-

brought to you by .. CORE

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by Institutional Repository in Medical Sciences of Nicolae Testemitanu State University of...

REVIEW ARTICLES

Curierul medical, June 2014, Vol. 57, No 3

in masurd si stabileascd cauza, in urma examenului clinic si/
sau a investigatiilor suplimentare si sa ofere tratamentul tintit.
Un diagnostic precoce este necesar si deosebit de important
nu numai pentru cazul luat in discutie, intrucét depistarea
unor boli in stadiul incipient si instituirea tratamentului tintit
previn aparitia complicatiilor. Pentru fiecare din cauzele
expuse mai sus, tratamentul se bazeaza pe principii diferite.
In hipertensiunea arteriala, sciderea tensiunii prin tratament
cuantihipertensive determina si remiterea cefaleei, corectarea
tulburérilor de vedere conform indicatiei medicului oftal-
molog determind si disparitia cefaleei; in cazul spondilozei
cervicale, antiinflamatoarele rezolva si problema cefaleei,
aldturi de care este necesar tratamentul conform indicatiilor
medicului de specialitate.

Concluzii

Posibilitatea realizarii autodiagnosticului corect si a
autotratamentului eficient este mult mai mica decat in ca-
zul consultarii medicului, ceea ce poate intirzia instituirea
tratamentului necesar sau poate duce chiar la o abordare
terapeuticd gresitd. Dacd la acestlucru se mai adauga si faptul
cd orice medicament prezinta efecte secundare si contraindi-
catii, este clar ca, din tot arsenalul terapeutic, numai medicul

poate stabili tratamentul adecvat, cu beneficiu maxim si risc
minim. O alta posibilitate de tratament este sfatul vecinilor,
prietenilor, rudelor care considera ca au obtinut succese
prin autotratament si care recomanda oricui medicamentul
respectiv, iar dacd acesta a fost promovat si in mass-media,
pacientul este convins cu multd usurinta si autotratamentul
este garantat, dar spre regret — ineficace si posibil cu urmari
nedorite §i grave. Nu se tine cont de faptul cd nu exista pa-
naceu universal, nici macar farmacologic, cd raspunsul la
un medicament diferd de la individ la individ sau ci orice
medicament prezintd si efecte secundare, chiar dacd el poate
fi eliberat fira prescriptie medicala.
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Abstract

Background: Gallstones represent a common and costly health problem and calculous cholecystitis is the most prevalent gastroenterological disease
which requires a surgical treatment. The changing epidemiology of gallstone disease is reflected by a marked shift in its composition and necessitates
the definition of target populations for future non-surgical and surgical therapies. The pathogenesis of gallstone disease is suggested to be multifactorial
and many risk factors are not modifiable such as ethnic background, increasing age, female gender and family history or genetics. Classification of
gallbladder stones and analysis of the clinical characteristics of each type of stone provide a theoretical basis for the study of the formation mecanism of
different types of gallblader stones. By virtue of their active role in the enterohepatic circulation of bile salts, impaired gallbladder empting and infection
transit not only contribute to the ,,lithogenic” state, but also perpetuate it.

Conclusions: It is revalued the role of infection in etiopathogenesis of cholestasis through the current concepts of lithogenesis. It is concluded that any
disturbance of the activity of the gallbladder may not be reflected in terms of etiopathogenetic on the hepato-bilio-pancreatic area and biliary cholelithiasis
is not an exception in this regard.

Key words: cholelithiasis, gallbladder dismotility, infection.

Rolul disfunctiei motorii a colecistului si infectiei in evolutia colelitiazei:
aspecte etiopatogenetice

Primele relatéri in Europa referitoare la colelitiaza vezi-
culara sunt atribuite sec. XIV-XV, iar cele mai numeroase
cercetdri au fost efectuate in sec. XX, fapt determinat de o
escaladare substantiald a morbiditatii prin aceasta patologie.
Colelitiaza veziculara reprezintd o patologie plurifactoriala

(cu mecanisme intrinseci si extrinseci), caracterizatd prin
perturbdri ale proprietatilor de dispersie a particulelor bilia-
re, asociate cu procese de aglomerare, agregare si formare a
calculilor biliari, punct de plecare a evolutiei si persistentei
inflamatiei cronice a peretelui vezical. Afectiunea ocupa un
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loc aparte in patologia zonei hepato-bilio-pancreatice, cu o
importanta notorie in ceea ce priveste diagnosticul etiologic,
cat si din punct de vedere al impactului asupra functiei or-
ganelor adiacente.

