblarea complexelor replicate. Datorita faptului ca
genomul VHC nu codificd o proteina geranil-geranilata, s-a sugerat ca o proteind
geranil-geranilatd a gazdei este implicata in replicarea VHC. Autorii cercetdrii au
ajuns la concluzia ca inhibitia geranil-geraniol reprezinta o strategie terapeutica in
infectia cu VHC (105).

Kapadia et al. confirmd de asemenea cd mecanismul biosintezei
colesterolului controleazad replicarea VHC-ARN prin reglarea nivelului celular al
geranyl-geranyl- phyrofosfatului (106). In opinia lor, impactul geranyl-geranilarii
depinde de continutul in acizi grasi ai celulei; in functie de gradul de saturare,

acizii grasi pot fie stimula, fie inhiba replicarea VHC. Ei considera ca manipularea
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farmacologicd a acestui mecanism, poate avea implicatii terapeutice in infectia

cronica cu VHC (106).

Metodologie
Acest studiu s-a adresat pacientilor cu HCV care au terminat tratamentul

cu pegylat interferon si ribavirind din Spitalele Clinice Judetene de Urgenta
Brasov, Oradea si Sibiu. Pacientii care nu prezentau citolizad hepaticd in momentul
includerii in studiu au fost repartizati in doud loturi: A 1, care au fost tratati 3 luni
cu Simvastatin 20 mg/seara, 3 luni si A 2, lotul martor, care nu a primit
Simvastatin. Pacientii care prezentau citoliza hepaticd in momentul includerii in
studiu, au constituit lotul B 2, care au primit Simvastatin 20 mg/seara, 3 luni.

Criteriile de excludere pentru pacientii tratati cu statind au fost: sarcina,
aldptarea, valori de peste 3 ori ale normalului transaminazelor si intoleranta la
medicament. In timpul tratamentului cu statine, administrarea urmatoarelor
substante au fost contraindicate: ciclosporina, itraconazol, ketoconazol, macrolide,
fibrati, acid nicotinic, inhibitori proteazici ai virusului imunodeficientei dobandite,
antidepresive; pacientii au fost instruiti sd nu consume suc de grapefruit pentru a
nu modifica concentratia serica a medicamentelor.

Pacientii au fost informati sd anunte imediat aparitia urmatoarelor
manifestari clinice: dureri musculare instalate brusc, astenie fizica, dureri
abdominale, reactii alergice, dureri anginoase, constipatie, diaree, flatulenta,
cefalee, ameteli, greturi, eritem cutanat.

La pacientii aflati in tratament anticoagulant, timpul de protrombina a
fost monitorizat saptdmanal in prima lund si dacd nu au aparut modificari
semnificative, a fost monitorizat lunar.

La toate loturile am monitorizat la inceputul si la sfarsitul studiului:
BMI, nivelul seric al ARN-AHC (prin reactie de polimerizare in lant cu detectie in
timp real a produsului acumulat), hemoleucograma, ALT, AST, GGT,
albuminemia, timpul de protrombind, gama-globulinemia, colesterolemia,
trigliceridemia si creatininemia. In plus, pacientii aflati in tratament cu Simvastatin
au fost In plus monitorizati la o lund si la doud luni prin determinarea
hemoleucogramei, ALT, AST, bilirubinei, colesterolului si trigliceridelor serice.

Studiul a fost aprobat de Comitetele de Etica ale spitalelor.
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Rezultatele au fost analizate statistic folosind media aritmeticd, deviatia

standard, testul Student si testul Pearson.

Rezultate
Distributia pe sexe a fost 60,39% femei si 39,61% barbati. Varsta medie

a Intregului grup a fost 50,77+/-8,70 ani.

Grupul A 1

Grupul A 1 a fost alcdtuit din 34 pacienti fara citolizd, care au fost tratati
cu simvastatin. Varsta medie a acestui grup a fost 49,87+/-9,27 ani. Durata medie a
tratamentului cu interferon si ribavirind Inaintea studiului a fost 11,17 luni. Punctia
biopsie efectuatd inaintea tratamentului cu interferon aratd o medie a scorului
necroinflamator de 6,6 si 0 medie a indicelui de fibrozd de 1,53. Media IMC a fost
27,13 kg/m*. Variatiile viremiei in acest grup, dupd 3 luni de tratament, sunt

prezentate in Tabelul 14.

Tabel 14 Variatia viremiei in primele trei luni In grupul de pacienti Al

Viremie Nr. pacienti %

In crestere 3 8,82
In scadere 3 8,82
Neschimbata 26 76,47
Neprezentare la 2-a |2 5,88
evaluare

Dupa 1 luna de tratament cu statina

Comparativ cu debutul studiului, grupul A 1 a inregistrat o usoara
crestere a nivelului trasaminazelor In prima luna, dar diferentele nu au fost
semnificative statistic (p=0,17 pentru AST si p=0,28 pentru ALT). A fost
inregistratd o scadere semnificativd a nivelului colesterolului (p=0,02). Nivelul
mediu al FA a scazut, dar nesemnificativ (p=0,37), iar nivelul GGT a crescut usor
(p=0,31).

Dupa 2 luni de tratament cu statind
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Dupa 2 luni, grupul A 1 a inregistrat o scadere usoard a nivelului
transaminazelor, dar diferentele au fost semnificativ statistic numai pentru AST
(p=0,038), dar nu pentru ALT (p=0,09). A fost inregistratd si o scadere
semnificativ statisticd a colesterolului (p=0,07). Nivelul mediu al FA a scazut
(p=0,15) si nivelul GGT a crescut usor (p=0,43), dar niciuna nu a fost

semnificativa statistic.

Dupa 3 luni de tratament cu statind

Dupad 3 luni, grupul A 1 a Iinregistrat o usoara crestere a nivelului
transaminazelor, dar diferentele au fost semnificativ statistic numai pentru AST
(p=0,016); pentru ALT, p=0,094. O scadere a nivelului colesterolului si
trigliceridelor a fost inregistratd, comparativ cu inceputul studiului, dar diferentele
nu au fost semnificative statistic (p=0,26 pentru colesterol, p=0,31 pentru
trigliceride). Media nivelului FA a scazut comparativ cu valoarea initiald, dar
nesemnificativ (p=0,11). Nivelul GGT a crescut usor (p=0,18).

La un pacient, valorile transaminazelor au crescut dupa tratamentul cu
Simvastatin de peste 3 ori peste valorile normale. Alti trei pacienti au avut reactii
adverse, probabil atribuite tratamentului cu Simvastatin si au incheiat dupa o luna
administrarea lui. Reactiile adverse raportate au fost: un pacient a raportat mialgie
si artralgie, un alt pacient a prezentat ameteli, greturi si mialgii, iar al treilea nu a
mentionat motivul intreruperii tratamentului dupd o luna. Reactiile adverse s-au
remis total dupa intreruperea tratamentului.

Grupul A2

Grupul A 2 a inclus 26 pacienti fard citoliza si care nu au fost tratati cu
statind. Varsta medie a grupului martor a fost 49,33+/-9,25 ani. Durata medie a
tratamentului cu Interferon si ribavirind Tnaintea participdrii in studiu a fost de
11,17 luni. Biopsia efectuatd Inaintea tratamentului antiviral aratd o medie a
scorului necroinflamator de 7 si o medie a indexului de fibroza de 1,4. Media IMC
a pacientilor a fost 27,45kg/m?. In cursul celor trei luni de studiu, viremiile au

variat, ca in tabelul 15.
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Tabel 15 Variatia viremiei n primele trei luni in grupul de pacienti A2

Viremie Nr. pacienti %
Negativata 1 3,85
In scadere 5 19,23
Neschimbata 17 65,38
Neprezentare la a 2-a evaluare 3 11,54

Comparativ cu inceputul studiului, grupul martor a inregistrat o usoara
crestere a nivelului transaminazelor in cele trei luni, dar diferentele nu au fost
semnificative statistic (p=0,4169 pentru AST si p=0,456 pentru ALT). A fost de
asemenea Inregistratd o scddere a colesterolului si trigliceridelor, dar din nou
diferentele nu au fost semnificative statistic (p=0,304 pentru colesterol , p=0,292
pentru trigliceride). Dupa 3 luni, media nivelului FA si GGT a scazut

nesemnificativ (p=0,397, respectiv p=0,380).

Grupul B

Am inclus 41 pacienti in grupul B, care prezentau citolizd si au fost
tratati cu Simvastatin. Varsta medie a pacientilor a fost 52,32+/- 7,82 ani. Durata
medie a tratamentului cu Interferon si ribavirind inaintea participarii in studiu a
fost de 8,7 luni. Biopsia efectuata inaintea tratamentului antiviral arata o medie a
scorului necroinflamator de 6,6 si o medie a indexului de fibroza de 1,7. Media
IMC a pacientilor a fost 27,30 kg/m?. Variatiile viremiei in cele trei luni de
tratament sunt aratate in tabelul 16. Doua zeci si patru de pacienti (58,54%) au
inregistrat o scddere semnificativd a viremiei, de la o medie de 8.892.923+/-
895.461 Ul la o medie de 4.190.918 (p=0,018). Un numar de 16 pacienti au
inregistrat o crestere a viremiei de la o medie de 4.520.112 +/-6.068.874 Ul la o
medie de 9.663.7234/-13.682.056 ui (p=0,1794). Un pacient, care a refuzat a doua

masurare a viremiei, a fost scos din studiu.
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Tabel 16 Variatia viremiei in primele trei luni in grupul de pacienti B

Viremie Nr. pacienti %

In crestere 16 39,02
In scadere 24 58,54
Neschimbata 0 0
Neprezentare la a 2-a|l 2,44
evaluare

Dupa o luna de tratament cu statind

Grupul B a inregistrat o scadere a nivelului transaminazelor, dar
diferentele nu au fost semnificative statistic (p=0,09 pentru AST, p=0,08 pentru
ALT). O scadere semnificativa statistic a fost consemnata la colesterol (p=0,02),
iar o scadere nesemnificativa la trigliceride (p=0,48). Media valorilor FA a scazut
semnificativ in prima luna de tratament (p=0,03). GGT a scdzut usor, scadere

lipsita de semnificatie (p=0,32).

Dupa doua luni de tratament cu statind

Scaderea nivelului transaminazelor nu a fost semnificativ statistic dupa
doua luni de tratament, atat pentru AST(p=0,43), cat si pentru ALT (p=0,479). O
puternica scadere semnificativd a colesterolului a fost observata (p=0,0218). De
asemenea, au scazut si trigliceridele, dar nesemnificativ. Nivelul mediu al FA a
scazut foarte semnificativ dupd primele doud luni de tratament (p=0,0013). GGT a

inregistrat o usoara crestere (p=0,100).