Conform conceptiilor contemporane, suprasaturatia bi-
lei cu colesterol este necesara, dar nu constituie o conditie
suficientd pentru formarea calculilor biliari, iar modificarile
proprietdtilor coloidale ale bilei cu cresterea productiei de
mucus si depunerea cristalelor de colesterol reprezinta un
factor complementar, si nu un element decisiv in dezvoltarea
colelitiazei biliare [1]. In acest context, literatura de specia-
litate catalogheaza disfunctia vezicii biliare drept o conditie
necesara, sine-qua-non litogenezei biliare [2], exteriorizata
in primul rand, fie prin modificarile propriu-zise ale moti-
litatii si tonicitatii vezicii biliare (distonie si diskinezie), fie
prin tulburdrile functionale ale aparatului sfincterian al cai-
lor biliare extrahepatice [3].

Diskineziile sistemului biliar sunt definite drept contrac-
tii neconcordate, insuficiente sau excesive a vezicii biliare si
a sfincterelor Oddi, Lutkens, Mirizzi [4]. Punctul de plecare
a diskineziilor cailor biliare extrahepatice reprezinta pertur-
barile interactiunii sistemelor de inervatie si a celui paracrin,
care coordoneaza succesivitatea de contractie si relaxare
a vezicii biliare si a sistemului sfincterian, in particular al
sfincterului Oddi [5].

Functia motorie a vezicii biliare si a tractului biliar este
dependenta in mare masurd de influenta componentelor
simpatic si parasimpatic ale sistemului nervos autonom [6].
Distonia sistemului nervos autonom, consolidarea sau slabi-
rea impulsurilor vagale si celor simpatice pot deteriora con-
sistenta contractild a musculaturii vezicii biliare i relaxarea
sfincterelor, contribuind la congestia si retentia bilei [7].

Concomitent, are loc modificarea functiei de rezorbtie
si concentratie a vezicii biliare prin cresterea absorbtiei apei
si a unor substante organice caracteristice bilei [8]. Astfel,
la bolnavii cu colelitiazd veziculara (CLV) se observa scade-
rea raportului ,,concentratia acizilor biliari in bila v. biliare”/
»concentratia acizilor biliari in bila hepatica” de la valori fi-
ziologice spre 4-2/1; a fosfolipidelor — 4-2/1; a bilirubinei -
2/1; proteinelor biliare — 2/1 spre 2/1 [9].

Mai multi cercetatori sugereaza, cd hipokinezia vezicii
biliare constituie un factor de risc al etiopatogeniei coleli-
tiazei [2, 4], ce coreleazd cu conceptia unui proces evolutiv
comun al afectdrii vezicii biliare, cu etape consecutive inter-
dependente: diskinezie, colecistitd cronica acalculoasa, sladj
biliar, colelitiaza biliara [3, 6].

In diverse studii, se remarci cresterea volumului vezicii
biliare in cadrul colelitiazei comparativ cu lotul de control
[10]. Diminuarea functiei evacuatorii este atribuitd micso-
rarii vitezei de sintetizare si concentratiei de colecistochinina
in serul sanghuin [9]. Golirea colecistului decurge mult mai
lent atunci, cand bila sa este suprasaturatéd cu colesterol [8].
Eventual, acest fapt poate fi conditionat de acumularea unei
rate de colesterol absorbita in celulele musculare netede ale
peretelui vezical [11]. In acelasi timp, s-a demonstrat expe-
rimental in vitro, ca acizii biliari pot reduce contractibilitatea

celulelor musculare colecistice [12], functia motor-evacua-
torie fiind dependenta de profilul si indicele hidrofil-hidro-
fobic al acizilor biliari [13].

Cea mai mare activitate in aceastd privintd posedd aci-
zii biliari secundari, cuprinzdnd dezoxicolatul si litocolatul
(formati in colon ca metaboliti bacterieni ai acizilor biliari
primari) [11]. De asemenea, acidul ursodezoxicolic (un izo-
mer al chenodezoxicolatului) precum si o varietate de acizi
biliari ,,aberanti” se gdsesc in cantitate redusd la persoanele
sdndtoase, dar sunt produsi in cantitdti crescute la pacientii
cu sindroame colestatice cronice, reducind activitatea con-
tractild a colecistului [14].