Dupa trei luni de tratament cu statina

Grupul B a inregistrat o usoara crestere a nivelului transaminazelor, dar
diferentele nu au fost semnificative statistic, atat pentru AST(p=0,25) cat si pentru
ALT(p=0,33). O crestere usoarda a colesterolului si trigliceridelor a fost de
asemenea inregistratd (p=0,44 pentru colesterol si p=0.07 pentru trigliceride).
Nivelul mediu al FA a scazut nesemnificativ statistic (p=0,37), iar GGT a crescut

usor.
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La doi pacienti valorile transaminazelor au crescut de peste trei ori dupa
trei luni de tratament cu statina. Referitor la intregul grup, nu au fost corelatii intre
gradul cresterii/scaderii incarcaturii virale si valorile bazale ale enzimelor de

citoliza hepatica (r=0,054 pentru AST, respectiv r=0,047 pentru ALT).

Discutii

Pornind de la observatia ca jumadtate dintre pacientii tratati cu interferon
si ribavirind nu obtin un rdaspuns virusologic sustinut, s-au cautat alfi agenti
terapeutici utili in tratamentul infectiei cu VHC. Descoperirea cd inhibitorii
hidroxymetyl glutaryl Co-reductazei (HMG-CoA) au si o activitate antivirala, a
condus la ideea cd metabolismul lipidic joaca un rol important in ciclul viral
(107,108). Biosinteza colesterolului este o parte integrala a replicarii virale (108).
Este bine cunoscut ca statinele inhiba conversia HMG-CoA la mevalonat, un
precursor al colesterolului si coenzimei Q10. A fost dovedit in vitro ca unele dintre
ele au efecte pleiotrope si pot scadea replicarea ARN-VHC. Fluvastatinul s-a
dovedit a avea cea mai puternicd activitate anti VHC, in timp ce simvastatinul si
atorvastatinul au efecte inhibitorii moderate (73). Nu toate studiile demonstreaza
beneficii importante ale statinelor. Intr-un studiu prospectiv, administrarea a 20
mg/zi atorvastatin la 10 pacienti infectati cu VHC, nu a dus la scaderi
semnificative ale ARN-VHC dupa 4 si 12 saptamani de tratament (109).

In studiul nostru prospectiv, am administrat simvastatin 20 mg/zi si dupa
3 luni, 58,54% din pacienti au inregistrat o scddere semnificativd statistic a
nivelului ARN-VHC comparativ cu Inceputul studiului. Dupa 2 luni de tratament,
o scadere a colestazei si a colesterolemiei a fost inregistrati. In general, terapia a
fost bine tolerata, ceea ce este in concordanta cu literatura de specialitate (110); nu
a fost raportat niciun caz de afectare bilio-hepatica cu evolutie fatald cauzata de
simvastatin. In studiul nostru, 3 pacienti au prezentat mialgii, artralgii, greturi si 3
pacienti au inregistrat cresteri de peste 3 ori ale valorilor transaminazelor; toate
reactiile adverse au incetat dupa incheierea tratamentului. Numeroase metaanalize
sustin ca dozele mari de statine sunt mai frecvent responsabile de cresterile mari
ale transaminazelor. Mialgia si hipertransaminazemia sunt responsabile de peste
doud treimi din reactiile adverse. Recent, un grup de lucru canadian a facut o

evaluare din literatura medicala a intolerantei si a efectelor adverse la statine. Se

72



Teza de abilitare Nedelcu Danut-Laurentiu

atrage atentia asupra unor efecte adverse specifice, dar rare, precum aparitia
diabetului, disfunctii cognitive, cataracta si miopatie necrozantd mediatd imun
(111).

Statinele au si alte efecte benefice: administrarea de simvastatin la
soarecii cu hepatitd indusd de alcool si tetraclorura de carbon reduce distrofia
adipoasa si are un oarecare efect anticitolitic si anticolestatic (112). La soarecii
cirotici cu ascitd, simvastatinul reduce cresterea presiunii portale indusd de
extensia volemica (113).

Statinele pot fi folosite nu doar la pacientii care nu inregistreaza un
raspuns virusologic sustinut dupa terapia antivirala, ci si la cei aflati sub tratament
cu interferon si ribavarina, la care creste efectul anti-VHC al interferonului.

In concluzie, aproape 60% din pacientii cu viremie si citolizd hepatica la
inceputul studiului au inregistrat o scadere semnificativa a viremiei dupa tratament.
In cursul celor 3 luni de studiu nu au fost inregistrate modificari semnificative la
pacientii care nu au prezentat citoliza la inceperea studiului, indiferent daca au fost
sau nu tratati cu simvastatin. Dupd o lund de tratament, nivelul colesterolului si FA
au scazut semnificativ in grupul pacientilor care au prezentat citoliza la inceputul
tratamentului cu simvastatin. Scdderea acestor parametri s-a mentinut si dupa 2
luni de tratament cu statind. Nu au fost corelatii intre nivelul initial al

transaminazelor $i variatiile viremiei in timpul celor 3 luni de tratament.
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1.6. Studiu multicentric al evenimentelor trombotice la
pacientii cu hepatocarcinom

Fratila O, Mihaila RG, Nedelcu L. Multicentric study on the thrombotic events of
patients with Hepatocarcinoma. Biomedical Research 2014; 25 (1): 19-23

Introducere
In ultimii ani s-a facut o reevaluare a statusului coagulant a pacientului

cu ciroza. Pand recent s-a considerat cd ei au un important risc hemoragic. O serie
de dovezi acumulate in ultimii ani justificd argumentat ca acesti pacienti sunt de
asemenea predispusi la tromboza. Aparitia hepatocarcinomului, care este mai
frecventd in evolutia cirozei hepatice creste riscul trombotic al acestor pacienti.
Incidenta cazurilor de hepatocarcinom din ciroza hepatica este de 3-5% pe an; cea
mai mare prevalenta este intalnita in Estul si Sud-Estul Asiei (114).

Cresterea volumului plachetar mediu (MPV) esteun factor de risc
independent pentru accidentul vascular cerebral la pacientii cu fibrilatie atriala. Ne-
am propus sd studiem semnificatia MPV si a altor parametri trombocitari la

pacientii cu hepatocarcinom.

Material si metoda
Am realizat un studiu retrospectiv, multicentric, in care am inclus pacienti

internati cu hepatocarcinom in sectiile Medicina Interna si Gastroenterologie ale
SpitalelorClinice Judetene de Urgentd Brasov, Oradea, Sibiu in perioada lanuarie
2010 — Decembrie 2012. Am selectat urmatorii parametri: varsta, sexul, boala
hepatica coexistentd cu hepatocarcinomul, prezenta obezitatii, numarul
leucocitelor, valoarea hemoglobinei si hematocritului, MPV, largimea distributiei
trombocitare (PDW), raportul trombocitelor mari (P-LCR), trombocritul (PCT),
INR-ul, activitatea protrombinicd, timpul de tromboplastind partial
activati(APTT). Am consemnateventualele tromboze ale venei porte,
antecedentele trombotice (infarct miocardic, accident cerebral ischemic,
tromboflebite ale membrelor, ocluzii ale arterelor carotidiene, tromboza de vena
cava inferioara, vene suprahepatice, vena mezenterica superioard, anevrism aortic

partial trombozat). Am analizat trombozele recente (din ultimele 2 luni),
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trombozele in curs, numarul total al evenimentelor trombotice, scorul de risc
trombotic si eventualele hemoragii (ultimele doua luni). Scorul de risc trombotic a
fost calculat prin adaugarea unui punct pentru fiecare dintre urmatoarele: numarul
trombocitelor inaintea chimioterapiei >350 x 10°%/1, nivelul hemoglobinei sub 100
g/l sau administrarea eritropoetinei, numarul trombocitelor inainte de chimioterapie
mai mare de 11 x 10%/1, indice de masi corporald 35 kg/m?(115).

Datele obtinute au fost analizate statistic: media aritmetica, deviatia

standard, testul t student si testul Pearson.

Rezultate
Grupul a inclus 215 pacienti, 140 barbati (65,10%) si 75 femei (34,90%).

Varsta medie a lotului studiat a fost 65,96+/-10,83 ani. Tipul bolii hepatice a
pacientilor cu hepatocarcinom este prezentat in tabelul 17. Analiza parametrilor
hematologici este prezentata in tabelul 18. Testele de coagulare auurmatoarele
valori medii: timpul de protrombindl6,68+/-4,28 s, activitatea protrombinica
60,68+/-16,97%, INR 1,37+/-0,41 si APTT 34,18+/-12,61 s. Media scorului de risc
trombotic a fost 0,57+/-0,78. Evenimentele trombotice sunt prezentate in tabelul
19. Testele de coagularenu au fost corelate cu evenimentele trombotice. Numarul
trombocitelor, MPV si ceilalti indici trombocitari nu au fost corelati cu:

- scorul de risc trombotic

- antecedentele trombotice

- evenimente trombotice actuale

- totalul evenimentelor trombotice ale pacientului, chiar dupa excluderea

din grup a pacientilor cu episoade hemoragice recente
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Tabel 17 Patologii hepatice care coexista cu hepatocarcinomul

Hepatopatie Nr. cazuri | %
Ciroza cu virus hepatitic B 24 11,16
Ciroza cu virus hepatitic C 63 29,30
Ciroza cu virus hepatitic B + C 3 1,40
Ciroza alcoolica 40 18,60
Ciroza cu virus hepatitic B + etanol | 3 1,39
Ciroza cu virus hepatitic C + etanol | 5 2,33
Ciroza cu virus hepatitic B+ D 1 0,47
Steatohepatita nonalcoolica 1 0,47
Ciroza criptogenica 2 0,93
Ciroza cu etiologie nspecificata 53 24,65
Hepatita 20 9,30

Tabel 18 Parametrii tabloului sanguin

Parametru Media aritmetica Deviatia standard
Leucocite (/mm?) 8690 5073
Hemoglobina (g/dl) 11,90 2,47

Hematocrit (%) 35,50 7,01

Trombocite (/mm?) 200650 120660

MPV (fl) 10,04 1,53

PDW (%) 17,20 1,98

p-LCR (%) 32,78 8,04

PCT (%) 0,20 0,13
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Tabel 19 Evenimente trombotice

Tipul evenimentului trombotic Nr. de evenimente trombotice %
Antecedente trombotice 27 1,26
Tromboza recenta 5 1,33
Tromboza in desfasurare 48 22,33
Tromboza de vena portd 38 17,67
Nr. Total de evenimente trombotice | 80 37,21

Nici dupa excluderea pacientilor cu tromboza actuald, parametrii mentionati
nu s-au corelat cu antecedentele trombotice. Scorul de risc trombotic nu a fost
corelat cu MPV (r= - 0,07), cu numarul evenimentelor trombotice trecute
(r=0,023), prezente (r= -0,078) sau cu numarul total de evenimente trombotice (r=

-0,043), dar a fost direct corelat cu numarul trombocitelor (1=0,447).

Discutii

Un MPV crescut, indicator al activarii plachetare, este considerat un factor
de risc trombotic in diferite circumstante, incluzand pacientii cu fibrilatie atriala, la
care se asociaza un risc crescut de stroke. Si pacientii cu ficat gras au MPV crescut.
Acesta se coreleaza invers cu numarul de trombocite al acestor pacienti, la fel ca si
la pacientii sandtosi (116). Orice situatie care duce la cresterea consumului
trombocitar (tromboza cu diferite localizari) este urmata de eliberarea in fluxul
sanguin a trombocitelor tinere sechestrate in splind si la cresterea MPV-
hiperfunctie plachetard. De asemenea, pacientii cu trombocitemie imuna primara,
la care trombocitele sunt distruse prin mecanisme imune au o crestere a MPV. Si la
pacientii cu HVB a fost descrisd o crestere semnificativdi a MPV comparativ cu
populatia sandtoasd de control. MVP nu creste la pacientii cu fibroza hepatica
avansatd comparativ la cei cu fibroza usoara (117). MVP nu are aceeasi valoare in
orice boala hepatici. In alt studiu, numarul trombocitelor si MVP al pacientilor cu
hepatopatii a fost semnificativ mai mic decat in grupul de control. In plus, la
cirotici numarul trombocitelor si MVP nu s-a corelat invers, precum la subiectii

sanatosi. Nu am gasit nicio corelatie Intre MVP si numarul trombocitelor, scorul de
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risc trombotic sau prezenta trombozelor pacientilor cu hepatocarcinom, majoritatea
aparute 1n evolutia cirozei hepatice.

in afara MPV, am studiat si alti parametri trombocitari, deoarece in ciroza,
PDW si indicele megatrombocitelor (P-LCR) sunt indicatori mai buni ai alterarii
homeostaziei trombocitare comparativ cu MPV. Niciunul dintre acestia nu s-a
corelat cu evenimentele trombotice.

Ne-am intrebat, firesc, de ce nu sunt corelatii intre indicii trombocitari si
evenimentele trombotice la pacientii cu hepatocarcinom? Sunt multiple explicatii;
MPV si ceilalti parametri eritrocitari pot fi influentati de evenimentele trombotice
si hemoragice, dar s-a observat ca MPV nu creste atunci cand scade numarul de
trombocite la cirotici. In studiul nostru majoritatea pacientilor cu hepatocarcinom
au avut ciroza. Trombocitopenia pacientilor cu cirozd +/- hepatocarcinom
(explicabild prin sechestrarea splenicd si distrugerea prin hipersplenism, prin
statusul procoagulant si nivelul scdzut al trombopoetinei) nu duce la cresterea
numarului megacariocitelor medulare asa cum se Intdmpld in alte cauze de
trombocitopenie periferica. In cazul trombozelor, numirul trombocitelor este mai
mic decat in absenta trombozelor, deoarece hematopoieza medulara nu
compenseaza scaderea trombocitelor (prin trombocite tinere cu MPV mare) (118).
Inseamna ca riscul trombotic al pacientilor cu ciroza +/- hepatocarcinom nu este
influentat de catre MPV, ci de tulburdrile de coagulare si procesele de fibrinoliza si
homeostaza.

Pacientii cu ciroza decompensatd au o afectare a sintezei hepatice, ce
afecteaza si unii factori ai coagularii (I, II, V, VII, IX, X, XI, XIII). in plus functia
plachetara este deficientd. S-a spus in trecut cd ciroza poate fi consideratd un
model de coagulopatie hemoragica dobanditi. In acest cadru nosologic nu doar
factorii procoagulanti sunt scazuti, dar si unii factori anticoagulanti, ceea ce
inseamna ca testele globale de coagulare sunt in mod uzual normale la pacientii cu
boli hepatice cronice. Evenimentele trombotice sunt promovate de cresterea
nivelului factorului coagulant VIII, factorului von Willebrand si prin scaderea
antitrombinei, plasminogenului, nivelului proteinelor C si S. Este o slaba corelatie
intre riscul hemoragic si testele uzuale ale hemostazei (119). Pacientii cirotici pot

avea un risc crescut de evenimente trombotice datoritd statusului protrombotic
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sistemic si portal (120). Se considerd ca tromboza venei porte creste mortalitatea
asociata cu transplantul hepatic la pacientul cu ciroza. Cand trombul se extinde la
vena mezenterica superioara, transplantul devine contraindicat (121).

Prezenta hepatocarcinomului grefat pe ciroza creste semnificativ riscul
trombotic al pacientului. in studiul nostru 37,21% din pacienti au avut tromboze in
antecedente ori Tn momentul internarii. Tromboza de vend portd la pacientii cu
hepatocarcinom constituie un factor prognostic (122). La 17,67% dintre pacientii
nostri a fost prezenta tromboza venei porte. Trombii pot fi prezenti si in tractul
biliar al acestor pacienti si duce la dificultati indiferentierea de calculi biliari sau
colangiocarcinom (123).

Prezenta trombozei venei porte produce dificultdti in diagnosticul imagistic
al hepatocarcinomului prin posibila absenta a hipervascularizatiei. Transforming
growth factor beta 1 are valori mari la pacientii cu hepatocarcinom cu tromboza de
vena porta si poate fi implicat in progresia tumorii (124).

Care este explicatia acestui status protrombotic? Pacientii cu
hepatocarcinom au modificari semnificative ale coagularii si fibrinolizei: o scadere
a trombocitelor, nivelului antitrombinei, plasminogenului, proteinei C, factorilor
coagularii XI, X, VII, V, in timp ce APTT, timpul de trombind, produsii de
degradare ai fibrinei, factorul von Willebrand, activatorul tisular al
plasminogenului si fragmentele protrombinei 1+2 au valori mai crescute decét
grupul de control (125).

Dupa splenectomie sau splenectomie si hepatectomie simultand pentru
hepatocarcinom aparut pe ciroza, facute unui grup de 38 pacienti, incidenta
postoperatorie a trombozei de vend portd sau splenica a fost 34,2% (126).
Trombozele de vene porta si hepatice au fost citate dupd ablatia prin radiofrecventa
a hepatocarcinomului, dar numai la 1,08% dintr-un grup de 1046 pacienti (127). In
cazul hepatocarcinomului, factorii de risc pentru tromboza venei porte sunt:
prezenta cirozei, infectiile abdominale, -cateterizarea ombilicald, chirurgia
abdominald (inclusiv hepatectomia) si foarte rar trombofilia (128). Tromboza venei
porte poate fi influentatd de polimorfismul genetic IL-28 B: o crestere a riscului de
evenimente trombotice a fost observata la populatia Chiceza Han cu polimorfismul

genetic GA+GG la rs4803223 (129). Hepatita hipoxicd nu apare numai dupa
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hemoragia digestivd la cirotic, ci si la cei cu trombozd de vend portd, fiind
considerata un factor de risc independent al hepatitei hipoxice (130).

Pot fi prevenite complicatiile trombotice ale acestor pacienti? Intr-un studiu
italian, Enoxaparina administratd la pacientii cu ciroza clasa Child-Pugh B7-C10,
in doza de 4.000 Ui/zi, timp de 48 saptadmani, a redus semnificativ tromboza venei
porte si a Intarziat decompensarea hepatica, contribuind la prelungirea duratei de
viata (131). In plus,tratamentul anticoagulant poate duce la repermeabilizarea
axului spleno-portal si prevenirea progresiei trombozei.

Ca o sinteza a datelor din literatura, putem afirma ca pacientii cu ciroza au
un risc inalt atit de hemoragie, cit si de trombozi. In cirozi sunt afectati atat
factorii procoagulanti, cat si factorii anticoagulanti, ceea ce duce la cresterea INR-
ului si APTT si la scaderea nivelului anti-Xa. Heparinele cu greutate moleculara
micd sunt de electie in profilaxia si tratamentul trombozei venoase profunde,
trombembolismului pulmonar si trombozei venei porte la pacientii cu ciroza.
Heparinele nefractionate sunt o alternativa pe termen scurt si in cazurile de afectare
renald severa sau instabilitate hemodinamica. Pacientii trebuie monitorizati atent

pentru surprinderea simptomelor sangerarii sau trombozei.

Concluzii

Peste o treime dintre pacientii cu hepatocarcinom au avut in trecut sau in momentul
studiului tromboza venoasa. Cea mai frecventd tromboza a fost cea portala
(17,67%). Riscul trombotic nu s-a corelat cu MPV sau cu alti indici trombocitari,
dar a fost corelat direct cu numarul trombocitelor. Evenimentele trombotice nu au
fost corelate cu scorul de risc trombotic sau cu indicii trombocitari. Numarul mic
de megacariocite si nivelul scazut al trombopoetinei explicad aceasta lipsa de
corelare. Alterarile coagularii, fibrinolizei si hemostazei si efectele tumorale
directe sunt implicate In evenimentele trombotice ale acestor pacienti si pot agrava
evolutia bolii. Profilaxia lor trebuie luata in discutie in fiecare caz si oportunitatea

tratamentului trebuie analizatd in functie de particularitatile individuale si de risc.
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Capitolul 2 Tulburarile functionale digestive

In 2005 in Brasov, in aula Universitatii Transilvania, cu sprijinul Fundatiei
Alexander von Humboldt si a Prof. Dr. Dan Dumitrascu, am organizat pentru
prima oara o reuniune internationald, multidisciplinara, pe tema tulburarilor gastro-
intestinale functionale si de motilitate, pentru tarile din Europa Centrala si de Est.
A fost printre primele manifestari organizate in noua auld a Universitatii noastre.

Acest lucru a ajutat la cresterea gradului de constientizare asupra acestor
conditii patologice in zona noastrd si a stimulat o multime de lucrdri stiintifice si
educationale, documente si intAlniri. Intre timp, Societatea Romani de
Neurogastroenterologie a evoluat ca un membru deplin al Societatii Europene de
Neurogastroenterologie si Motilitate. Pe parcursul anilor, intalnirile noastre au
continual anual cu sesiuni speciale in cadrul sedintelor Societdtii Romane de
Gastroenterologie si Hepatologie, oferindu-mi ocazia prezentdrii a numeroase
lucrari, majoritatea publicate in reviste de specialitate. In acest capitol prezint

principalele idei, noutati, aparute in articolele mele.