Un alt aspect important este reprezentat de modificarile
circulatiei entero-hepatice ale acizilor biliari in CLV. Se con-
semneazd, cd in colelitiazd survine o micsorare esentiala (cca
de 2 ori) a debitului biliar in intestinul subtire dupa ciclul
primar, urmat de cresterea duratei pasajului duodenal [5].
Corespunzator, la acesti pacienti escaladeaza numarul de ci-
cluri entero-hepatice circulatorii de la 2-3 spre 4-6 in cadrul
unei alimentari. Acest fapt determina si faciliteaza [15, 16]:

V cresterea intensititii 7o—dehidroxilirii bacteriene a aci-
zilor biliari primari cu modificarea lor in cei secundari
(acid colic~> acid desoxicolic; chenodesoxicolat-> leciti-
né colatd);

\ exacerbarea catabolismului acizilor biliari cu micsora-
rea nivelului lor;

N augmentarea ratei acizilor biliari secundari hidrofobi,
implicati in circulatia entero-hepatica;

\ micsorarea vitezei de tranzit al acizilor biliari pe intes-
tinul subtire contribuie expunerii mai indelungate catre
procesele de 7a-dehidroxilare bacteriand cu formarea
acizilor biliari secundari, ceea ce comporta caracter he-
patocitotoxic, agravandu-se astfel sindromul colestatic.

Deteriorarea functiei contractile a vezicii biliare are drept
consecintd o scidere a circulatiei enterohepatice a acizilor
biliari cu cresterea agregirii si aglomerarii componentelor
biliare [11, 16]. La randul sdu, hipersecretia colesterolului
constituie un mecanism de declansare a supraproductiei ara-
hidonillecitinei. Escaladarea nivelului ei activeaza reactia in
cascada de sintezd a prostanoidei, care serveste drept cauzd a
secretiei mucinei in vezica biliara [17].

Mucina - gel glicoproteic - asigura nucleatia colesterolu-
lui cu implicarea lanturilor de polipeptide hidrofobe, redu-
cand astfel valoarea criticd de nucleatie cu desfiintarea jonc-
tiunilor hidro-colesterinice, iar sarcina de consolidare sau
»Cimentare” a particulelor dispersate este realizatd de ionii
de calciu. In cazul unui proces inflamator cronic, expresia
si concentratia mucinei in celulele epiteliului vezicii biliare
poate ajunge la 20 mg/ml. Activatorii ,interni” ai acestui
proces sunt acidul biliar secundar desoxicolic cu caracter hi-
drofob, arahinodatul de leciting, radicalii de peroxidati, care
in ansamblu activeazd ciclul prostanoid cu metabolizarea
acidului arahidonic in prostaglandine E, si F,, ultimii fiind
factori proinflamatori [18]. Este importantd anume actiu-
nea prostaglandinei E, care diminueazd tonicitatea muscu-
laturii netede a tractului gastro-intestinal (actiune asupra
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EP -receptorilor), inhiba mecanismele de lipolizd, stimulea-
za secretia de mucus, perturbeazd functia neurotransmita-
torilor (actiune asupra EP,-receptorilor) [19]. Astfel, cerce-
tarile morfo-histochimice ale peretelui vezicii biliare la bol-
navii colecistectomizati in legiturd cu colelitiaza veziculard
acutd au consemnat o hiperproductie de prostaglandine in
peretele colecistului [20].

Unii autori considerd, ca totalitatea de aparitie a conditi-
ilor date este determinata de cresterea absorbtiei colesterolu-
lui in peretele vezicii biliare cu cresterea concentratiei sale,
iar schimbarea functiei contractile reprezintd o repercusiune
a actiunii colesterolului asupra sarcolemelor celulelor mus-
culare netede ale vezicii bilare [21]. Mai mult decat atat, s-a
demonstrat cd bila suprasaturatd cu colesterol induce un
proces inflamator aseptic, stimuland in acest fel producerea
de mucind, evoluand astfel intr-un ,,cerc vicios” [4, 9, 12].