2.1. Epidemiologia tulburarilor functionale digestive

In articolul publicat in proceedingul Simpozionului International de
Neurogastroenterologie (D.L.Dumitrascu, L.Nedelcu — Neurogastroenterology,
from basic knowledge to clinic practice) am prezentat datele epidemiologice
referitoare la distributia mondiald a tulburarilor functionale digestive, in baza

clasificarilor actuale.

2.2. Interventiile dietetice in sindromul intestinului iritabil

Sindromul intestinului iritabil (SII) este unul dintre cele mai frecvente
tulburari gastrointestinale functionale, ce afecteazd In zona noastrd geografica
aprox. 14% din populatie. Managementul acestei afectiuni este dificil si necesitd o
bund comunicare medic-pacient. Decizia terapeuticd este dificila si ia in

considerare etiologia multifactoriald a sindromului. Atét tratamentul farmacologic
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cat si cel non-farmacologic sunt luate in consideratie. O mare parte din pacienti nu
raspund la terapia farmacologica.

Unele diete Tmbunatatesc simptomatologia SII, dar datele care sd sustina
utilizarea anumitor tipuri de dieta sunt insuficiente. Cateva interventi dietetice
specifice au fost incercate in SII: suplimentarea fibrelor alimentare, dieta
restrictivd,dieta cu foarte putini carbohidrati, dieta saraca in fructoza, dieta fara
gluten sau dieta FODMAPs (fermentable oligo-, di-, monosaccharides and
polyols).

Dovezile privind eficacitatea dietet FODMAPSIn SII sunt in crestere. Dieta
este sigurd pe termen scurt, dar Inca nu sunt precizate cateva aspecte: tipul exact al
alimentelor, cantitatea, efectul aditiv al diferitelor alimente, siguranta si
eficacitatea pe termen lung. Dieta saracd in FODMAPS reduce simptomele SII.
Acesti carbohidrati sunt reprezentati de fructoza si lactozd (mere, pere, pepene
rosu, sucuri de fructe, fructe uscate, lapte si derivate), polioli folositi la producerea
alimentelor hipocalorice, galactani si fructani (griu, ceapd, usturoi, varza, soia,
broccoli). Cercetarile actuale urmeaza sa identifice un profil fecal bacterian al
pacientilor care raspund la interventiile dietetice in SII. (Laurentiu Nedelcu.
Dietary Interventions in IBS. NeurogastRO 2017 - Meeting of the Romanian
Society of Neurogastroenterolgy with Rome IV Regional Central - East European

Meeting)

2.3. Terapii alternative si complementare

Se acceptd ca sindromul intestinului iritabil este o tulburare invalidanta,
fara o terapie perfecta. De aceea, numerosi pacienti utilizeaza terapii alternative si
complementare (TAC), sau psihoterapie (PT). Nu exista date despre utilizarea
TAC si PT in zona noastrd geograficd. Am studiat acest aspect necunoscut al
tratamentului SII in Romania. 250 pacienti consecutivi cu SII (142F/108B, varsta
49 + 12 ani) trimisi cdtre un centru tertiar de gastroenterologie au fost chestionati
asupra utilizarii de TAC si PT cu un chestionar structurat special realizat. Toti
pacientii au acceptat sd completeze chestionarele dupa informare §i instructaj. Am

obtinut urmatoarele rezultate: TAC utilizate au fost: homeopatie 13%, terapie
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herbala (cu plante) 72%, acupuncturd 3%, bioenergie 11%, altele 13%.
Probioticele au fost utilizate de 30%. Utilizatorii au fost mai ales femei cu nivel de
educatie redus. PT a fost utilizata de 30 pacienti (12%). 25 (10%) au folosit terapie
cognitiv-comportamentald, iar 15 (6%) terapie de relaxare. In concluzie,
majoritatea pacientilor cu SII din zona noastrd geografica folosesc TAC in asociere
cu terapie alopatica. Cele mai frecvent folosite sunt terapia herbald urmata de
probiotice. PT este mai rar utilizatd de pacientii nostri cu SII.(Dumitrascu DL.,
Nedelcu L.,Pop S., Blaga-Surdea T., Dadu RT., Costin S., Popescu M., Picus S.,
David L. The use of compementary and alternative Therapies and of

Psychotherapy by Romanian patients. Rom J Intern Med 2013,51,3-4:148-151)

2.4. Noutati in tratamentul motilitatii gastrointestinale

Am prezentat in ,,Actualitati in gastroenterologie: patologie functionala, de
motilitate si inflamatorie” (Dumitrascu DL., Drug VL., Surdea-Blaga T. Editura
Medicala Universitara ,,Juliu Hatieganu Cluj-Napoca, 2014: 137-142)” o sinteza a
datelor actuale referitoare la noile terapii utilizate In tratamentul motilitatii gastrice.

Nu exista un ghid acceptat si standardizat in practica medicala pentru
tratamentul sindromului intestinului iritabil. Atat pacientii cat si medicii agreaza
interventiile nefarmacologice ca terapie de primad linie: cresterea fibrelor
alimentare, activitatea fizica, aportul de lichide constituie primul pas. Un numar
relativ mare de laxative existente pe piata farmaceutica sunt utile in formele cu
constipatie ale intestinului iritabil si in constipatia cronicd. In ultimii ani putine
produse noi au fost aprobate si validate in practica clinicd cu eficacitate in
tratamentul intestinului iritabil. Exista si o insatisfactie a pacientilor fata de
eficacitatea primelor si traditionalelor masuri terapeutice §i existd o asteptare

fireasca pentru descoperirea si introducerea in practica cotidiana a noilor terapii.

Prucalopride
Rolul serotoninei este cunoscut in motilitatea si secretia intestinala precum

si In influentarea sensibilitdtii viscerale. Actiunea ei se manifesta prin intermediul
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receptorilor Shidroxitriptaminici subtipul 4 (5-HT4) localizati in celulele
muschiului neted, celulele enterocromafine si in plexul mienteric al colonului.

Prucalopridul este un agonist selectiv si potent al receptorilor 5-HT4.
Parametrii farmacokinetici indicd un timp de Injumatdtire de 24 de ore, o
concentratic maximd la 3 ore dupd administrare, o bund absorbtie cu o
biodisponibilitate de 90%. S-a dovedit ca accelereaza tranzitul colonic la subiecti
normali sau cu constipatie, amelioreaza calitatea vietii §i creste satisfactia
pacientilor fata de tratament. Este indicat in tratamentul SII cu constipatie (SII-C),
in constipatia cronica la femei In cazurile in care laxativele nu au eficacitatea
doritd. S-a dovedit util la varstnici si in constipatia indusa de opioide. Autoritatile
de reglementare au introdus Prucalopride intr-o clasa speciala, AO3AE (“drugs for
functional bowel disorders acting as serotonin receptors”). Trei studii clinice
majore (133) au demonstrat eficacitatea prucalopride-ului. End-pointul primar a
fost numarul scaunelor pe sdptdmand; de asemenea au fost evaluate si o serie de
endpoint-uri secundare: satisfactia fatd de functia intestinald, perceptia severitatii
bolii, evaluarea simptomelor de catre pacient. Doza recomandata a fost de 2 mg/zi.
Dupa scoaterea de pe piata farmaceuticd a Tegaserodului si Cisapridului, s-a
acordat o atentie speciald sigurantei Prucalopridului. Reactiile adverse descrise,
comparativ cu placebo (133) au fost:

- Cefalee 25-50% vs 12-17%

- Greturi 12-24% vs 8 — 14%

- Dureri abdominale 16-23% vs 11-19%
- Diaree 12-19% vs 3-5%

Majoritatea reactiilor adverse au aparut in primele 24 de ore. Reactiile
adverse serioase au avut aceeasi frecventa cu lotul placebo (2%); nu s-au constatat
modificari biochimice, hematologice sau ale examenului de urina. Prucalopridul nu
interactioneaza cu canalele de K (precum cisapridul) si nici cu receptorii SHT1B
(precum Tegaserodul), ceea ce explica lipsa reactiilor adverse prezente la cele doua
produse. Nu s-au constatat nici modificdri hemodinamice sau la nregistrarile
EKG. Mai mult, un studiu efectuat pe o populatie cu risc cardio-vascular nu a

aratat o crestere a incidentei prelungirii intervalului QT (134).
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Renzapride
Este un nou medicament cu actiune mixta, agonist 5-HT4 si antagonist 5-

HT3 cu efect stimulator asupra motilitatii gastrointestinale. La pacientii cu SII-C s-
a constatat ameliorarea simptomatologiei si modificarea consistentei scaunului.

Numerosi alti agonisti 5-HT4 sunt 1n studiu, cu rezultate promitatoare.

Lubiprostone
Este un acid gras derivat al prostanglandinei E1 care activeazd selectiv

canalele de clor tip 2. Aceste canale sunt localizate pe membranele apicale ale
celulelor epiteliale intestinale. Actiunea farmacologica consta in cresterea secretiei
intestinale de clor si transportul pasiv de sodiu si apa de-a lungul epiteliului
mucoasei gastrointestinale, fara a modifica valorile serice ale electrolitilor.
Activarea canalelor de clor creste secretia fluidelor in lumen (,,secretagog
intestinal”) si prin urmare are efect asupra peristaltismului intestinal. Date recente
sugereaza ca Lubiprostone reface functia de barierd a mucoasei intestinale alterata
de agresiunea ischemica.Cateva studii randomizate, cu control placebo, au
demonstrat eficacitatea si siguranta Lubiprostonului in SII-C (2 x 8 mg/zi) si in
constipatia cronica (2 x 24 mg/zi). Toleranta Lubiprostonului in doza de 2 x 8
mg/zi a fost buna. Efectele adverse cele mai frecvente sunt varsaturile (8%),
diareea (6%) si durerea abdominald (5%). Nu au fost diferente ale reactiilor
adverse severe intre Lubiprostone si placebo. La doze mai mari, frecventa
varsaturilor este mai mare, existand o relatie doza-efect. Studii recente arata
siguranta §i tolerabilitatea bund pe termen lung (9-13 luni). Apar doud noi
observatii: - Rare cazuri de dispnee la 30-60 de minute dupa administrarea dozei,
aparuta printr-un mecanism neidentificat - Studiile pe animale demonstreaza
posibilitatea aparitiei avortului §i este necesara efectuarea testului de sarcina la
femei inaintea administrarii produsului.

In aprilie 2013, Lubiprostone a fost aprobat in SUA pentru tratamentul
constipatiei la adulti cu durere cronicd, non-neoplazica, aflati in tratament cu

opioide (135).
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Linaclotide
Este un peptid cu 14 aminoacizi stabil in mediu acid si rezistent la proteaze.

Are o biodisponibilitate slaba si este nedetectabil in circulatia sistemica la doze
terapeutice. A fost aprobat in 2012 de autoritatile de reglementare din SUA si UE
pentru tratamentul SII-C si al constipatiei cronice. Linaclotide se leaga de
receptorii guanilat-ciclazei C (pe partea luminald a celulelor epiteliale intestinale)
care determina activarea intracelulard a guanozin monofosfatului ciclic (136).
Acesta, prin intermediul unei proteinkinaze, activeaza reglatorul fibrozei chistice
transmembranale. In urma administrarii Linaclotidului se produce secretia de clor
si bicarbonat din celulele intestinale, este promovata excretia de sodiu prin
jonctiunile subtiri din lumen si difuzia de apa in lumenul intestinal. A fost
evidentiat si un mecanism unic de actiune (137): activarea guanilat ciclazei C si
productia de guanozin monofosfat ciclic moduleaza sensibilitatea nociceptorilor la
stimuli mecanici (reducerea hiperalgeziei viscerale). Trialuri clinice au aratat ca
Linaclotide este mai eficient decat placebo in reducerea durerii abdominale si
accelerarea tranzitului intestinal. Cel mai comun efect advers este diareea ce apare
in 20% din cazuri; durerea abdominald, flatulenta, meteorismul si cefaleea sunt

rare.

2.5. Tratamentul constipatiei cronice si a intestinului
iritabil

Un review despre tratamentul constipatiei cronice a aparut in ,,Functional
and Motility Disorders of the Gastrointestinal Tract” (Editura Medicala
Universitara”luliu  Hatieganu” sub redactia D.L. Dumitrascu si V.Drug): L.
Nedelcu ,,Limits and Dissatisfaction in the treatment of the Chronic Constipation
and IBS-constipation”.

Am facut o evaluare criticdi a interventiilor nefarmacologice si a
managementului farmacologic al constipatiei. Limitele diferitelor terapii si
insatisfactiile pacientilor sunt prezentate succint. Atat pacientii cit si medicii
agreazd cd interventiile nonfarmacologice reprezinta prima linie de interventie.
Cresterea cantitatii de lichide nu influenteaza tranzitul, activitatea fizica este utila

pacientilor varstnici, iar terapia comportamentald este eficienta in IBS-C in
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aproape 60% din cazuri. Recomandarea fibrelor digestive in constipatia cronicaeste
comuni. In ciuda acestor date, eficacitatea lor este discutabila. Polietilenglicolul a
fost subiectul a numeroase studii si este mai eficient decat lactuloza la pacientii cu
constipatie. Datele referitoare la eficacitatea probioticelor si prebioticelor in
constipatie sunt limitate. Un tratament promitator, in curs de evaluare il reprezinta
administrarea neutrofinelor, subcutan de 3 ori pe saptamana, care a crescut

frecventa scaunelor.
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Capitolul 3 Psihosomatica generala si psihosomatica
bolilor digestive

3.1. Stresul si Ulcerul peptic in epoca Helicobacter Pylori

Repere istorice

Boala ulceroasd cu localizare gastrica sau duodenald este o afectiune
plurifactoriald, cronica ce evolueazi cu acutizari periodice. In sec. al XIX lea sunt
rare descrieri ale bolii ulceroase. Dupa 1900 apare o adevarata explozie a cazurilor
descrise, astfel cd unul din opt oameni nascuti dupd 1910 erau predispusi la boala
ulceroasa. Ulcerul “epidemic” a corespuns cu inflorirea psihanalizei si a medicinei
psihosomatice ai cdror exponenti au demonstrat asocierea coplesitoare a ulcerului
peptic cu stresul si rolul repausului fizic si al relaxarii in vindecare.

La mijlocul sec. XX, ulcerul a fost privit ca o boald comuna, cu reducerea
incapacitatii de munca, tratatd cu alcaline, neutralizante ale secretiei gastrice care
se complica frecvent si necesitd tratament chirurgical. In acesta perioada, boala a
oferit un model pentru implicarea stresului in cauzalitatea sa.

Dupa 1990, conceptul de ulcer peptic s-a schimbat radical. Evolutia
naturald a bolii a fost profund modificata. Aceasta s-a datorat eficacitatii
tratamentului cu antisecretoare, folosite atat in tratamentul de atac, cat si In
prevenirea recidivelor si a complicatiilor. Descoperirea Helicobacter Pylori a fost
urmata de elaborarea strategiilor pentru eradicarea sa.

In anii nostri, ulcerul a devenit o boald mai rari, este tratat cu o medicatie
antisecretoare energicasi poate fi socotit un model pentru a explica capacitatea unei
bacterii de a favoriza leziuni gastroduodenale.

Sunt recunoscute progresele ultimelor decenii in terapia si etiologia
bolitulceroase. Trecerea de la medicatia antiacidasi neutralizantd la inhibitorii
histaminici si apoi lainhibitorii pompei de protoni a grabit procesul vindecarii, iar
descoperirea Helicobacter Pylori a addugat un argument etiologic decisiv.

O parte a comunitatii medicale ar putea argumenta ca factorii psithologici
sunt irelevanti prin descoperirea H. pylori, descoperire in urma careia ulcerul a fost
privit de multi ca o boald infectioasa. Cu toate acestea principiul lui Koch nu este

aplicabil in cazul bolii ulceroase: daca izolarea BK in sputd orienteaza diagnosticul
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de tuberculoza, identificarea H. Pylori In mucoasa gastrica nu este superpozabila
diagnosticului de ulcer peptic.

Center for Disease Control and Prevention a difuzat numeroase materiale
documentare adresate medicilor prin care combateau ideea implicarii stresului in
boala ulceroasa.

Clasic, factorii implicati in patogeneza ulcerului sunt:

- Hipersecretia clorhidro-peptica

- Helicobacter Pylori

- Susceptibilitatea geneticasi individuala
- Factori de mediu

In cadrul acestor factori, interventia stresului trebuie cuantificatisi apreciati
la valoarea sa reala. Incd nu sunt explicate unele particularititi ale bolii ulceroase
precum ciclicitatea naturaldsi faptul ca leziunea este localizatdsi nu generalizatd la

nivelul mucoasei gastrice.

Evidente si controverse privind rolul stresului in boala ulceroasa

- Un cutremur catastrofal a devastat zona Hanshin-Awaji din Japonia
in 17.01.1995, ora 5:46. Peste 300.000 de oameni au fost evacuati
din casele lor , iar peste 6.000 au murit. In urmatoarele 2 luni au fost
detectate de 3 ori mai multe ulcere hemoragice la spitalul teritorial
decat in aceeasi perioadd a anului anterior.

- In perioada 1971-1975, The National Health and Nutrition
Examination Survey a cerut celor 2511 americani chestionati sa
aprecieze pe o scald, dupa propria lor evaluare, daca sunt stresati,
nervosi sau sub presiune. Zece ani mai tarziu, cei care au declarat un
grad ridicat de stres au prezentat o incidentd crescutd a ulcerului
duodenal.

- Cercetdtorii englezi au constatat ca 44% dintre pacientii nousa
diagnostigati cu ulcer au avut in ultimele 6 luni dificultati obiective, grave de viata,

comparativ cu 9% din populatia nou diagnosticata din lotul de control.
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- Printre pacientii italieni nou diagnosticati, cei cu un grad ridicat de
anxietate au obtinut remisia numai intr-un procent de 75% fata de cei din lotul de
control care au urmat acelasi tratament.

- Pe un lot de 2019 pacienti elvetieni, sublotul celor etichetati de
medici cu factor stresant, au prezentat recdderi in cursul primului an dupa
incheierea tratamentului.

- Criza economica din Sofia si negocierile pentru independentda
Hong-Kong-ului au fost urmate de cresterea incidentei ulcerului gastroduodenal la
populatia studiata.

- Un studiu prospectiv pe 4.595 pacienti americani a urmarit
participarea factorilor comportamentali si a trasaturilor de personalitate a

bolnavilor ulcerosi. Au fost analizati urmatorii factori:

o Fumat mai mult mult de un pachet pe zi
o Lipsa micului dejun

o Mai putin de 7 ore de somn pe noapte

o Abandon scolar precoce

Participantii cu un nivel ridicat de depresie, ostilitate, incertitudini
personale, slabd capacitate de autoevaluare sunt predispusi sa dezvolte ulcer prin
mentinerea distresului; dupa controlul factorilor mentionati, riscul asociat cu
distresul psihologic a scazut cu 33% dupa 9 ani.

O interpretare sumara a datelor mentionate este reprezentata mai jos:

COMPORTAMENT
NESANOGENIC

~

DISTRES ULCER PETIC

v

Sunt o multime de alte cercetdri sau evidente care demonstreaza ca
pacientii cu factori stresanti sunt predispusi la boala ulceroasa, iar ulcerul este mai
greu tratabil.

Existési o serie de evidente empirice ce sustin rolul unor factori psihologici:
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- Pacientii cu dispepsie nediagnosticatasi depresie sau anxietate sunt
mai putin infectati cu Helicobacter Pylori
- Pacientii cu ulcer peptic demonstrat si anxietate au titrul anticorpilor

anti HP tip Ig G mai mic decat cei fard anxietate

Helicobacter Pylori si ulcerul gastroduodenal

Descoperirea Helicobacter Pylori a condus la o reevaluare a factorilor
implicati in ulcerogeneza. Initial, dupa descoperirea sa, s-a afirmat ca ulcerul este
cauzat de o “bacterie ulceroasd”. La sfarsitul anilor ’80, discrepanta dintre cele
doud explicatii rivale a creat confuzii multor medici si pacienti, in intelegerea
rolului factorilor psihosomatici.

Suspiciunea australianului Barry Marshall, care considera ca bacteria poate
fi implicatdin aparitia ulcerului, a necesitat 15 ani pentru a convinge comunitatea
medicala. Ulterior au aparut clarificari importante. Astdzi este recunoscut ca
Helicobacter Pylori trdieste in stomacul celor mai multi pacienti cu ulcer si ca unii
pacienti care prezentau dureri ulceroase recurente s-au ameliorat dupa o scurta cura
de antibiotice. Descoperirea bacteriei a adus clarificari originii bolii ulceroase si a
imbunatatit viata multor pacienti. Deasemenea, a propus lumii medicale o noud
paradigmd prin sugerarea rolului agentilor infectiosi In multe boli cronice,
incluzand ulcerul, sindroamele coronariene si cancerul.