Cercetarile in domeniul patofiziologiei colelitiazei con-
statd urmdatorul fenomen: odatd cu acumularea in bila a pe-
roxizilor lipidici, glicoproteinelor si colesterolului, ,,cimen-
tate” intre ele prin intermediul mucinei, asociate cu un grad
redus de concentratie a acizilor biliari, evolueazd asa-numi-
tul fenomen de ,,sladj biliar” (SB) [22]. In acest caz survine
o perturbare a proprietatilor fizico-chimice cu modificéri
biochimice ale bilei, favorizate de starea de disfunctie hipo-
kineticd a veziicii biliare [23].

Totodatd, un rol deosebit in evolutia acestui proces este
atribuit glicozaminoglicanilor, care isi schimba compozitia,
contribuind in acest mod la destabilizarea membranard si
accelerarea fenomenului de fuzionare a veziculelor coleste-
rinice in peretii vezicii biliare [9]. Concomitent, specificarea
comparativa a compozitiei biliare, prelevate din ficat si vezi-
cd, atestd ca probele biliare hepatice sunt mai putin saturate.
Probabil, acest lucru reprezintd o dovada suplimentara indi-
rectd in favoarea rolului special al functiei motorii a vezicii
biliare in constituirea ,,sladjului biliar” [1, 24].

Estimarea dinamicii evolutiei SB in CLV indicd urmatoa-
rele etape constitutive: sladj biliar difuz-> sladj biliar super-
ficial> sladj biliar precipitant > calcul biliar colesterolic fard
umbra acustica > calcul biliar cu umbra acustici. Relatia
temporard in ceea ce priveste consolidarea calculului indicd
un termen de la 3 pand la 36 de luni, in functie de etiologie
[25].

Reducerea semnificativa a functiei contractile a vezicii
biliare in litiaza biliara sunt remarcate in multiple cercetari
[13], fiind determinata, in prim rand, de reactia slibita a ce-
lulelor musculare netede fata de factorul hormonal (colecis-
tochinina) sau insuficienta sa de sintetizare. In acelasi timp,
o serie de autori consemneaza o prevalenta semnificativd a
tipului hipomotor de diskinezie, care in asociere cu reduce-
rea raportului colat-colesterolic conduce spre initializarea
CLV [12, 13]. Se observa predominarea acestui tip de dere-
gldri mai ales in grupul de varsta mai mare de 50 de ani [26],
iar rata de incidenta nu coreleaza liniar in functie de sex, in
unele studii fiind mai superioéra la barbati [10].

Asadar, la ora actuald, teoria colesterinica a etiopatoge-
niei CLV pune multiple intrebéri in ceea ce priveste etiopa-

togenia afectiunii la persoanele de sex masculin [27]. Astfel,
factorii etiopatogenetici la barbati necesitd concretizare, si
specificare, fiind probabil implicate, sau asociate alte me-
canisme, cu un impact litogenic puternic. Unii cercetitori
considera drept factor responsabil de constituire a calculilor
biliari procesul inflamator intrinsec al peretelui colecistului
[1,9]. Simultan se mentioneazd, cd tulburarile motorii si de
tonicitate in sine provoacd si contribuie la declansarea pro-
ceselor inflamatorii ale arborelui biliar [3, 6].

In acest mod, se impune necesitatea de a lua in consi-
deratie atat conceptia ,inflamatorie”, cat si ipoteza ,,meta-
bolicd” a patogeniei afectiunilor vezicii biliare, predecesoare
constituirii calculilor biliari [4, 11]. La ora actuala, tehnicile
biochimice si morfologice moderne permit detectarea per-
turbdrilor proceselor fizico-chimice ale bilei si ale modifica-
rilor morfologiei peretelui vezicii biliare pand si la etapele de
initieire a inflamatiei bacteriene catarale [8, 14].

Cercetarile biochimice ale componentei bilei pe fundal
de sladj biliar cu hipotonie a vezicii biliare denota modifica-
rea indicilor de peroxidare lipidicd, schimbarea compozitiei
lor calitative in plasma, eritrocite si bild [8, 21], precum si o
crestere a oxidului nitric plasmatic si biliar [22, 23], ultima
fiind potentata de mediatorii inflamatori endogeni in cazul
unui proces inflamator acut [17, 20].