Helicobacter Pylori colonizeaza organismul in timpul copilariei dar ulcerul
apare rar inainte de 30 de ani, si numai una din cinci persoane infectate dezvolta un
ulcer. Este evident cd sunt prezenti si factori aditionali psihologici sau
nonpsihologici implicati in aceste cazuri.

Relatia Helicobacter — ulcer nu este simpld. Este adevérat ca multi bolnavi
cu ulcer sunt infectati, dar si un numar mare de adulti sunt infectati farad a avea
acuze digestive (jumatate dintre adultii americani de peste 60 de ani, 90% dintre
adultii africani). Pe de altd parte, mai mult de unul din patru ulcerosi nu au avut
niciodata o infectie cu HP.

Marshall insusi a avertizat asupra exagerarilor implicatiilor descoperirii
sale. Pentru determinarea efectelor toxice ale Helicobacter Pylori, Marshall a

inghitit o suspensie de bacterii. Examenul endoscopic a evidentiat cd bacteria a
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cauzat inflamatia dar nu ulcerul. Bazat pe aceasta demonstratie si pe alte evidente,
Marshall a precizat cd, in acord cu criteriile Koch, germenul sau nu a fost
demonstrat ca fiind agentul cauzal al ulcerului. Esteimportant a evita
supraestimarea rolului Helicobacter Pylori in ulcer, la fel cum este necesar sa
recunoastem o serie de capcane care ar putea conduce la supraestimarea rolului
stresului. Oamenii bolnavi preferd sa aiba o explicatie a suferintei lor, iar stresul
este in multe situatii o explicatie populara.

Pe de altd parte, a fi suferind este un stres. Bolnavii ulcerosi sunt cunoscuti
a fi mai anxiosi, deprimati si ostili decat grupul control. Deoarece au constant
dureri epigastrice, acestea duc la anxietatate, depresie si iritabilitate, astfel incat,
caracteristicile psihologice pot rezulta din suferintd. Statusul socioeconomic
constituie si el o capcandin cercetarea ulcerului. Saracii sunt in special efectati mai

ales din cauza conditiilor de aglomerare si igiend deficitara.

Implicatiile stresului in boala ulceroasa
O privire integratoare a celor expuse mai sus ne arata ca ulcerul se dezvolta
cand balanta dintre agresiunea clorhidropepticasi factorii de apdrare este
modificata de diferiti factori:
- Helicobacter Pylori perturba balanta prin degradarea calitatii
mucusului protectiv
- Fumatul si grupa sanguina 0 ajuta Helicobacter sa-si desdvarseasca
actiunea; ele nu par sa cauzeze ulcer la persoanele neinfectate
- Antiinflamatoarele nesteroidiene, principalele cauze ale ulcerelor
non-HP, degradeaza deasemenea apararea mucoasei.

- Factori psihologici
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Cum promoveaza factorii psihologici ulcerul? S. Levenstein sintetizeaza

actiunea stresului (138):

Explicatia clasicd este cd stresul stimuleaza secretia de acid

clorhidric. Acest fapt este corect; secretia de acid este stimulata de stres la

fiintele umane, dar nu la maimute.

Stresul scade circulatia sangelui in tractul gastrointestinal.

Stresul poate afecta contractiile gastrointestinale si produce tulburari

de motilitate la nivel antral.

Viata stresanta interferd cu procesul de vindecare, ceea ce contribuie

la prognosticul nefavorabil al pacientilor anxiosi cronic sau care trec printr-

o perioada dificila a vietii.

Factorii psihologici pot intrerupe direct echilibrul de durata dintre

gazda si Helicobacter Pylori:

e Afectarea apdrarii imune contra Helicobacter Pylori

e Helicobacter se inmulteste mai activ in mediul acid
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- Stresul poate provoca indirect ulcerogeneza prin influentele
comportamentale. Multe atitudini sunt asociate cu distresul: abuzul de alcool,
fumatul, mese neregulate, lipsa somnului.

- Multi pacienti, 1n conditii de stres, utilizeaza medicatie
antiinflamatorie fie ca au cefalee, fie ca spera ca aspirina sa calmeze durerea.

Aceste concomitente comportamentale ale stresului sunt extrem de

importante explicind multe dintre efectele stresului asupra ulcerului. Este
important pentru medicul practician sd discute cu pacientul despre alimentatie,
ritmul somnului, automedicatie si sa-1 infatiseze lantul de cauzalitate de la stres la
comportamentul nesandtos si la boala.

Pe langa aceste sfaturi se pot adauga terapiile psihologice. Cateva studii

recente arata efecte modeste ale terapiei cognitiv-comportamentale in ulcer:
- consilierea a fost semnificativ inferioard terapiei de mentinere cu blocanti
H2 si similara cu placebo
- interventiile cognitive nu au influentat rata recurentelor

Terapiile moderne vindeca majoritatea ulcerelor rapid, in timp ce boala
cronicdsi recidiva pot fi evitate prin terapia de eradicare a Helicobacter Pylori. Se
pare cd interventiile psihologice in aceasta situatie au un rol adjuvant minor.

Recenta confirmare ca anxietatea impiedica vindecarea ulcerului a readus

increderea in vechile concepte; rezultatele neconcludente ale unor trialuri publicate
in care au fost apreciate interventiile psihologice au fost puse in mare parte pe
seama inrolarii neselective a pacientilor.

Ignorarea unor factori psihologici a fost determinata de:

- Metodologia inadecvata : cercetatorii interesati instudiul factorilor
psihosociali au interes si expertizd limitatdin microbiologie si viceversa;
generatiile actuale de gastroenterologi au evitat explicatiile psihosomatice.

- Rezistenta la o abordare integratd: motivele psihosomatice sunt ignorate
cand o alta explicatie devine disponibila.

- Studii caz—control negative: in «Cecil Textbook of Medicine», 20th edition
1996 toate referintele anterioare despre factori psihologici au fost
indepartate; o serie de studii caz-control au scdzut interesul pentru

abordarea psihosomatica
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- Factorii psiho-sociali au strdlucirea de noutate pentru cercetatorii din alte
domenii, in timp ce comunitatea gastroenterologilor este usor reticenta.
Psihoterapia si terapia cognitiv-comportamentald pot oferi bolnavului
ulceros un suport, in special la pacientii motivati, cu un nivel ridicat al stresului si
cu rezistenta la terapia clasica.

Cateva directii de cercetare ar putea preciza mai clar interferenta
Helicobacter Pylori — ulcer:

- Studiul reactiei la stres a purtatorilor de Helicobacter

- Relatia dintre indicatorii stresului si Helicobacter in populatia generala

- Relatia stres-Helicobacter prin studii prospective, caz-control, la

pacientii ulcerosi

- Studii pe modele animale

- Studiul anticorpilor din probe prelevate in cazul studiilor longitudinale

Cum noutatea Helicobacter Pylori se uzeaza, comunitatea medicala este
posibil sa ajunga la necesitatea de a accepta complexitatea interactiunii creier-corp

in intelegerea cauzalitdtii ulcerului gastroduodenal.
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3.2. Aspecte psihosociale ale obezitatii
O abordare psihosociald a pacientului obez il plaseaza sub actiunea unor

factori (139) cu actiune diversa:

- Individuali

Scolari

Familiali

- De munca

- Ai comunitatii locale

Regionali s1 nationali

Internationali

Acest punct de vedere da o perspectivd globala factorilor sanogenetici si de
mediu.

Factorii individuali se refera la aportul alimentar, calitatea alimentatiei si
aportul energetic.

Factorii scolari si familiali atrag atentia asupra schimbadrilor obiceiurilor
alimentare din familie.

Factorii comunitari contribuie prin modificarile aparute in sistemul de
ingrijire a sdnatatii, transport public, alimentatie locala.

Factorii nationali afecteaza securitatea socialasi ofera modele noi legate de
urbanizare, transport, educatie, media, oferind o perspectiva nationaldin domeniul
nutritiei.

Factorii internationali sunt legati de globalizarea pietei de desfacere si
aparitia supermarketurilor in tari in care predomind alimentatia traditionala.

Definitiile clasice ale indicelui de masa corporald s-au completat cu termeni
precum obezitate morbida, supraobezitate, hiperobezitate, iar indicii de masa
corporala peste 50 sunt tot mai frecvent intalniti.

Persoanele obeze sunt frecvent supuse unei discriminari. Ridiculizarea de
catre profesori, medici sau membrii familiei afecteazd comportamentul acestor
persoane. Existd o bogatd anecdotica pusa pe seama obezului. Multe portretizari
negative sunt prezente in presa si TV. Exista prejudecdti la angajare,

disponibilizare sau schimbarea locului de munca asociate acestor persoane.
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Atitudinea profesionistilor din domeniul sanatatii este de multe ori negativa
fatd de obezi. Intr-un chestionar trimis la peste 4000 de medici practicieni din
SUA 1i s-a cerut sd defineasca categoriile de bolnavi fatd de care au o atitudine
negativa. Ordinea indicata a fost: dependenta de droguri, alcoolismul, sanatatea
mintald, obezitatea. Fard a avea un suport temeinic, multi medici asociaza
pacientul obez cu igiena deficitard, non—complianta, ostilitatea, minciuna, lipsa
scucesului, inactivitatea, vointa slaba.

Am efectuat un chestionar studentilor de anul III aflati in stagiu de
semiologie medicald. Chestionarul a fost facut la inceputul stagiului (1 Octombrie)
si la sfarsitul anului scolar (1 iulie) si a evidentiat prejudecdti substantiale
referitoare la persoanele obeze. Astfel , acestia erau considerati neplacuti, lipsiti de
valoare, ciudati si lipsiti de control. Din pdcate aceste prejudecati s-au mentinut si
la sfarsitul stagiului.

Existd numeroase limitari metodologice in studiile ce se referd la aspectele
psihosociale ale obezitatii:

- Sunt putine analize sistematice stiintifice
- De multe ori sunt folosite filme, descrieri scrise, autoraportari
- Nu sunt eliminati factorii ce pot interfera

Perceptia pacientilor fatd de ei Insisi exprimd insatisfactia generatd de
greutatea corporald, conditia fizicd precarasi comportamentul alimentar modificat.
Apare ca o tintd pentru ameliorarea calitdtii vietii imbunatétirea imaginii corporale
si stabilizarea comportamentului alimentar prin evitarea hiperfagiei nocturne si a
alimentatiei neregulate.

Existasi o traditie culturald romaneasca care face elogiul alimentatiei
bogate. Eugen lonescu nota “Intreaga opera a lui Sadoveanu este <<pune-te masa,
scoald-te masa>>". Anecdotica si epigramele savuroase a lui Pastorel Teodoreanu
evidentiazd “bdiatul bun si spiritul fin”. Sunt notorii abuzurile alimentare ale lui
Creanga -“un popa burduhdnos”, descoperite in lecturile copildriei. Rafinamentele
culinare ale lui I.L.Caragiale fac un elogiu mancarurilor alese.

Actualitatea ofera exemple similare. Mestesugul culinar al lui Radu Anton
Roman a creat “Roumanie savoureuse”. Cetatea lui Mircea Dinescu ofera

prietenilor si alesilor mancare si vin din belsug.
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Este posibil ca multi pacienti obezi sa aiba o incredere limitatdin specialist

(140).Imbunititirea mesajelor de sanitate publica ar putea ameliora neincrederea;

un nivel Tnalt de educatie ar putea fi considerat un predictor pentru incredere si

atentie.Prejudecatile pot avea implicatii in domeniul sanitar:

Reticenta de a efectua examene ginecologice
Intarzierea diagnosticului de cancer mamar
Efectuarea tardiva a testului Papanicolau
Anularea programarilor la consultatiile uzuale

Societatea este datoare sdinlature prejudecatile vis-a-vis de perasoanele

obeze. Obezitatea trebuie recunoscuta ca o conditie medicald cronica ce necesitao

abordare multidisciplinard. Pacientul trebuie sd beneficieze de o atitudine

suportiva, sa 1 se creeze medii accesibile (locuri adecvate in mijloacele de

transport, sali de asteptare, etc.) si sa fie familiarizat cu resursele comunitatii.

Ameliorarea calitdtii vietii persoanelor obeze este un obiectiv realizabil prin

mijloace conjugate:

Cresterea satisfactiei fatd de propria imagine corporaldsi imbundtatirea
acestei imagini

Stabilizarea comportamentului alimentar si acceptarea unor restrictii
Inliturarea posibilelor discrimindri (ridiculizare de catre profesori,
portretizari negative la radio, tv, etc)

Inlaturarea vulnerabilitatilor la locul de munca

Ameliorarea atitudinii cadrelor medicale fata de obezi

Antrenarea colectivitdtii si a familiei In transmiterea unor mesaje pozitive

Promovarea unui model estetic de frumusete corporala
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3.3. Cyberhondria — entitate medicala?

Progresul tehnic si-a pus amprenta asupra dezvoltarii medicinei. Secolul
XX a oferit medicinei instrumente utile diagnosticului ce au facut aplicabile tehnici
moderne precum: rezonanta magneticd, tomografia computerizata, utilizarea
izotopilor, tehnici radioimunologice. Dupa 1989, accesul informational a devenit o
facilitate de care a profitat lumea medicald. Folosirea pe scara largd a internetului,
insusirea cunostintelor de limba englezd, mobilitatile profesionale au permis
profesionistilor din domeniul medical sa ia contact cu noile achizitii tehnice.

Pacientii au largit sfera informarii din domeniul medical; revistele de
specialitate, televiziunile si internetul oferd o bogata sfera de informatii. Exista
numerosi vectori de informare in materie culturald; existd numerosi fani ai
motoarelor de cautare pe internet, astfel incat, intr-o perioada scurta, acest mod de
culturalizare a fost asimilat de o larga populatie. Orice individ a fost impresionat
de “gugal, goagal, gogal...google” Vanghelie, 2009), incat pare anacronica citarea
unui primar de sector intr-un articol medical.

Este cyberchondria un neologism? Cuvantul a fost asimilat in limba
romand. Cyber = internet si hipocondru = ipohondru au fost rddacinile cuvantului.
Hipocondria, cunoscutd popular sub numele de ipohondrie, este o teama
permanentd de a suferi de o boala gravasi face parte din categoria tulburdrilor
somatoforme. Desi investigatiile medicale nu evidentiaza elemente care sa justifice
temerile pacientului in legdtura cu starea sanatatii sale, preocuparile multiple legate
de boalaii creaza un disconfort evident. Persoana se adreseaza diferitilor medici,
efectueazd nenumarate analize de laborator care nu evidentiaza niciun element
justificativ privind ingrijorarile sale. Prevalenta hipocondriei In populatia generala
este de 1-5%, debutul este situat de obicei la inceputul perioadei adulte si evolutia
este cronicd. Tulburarea hipocondriaca constdin interpretarea eronatd a unor
senzatii si simptome minore sau normale, pe care pacientul le considerdsemnele
unei patologii severe. In frecvente cazuri, tulburarea se instaleaza dupa un incident
major (de exemplu moartea unei persone apropiate), moment in care se activeaza
convingerile negative despre propria stare de sdndtate. Pacientii se ocupa excesiv

de conditia lor si pretind o atentie si un tratament special.
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Ce aduce in plus cyberchondria? Ingrijorarea nejustificati despre un
simptom comun este bazatd pe rezultatele cautdrilor in literatura web. Pot fi
utilizate ca sinonime boala deinternet sau sindromul print-out. Este o adevarata
escaladare a intrebarilor si Ingrijordrilor proprii pornite de la un simptom comun.
Consecintele acestei escaladari sunt: anxietatea, investitia de timp si cheltuielile
aditionale. CNN Medical News considerd ca studentii din anul I de la medicina
sunt unii dintre cei mai mari hipocondriaci. Bombardati cu informatii despre noi
afectiuni, ei incep sd-si imagineze ca sufera de toate si astfel devin anxiosi. O
simpla cefalee o poate considera un puseu de hipertensiune, o veruca vulgard poate
fi considerata o boala grava de piele.

Datorita internetului putem fi toti in anul I la medicina si putem dezvolta
toti sindromul studentului la medicina. Multe informatii de pe internet sunt utile
daca le utilizdm constructiv.

In 1997, Elaine Showalter, in “Hystories: Histerical, Epidemics and
Moderne Media”, scrie despre internet ca este un nou mijloc de a raspandi “idei
patologice”, precum sindromul razboiului din Golf si sindromul oboselii cronice.
In 2001, cotidianul ”The independent” defineste termenul Cyberchondria, in
legatura cu “folosirea excesiva a site-urilor de socializare pe internet care cresc
anxietatea”. In 2003, “Journal of neurology, neurosurgery and psychiatry” face o
reevaluare a datelor despre cyberchondrie.

In “Wesbster’s New World”, cyberchondria a fost considerat unul dintre
cuvintele anului 2008.

Primul studiu sistematic apare in Noiembrie 2008 avand autori doi
cercetitori de la Microsoft Research, Ryen White si Eric Horvitz —
“Cyberchondria: Studies of the Escalation of Medical Concerns in Web Search”.
The World White Web oferda o sursa abundentd de informatii medicale. Aceste
informatii ajutad persoanele din lumea nemedicald sainteleagd mai bine sanatatea si
boala si sd le ofere explicatii accesibile despre simptome. Paginile web au insa
potentialul de a creste anxietatea persoanelor fara educatie in domeniul medical, in
special cand sunt solicitate proceduri diagnostice (141).

Este documentarea medicalda pe internet utilda pentru un pacient? Sunt

numeroase pareri care afirma cd documentarea medicald pe internet este depasita,
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inexactasi chiar periculoasd prin natura informatiei. Cele mai multe referiri sunt la
variantele freeware sau shareware. Este cunoscut ca articolele recente din reviste
prodigioase necesitd logare, taxa sau acces limitat, ceea ce nu se intamplain cazul
site-urilor de popularizare.

De ce, totusi, multi pacienti prefera informatiile date de “Dr. Google”? Sunt
cateva avantaje incontestabile. Accesabilitatea este Tnaltdsi se salveaza timpul. Nu
se percepe contributie pentru asigurari sociale nici din partea angajatului, nici din
partea angajatorului. Nu necesitd programare; pot fi consultati mai mult de 20 de
pacienti pe zi si nu se sta pe lista de asteptare.

Pentru multi pacienti, evitarea unei confruntari emotionale cu medicul este
de dorit. Acest tip de abordare evitd, insa, rolul comunicarii, al schimbului de
informatii, al dezvoltarii intelegerii si al construirii increderii bilaterale. Obligatiile
doctorului — atentia asupra pacientului, protectia demnitdtii bolnavului,
confidentialitatea - nu pot fi substituite de internet. Cand aceste conditii nu se
respecta, relatia medic-pacient este deficitara, apare frustarea, cresterea numarului
de investigatii, vizite repetate la medici diferiti si poate chiar accesarea frecventa a
internetului.

Drumul de la informarea obiectiva la cyberchondrie poate fi foarte scurt —

timp de 4-5 tastdri. S exemplificam cazul unui pacient cu cefalee care doreste sa

obtind o informatie de pe internet. Primul pas, apeleazdiwww.google.com, dupa
care tasteazd “headache”. In acest moment apare prima nedumerire: sunt 15.800 de
rezultate la aceastd ciutare. In aceasta situatie, cei mai multi pacienti apeleaza la
Wikipedia — enciclopedie gratuita, cu informatii accesibile. Evident, pacientul este
interesat de cauzele durerii sale si tasteazi cuvantul “cauze”. In acest moment
apare o sursa de anxietate: “causes of headache can be divided in two: serious and
benign causes”. Nimic despre cauzele benigne, desi acestea sunt cele mai
frecvente. Wikipedia trimite direct la cauzele severe, intre care tumorile cerebrale
sunt bine descries. Pacientul tasteaza “tumori cerebrale” si afla lucruri stupefiante
despre cauzele, frecventasi potentialul evolutiv al acestora. Tasteazd in continuare
“semnele si simptomele tumorilor” si coreleaza acuzele sale cu ceea ce este descris
pe internet. Aceastd escladare a intrebarilor si ingrijordrilor a fost indusd de

cautarea web. In realitate, analiza cefaleei urmeaza alt algoritm. Ceea ce
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distorsioneaza total informatia este diferenta Intre frecventa gasirii pe web a unei
boli (simptom) si incidenta reald. Probabilitatea asocierii cu tumora cerebrald apare
pe internet cu o probabilitate de 0.03, in timp ce, incidenta anuald in SUA este de
0.000116.

Existdsi alte exmple simlare. O durere toracica este, in cele mai multe
cazuri, un simptom banal, care poate evidentia un reflux gastroesofagian sau o
patologie musculovertebrald. Evident, si boala corornaroand cu manifestdrile ei
(angina pectorald, infarct miocardic acut) are ca simptom dominant durerea
toracicd. Cdautarea pe internet aratd o frecventd de 0.15 a probabilitdtii unui
accident coronarian la un pacient cu durere toracici. In practica, probabilitatea
aparitiei unui accident coronarian acut tine seama de numerosi factori de risc, de
varst si sexul pacientului. Un studiu al incidentei anuale, desfasurat in SUA, a bolii
coronariene la femei aratd o incidentd de 0.00013 pentru cele cu varsta de sub 49
de ani, 0.00053 pentru cele cu varsta cuprinsdintre 50 si 54 de ani, 0.00214 pentru
cele cu varsta cuprinsdintre 60 si 64 de ani.