Acest fapt are o importanta distincta, ludnd in considera-
tie stresul oxidativ al epiteliului vezicii biliare cu schimbdri
ultrastructurale, datorate cresterii semnificative a radicalilor
liberi de oxigen [25]. Survine in cascada o hiperproductie
de enzime mitocondriale si citozolice, si in special a xanti-
noxidazei, exteriorizandu-se prin augmentarea proceselor
de apoptozd cu alteratia functionala si structurald a celulelor
epiteliale [27]. Concomitent, diskinezia hipomotorie a vezi-
cii biliare cu inflamatia aseptica a peretelui poate fi provocata
si de exacerbarea nivelului de ciclooxigenazd-2 (COX-2) in
stratul muscular neted, celulele epiteliale si endoteliul vas-
cular [28].

Actualmente, incd nu este pe deplin inteles procesul de
formare a calculilor biliari. Formarea lor in vivo necesitd un
termen indelungat, este nevoie de ani, ceea ce face practic
imposibila modelarea experimentald si supravegherea dina-
micd din momentul constituirii nucleului calculului pana la
stadiul sau de consolidare.

O serie de cercetdtori indica asupra rolului posibil al dife-
ritor tipuri de microorganisme [29], inclusiv si al Helicobacter
pylori in procesul inflamator al vezicii biliare si dezvoltarea
calculilor biliari, in alte cercetéri opinia data este contestata
[31]. Kornilovska I. et al. (2001) [30] au stabilit la 50% bol-
navi cu colelitiazd prezenta Helicobacter pylori, in circa 30 la
sutd cazuri fiind identificat Helicobacter pylori. ADN-ul bac-
terian, prelevat din nucleul concrementului biliar, a fost de-
tectat preponderent in calculii pigmentari (87%, bacili gram
negativi si flord anaeroba), colesterinici (57%, coci gram po-
zitivi) si micsti (67%, dintre care bacili gram negativi 50%,
coci gram pozitivi 40%, anaerobi 10%). Ivanchenkova R.
A. [57], studiind probele biliare recoltate intraoperator la
bolnavii cu CLV a constatat culturi pozitive in circa 44,5%
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cazuri, mai frecvent fiind identificatd flora gram-negativa:
Escherichia coli (25,9%), reprezentatii grupului Klebsiella-
Enterobacter-Serratia (21%), bacterii gram negative (15,6%).

Pe de altd parte, este posibil ca flora microbiana detectatd
in calculii biliari si comporte un caracter secundar, deci cal-
culul deja format servind drept substrat pentru colonizarea
bacteriilor. Din acest punct de vedere se poate presupune
cd, in cazul cand analiza bacteriana a calculului denoti flo-
ra multipla, probabil in astfel de situatii prezenta bacteriilor
este determinatd de infectarea secundari a concrementului.
Si in mod contrar, daca examenul bacteriologic releva doar
o singura specie de microrganisme putem presupune un rol
primar al factorului infectios in geneza CLV [31].

La ora actuald, teoria infectioasd de constituire a calcu-
lilor biliari comportd mai degrabd un aspect si interes isto-
ric, factorul infectios fiind catalogat de marea majoritate a
cercetdtorilor drept complementar [30]. Cu toate acestea,
progresele in domeniul tehnicilor de diagnostic, bazate pe
specificarea genomului bacterial, au trezit din nou interes vi-
zavi de conceptia sus-nominalizata.

Astfel, recent au fost prezentate rezultatele unui studiu
realizat de Wu T. si coaut. (2013) [32], in care se consemnea-
za prezenta unei disbioze a microbiotei intestinale, asociata
cu CLV colesterinicd. Autorii evidentiaza o conexiune in-
tre constituirea calculilor biliari colesterolici si unii germeni
microbieni, in premiera fiind depistate 15 specii cu genoa-
me noi (Proteobacteria phylum, Propionibacterium acnes,
Bacteroides vulgates, Pseudomonas putida).

Deci, analizand datele din literatura de specialitate, pu-

tem conchide cd la ora actuald nu exista o teorie, ce ar putea
explica integru mecanismele etiopatogenetice ale colelitiazei,
fiind implicati diversi factori declansatori, cu toate cd, pana
in prezent, cea mai fiabild teorie a formarii calculilor biliari
este consideratd conceptia veziculard. In schema urmatoare
(fig. 1) vom incerca sd sistematizam conceptiile referitoare la
etiopatogenia CLV.

Asadar, cea mai semnificativa cantitate de colesterol este
dispersata si transportatd sub forma de vezicule fosfolipidi-
ce, si nu in micelii. Veziculele sunt reprezentate de particule
fosfo-lipido-colesterolice, invelite cu un strat monolamenar
lipidic - sistemul principal de transport al colesterolului. In
vezicule, moleculele de colesterol si colelecitind sunt grupate
ca palisada, fiecare conglomerat cristalic fiind inconjurat de
un film glicoproteinoveziculos. In anumite conditii, vezicu-
lele pot fuziona, formand lipozomi ampli sau conglomerate
ale acestora. Agregarea acceleratd a veziculelor constituie
mecanismul principal de declansare a proceselor de nuclee-
re biliara cu formarea cristalelor de monohidrat colesterolic,
care precede formadrii calculilor biliari. Factorii de contri-
butie nucleatiei sunt reprezentati de staza biliard si/sau un
proces inflamator, care se soldeazi cu fenomenul de sladj bi-
liar, la etapele initiale cosemnandu-se consecutiv sladj biliar
difuz, >superficial >precipitant, insotit de inflamatie cronica
asepticd.

Dupa cum s-a mentionat mai sus, evolutia colecistitei
cronice initial acalculoase este insotitd de un exces de se-
cretie a mucinei glicoproteice pe fundal de activare a cas-
cadei prostanoide si eliberarea de substante proinflamatorii

Hipercolesterolsecretie hepatica

~

Activarea cascadei
prostanoide

¢ A4

Intensificarea inflamatiei,
si a mucogenezei

!

Formarea gelului

mucin-glicoproteic

Vezicule colesterin- —>| Vezicule suprasaturate (colesterol monohidrat) |
lecitinice stabile ¢ l
Reabsobtia apei si _| Modificarea raportului colesterol/ | Nucleatia
a electrolitilor - acizi biliari/fosfolipide - microcristalelor

Asocierea factorului ¢

microbian < > Disckinezie biliara, Y

Hipersecretia arahidonil- stare hipomotorie, staza biliard; |« > Sladj biliar
lecitinei Activarea fosfolipazei R
4

|

Fig. 1. Schema etiopatogeniei colelitiazei veziculare conform conceptiilor contemporane.
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(prostaglandine, leucotriene). Concomitent cu acumularea
produselor de peroxidare lipidicd, care serveste drept prin-
cipala verigd de legatura in constituirea CLV, survin modifi-
cari compozitionale ale bilei, exteriorizate prin deteriorarea
raportului colesterol/sdruri biliare/fosfolipide si exacerbarea
nivelului de acizi biliari secundari hepatocelulari toxici. Pe
langd acestea si nu in ultimul rand, evolueazd o crestere a
ciclicitatii entero-hepatice de metabolizare a acizilor biliari,
iardsi cu o ratd patologica de formare a acizilor biliari se-
cundari, respectiv cu escaladarea absorbtiei acestor substan-
te. Anume aceste modificiri biochimice compozitionale ale
bilei din colecist conditioneazd obtinerea unor proprietiti
litogenice, cu formarea ulterioara a calculilor, cat si menti-
nerea sau intensificarea proceselor inflamatorii ale peretelui
colecistului. Astfel, se contureaza un cerc vicios, atunci cand
factorii etiopatogenici inital primari devin secundari, si vice-
versa, cei comlementari ulterior induc progresarea procese-
lor inflamatoare si de constituire a calculilor. Prin urmare, in
evaluarea mecanismelor de litogeneza colesterolica necesita
a filuat in vedere factorul ,vezical”: pe fundal de hipokinezie
cu pierdere functionald a contractibilitdtii asociatad cu infla-
matie cronica si mucogeneza excesiva survine fenomenul de
precipitare colesterinicd cu nucleatie si formarea microcris-
talelor. Ultimii devin nucleul calculilor in baza conglome-
ratelor fuzionate si consolidate prin mucin-glicoproteine, in
anumite conditii asociindu-se factorul microbian.

Concluzii

Analizand datele din literatura de specialitate, putem
concluziona, ca tulburarile motor-evacuatorii ale sistemului
biliar si inflamatia peretelui colecistului joacd un rol impor-
tant in procesele de litogeneza si necesita, la acesti pacienti
terapie patogenetic adecvatd.
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