White si Horvitz (142) au realizat un chestionar pe 515 cetdteni americani
selectati dintr-un lot de peste 5.000, care au accesat cel putin o datad pe luna site-uri
de sanatate. Intrebarile vizau frecventa si motivele consultirii internetului si
incerca o evaluare a gradului de anxietate cauzat de cercetarea web. La intrebarea
“de cate ori ati cautat site-uri de sanatate pe web?” media a fost de 10.22.
Utilizarea calculatorului in domeniul medical are, pentru pacienti, multiple ratiuni.
El oferd o prima consultatie inainte de a recurge la medic. Numerosi pacienti, n
urma cautarilor pe internet, propun medicului diferite alternative terapeutice. In
sfarsit, pacientii achizitioneaza de pe web 52% dintre vitamine, 34% dintre
cosmetice si 33% dintre medicamentele ce se pot achizitiona fard prescriptie
medicala. La intrebarea “de cate ori ati cdutat site-uri pentru conditii medicale in
interval de o luna?” s-a obtinut o medie de 2.12. Cautdrile pe internet au fost facute
pentru interese proprii (58.1%), pentru rude (36.9%), pentru prieteni sau colegi
(3.5%), pentru altii (1.6%). In practicaintalnim frecvent pacienti care ne relateazi
ca au aflat de pe internet despre boli si medicamente. O intrebare cu raspunsuri
multiple cerea enumerarea motivelor pentru care sunt cdutate informatiile pe web.

Informatiile despre simptome au fost cdutate in 85.8% dintre cazuri, informatiile
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despre conditii severe n 49.1%, solicitari diagnostice in 41.7% si participarea la
forumuri in 38.1%. Discutia si participarea la forumuri poate fi beneficdin unele
situatii, in special In cazul unor boli rare ale copiilor, unde un grup de suport este
excelent pentru Intelegerea problemelor altor persoane cu aceeasi conditie.

Respondentii considerd cd 3.5% dintre ei sunt hipocondriaci, iar 4.7% au
fost numiti hipocondri de catre prieteni, familie sau medici. Cautarile medicale pe
web 1i duc cu gandul la boli severe astfel: totdeauna — 1.9%, des — 19%, ocazional
—42.3%, rar — 28.5% si niciodata — 8.21%.

Intr-o populatie neselectati,la intrebarea “de unde aflati informatii
medicale?”, raspunsurile au fost net favorabile pentru internet (62%), comparativ
cu cartile (12%), televiziunea (8%), revistele pentru femei (5%), revistele de
sanatate (3%) si alte surse (10%).

Cum poti sti dacd ai devenit cyberchondriac?

- Daca te simti mai rau dupd cercetarea web-ului in loc sa te simti mai
bine; se mentioneazdin aceste situatii aparitia unor reactii vegetative,
cresterea pulsului, si instalarea confuziei dupa 30 de minute.

- Daca dispare increderea, siguranta in medic si in medicina.

- Daca treci rapid de la suspiciune la convingere.

Dupa evaluarea acestor criterii este recomandabil sa investighezi pe internet

simptomele dar sa lasi concluzia medicului.

Cum sa previi sa devii cyberchondriac?

- Sa planifici corect ceea ce doresti s afli de pe web.

- Sa stabilesti la ce intrebari cauti rdspuns.

- Sa evaluezi cat timp aloci pentru aceste scopuri.

Daca depasesti aceste limite poti deveni cyberchondriac.
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(B-ii) Planuri de evolutie si dezvoltare a carierei

Dezvoltarea carierei mele universitare are ca prim si obligatoriu pas
obtinerea atestatului de abilitare si recunoasterea capacitatii de indrumare a
doctoranzilor. Continuarea ascensiunii profesionale reprezintd pentru dezvoltarea
carierei mele academice o obligatie si un deziderat.

Cercetarile prezentate in teza de abilitare sunt de actualitate pe plan national
si mondial, incdt am putea deveni competitivi, prin experienta pe care am
dobandi-o. O cerinta esentiald pe care doresc sd o promovez este realizarea unor
colaborari intre Facultdtile de Medicind cu potential similar sau cu experienta si
traditie. Se pot realiza astfel obiective nationale, cum sunt: cresterea calitatii
activitdtii de cercetare stiintificd din institutiile consortiului, In masurd sa atragasi
sa concentreze reurse umane si materiale, sustinerea dezvoltarii resurselor umane
si materiale ale facultatilor noastre, promovarea participarii unitdtilor noastre de
cercetare-dezvoltare la programe internationale. Studiile elaborate vor contribui
la dezvoltarea cercetarii fundamentale si aplicative, la dezvoltarea
infrastructurilor de cercetare-dezvoltare si, nu in ultimul rand, la fundamenatrea
unor noi domenii de aplicare a medicamentelor mentionate; s-ar stabili legaturi
utile Intre cercetatorii din centrele noastre universitare, in interesul de ansamblu
al cercetarii si s-ar realiza un parteneriat public-privat, benefic in prezent si viitor.

Studiul screening multicentric privind hepatopatia adipoasa nonalcoolica
a dat indicii privind raspandirea acestei maladii in Transilvania. Se intrevad si
unele perspective de continuare a studiilor:

- administrarea pe termen scurt de Lovastatin sau Pentoxifilin la bolnavii
cu steatohepatitd nonalcoolicd va stabili utilitatea acestei terapii asupra
parametrilor biochimici si gradul de tolerabilitate al medicamentelor

- determinarea viremiei virusului C inainte si dupd terapie cu Lovastatin
pe loturi mari de pacienti va da indicii privind posibila interventie a statinei in
mecanismul de replicare a virusului hepatitic C

- terapia cu Simvastatin la bolnavi care au terminat tratamentul cu

interferon pegilat + ribavirina, comparativ cu un lot martor (netratat cu
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Simvastatin) va stabili daca statina poate contribui la mentinerea raspunsului
virusologic

- identificarea rolului statinelor la pacientii tratati cu medicamente fara
inteferon

Perfectionarea activitatii mele didactice cred ca trebuie sa duca spre
realizarea unei identitati intre ceea ce asteaptd studentul de la curs si ce asteapta
profesorul de la curs. Este absolut necesar sd transmit cunostintele noi, folosind
toate abilitatile mele, dar in acelasi timp sa si invat de la cei prezenti. Asteptarile
sunt de ambele parti; nu toti studentii sunt la fel, sunt animati de motivatii foarte
diferite si au capacitati total diferite de insusire a cunostintelor.

Disciplina de Semiologie prezintd o particularitate; este trecerea de la
disciplinele preclinice la contactul cu pacientul, la medicina clinicd. Aceastd
trecere nu este lipsita de dificultdti, de invatare, de comportament, care solicitd
titularului de curs o permanentd implicare. Utilizarea unor tehnici moderne de
predare trebuie sa depaseasca etapa videoproiectorului: implicarea 1In
achizitionarea unor softuri didactice, imbunatétirea suportului de curs, extinderea
dialogului si implicarea studentilor iIn procesul de transmitere a cunostintelor.
Prezentarea imaginilor sugestive si selectarea unor cazuri clinice semnificative
sunt cerinte ale imbunatatirii cursurilor de Semiologie Medicala. Incerc sa schimb
mentalitatea gresitd a memorizarii slide-urilor prin prezentarea unor scheme
logice sau legarea notiunilor teoretice de aspectele clinice. Prezentarea unor
cazuri clinice demonstrative pot fi apreciate de studenti si pot fi utile practicii
viitoare. Folosirea tehnologiei si resurselor electronice in actul de predare
reprezinti o necesitate. Imi propun o imbunititire a relatiei conferentiar
(profesor) — student printr-o comunicare adecvatd si o evaluare transparenta.
Consider ca acestea sunt etape necesare in adaptarea si modernizarea activitatii
didactice la cerintele actuale si la modelele nationale si internationale ale
invatdmantului medical.

Optez pentru o imbunatatire a fisei disciplinei de Semiologie Medicala
atat la tematica cursurilor, cat si la lucrdrile practice. Unele capitole noi
(semiologia hematologica si a bolilor de nutritie si metabolism) isi vor gési loc in

noile tematici ale cursului. Activitate practicd in spitalele clinice, la patul
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bolnavului, va fi reorganizata, prin evitarea aglomerarii si aplicarea legislatiei in
vigoare referitoare la consimtamantul informat al pacientului in cadrul activitatii
didactice. Imi propun si o reorganizare a practicii de vard a studentilor, prin
eficientizarea ei si o supraveghere mai activa.

Sunt activitdti obisnuite, dar care se cer continuate si
dezvoltate:publicarea de materiale didactice destinate studentilor, adecvate
programelor diferite de studiu, participarea la schimburi internationale, la
conferinte nationale si internationale, coordonarea in continuare a studentilor la
proiecte de licenta si dizertatie, temele sugerate fiind cu preponderenta alese din
domeniul Medicinii Interne si al Medicinii Psihosomatice.

In cadrul Scolii Doctorale am sustinut cursul ,,Managmentul studiilor
clinice”, care necesitdin viitorul apropiat aparitia unui suport scris, material ce
urmeaza a fi redactat in urma experientei dobandite anterior.

Recunoagterea  prestigiului  profesional trebuie continuatd prin
valorificarea apartenentei la organizatii si asociatii profesionale nationale si
internationale. Astfel, prezenta mea in Comisiade Medicina Interna a Ministerului
Sanatatii aduce vizibilitate Facultatii. In acesta pozitie sunt implicat in probleme
legate de asistenta ambulatorie si spitaliceascade specialitate, pregatirea
profesionald, instruirea rezidentilor, tematici pentru examene si concursuri. Ca
membru in boardul Societatii Romane de Medicina Interna particip in comitetul
stiintific la principalele manifestari organizate de Societate: Congresele
Nationale, Medicind bazata pe dovezi etc.Ca vicepresedinte al Societdtii Romane
de Medicind Bio-Psiho-Sociald am organizat numeroase simpozioane si am
participat la reorganizarea societatii.

Fac parte din colectivul de redactie al revistei Medicina Internd, Clujul
Medical, Buletinul Universitatatii Transilvania seria VI (ex-redactor sef), Jurnalul
Medical Brasovean. Mentinerea calitdtii acestor reviste si promovarea literaturii

medicale de specialitate sunt obiective de urmat.
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