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Summary

Clinical and paraclinical particularities in primary biliary
cirrhosis

The aim of the study was to evaluate the clinical and para-
clinical particularities in primary biliary cirrhosis (PBC).
We performed a retrospective study of 40 patients, hospital-
ized in the Department of Hepatology: 37 women (92,5%)
and 3 men (7,5%), with a mean age of 47 years. Onset of
disease was asymptomatic in 10 (25,0%) patients and was
manifestated by pruritus in 17 (42,5 %) patients. The most
common symptoms of PBC at the time of the examination
were: asthenia in 30 (75,0%) patients and pruritus in 22
(55,0%) patients. Hepatomegaly was detected in 34 (85,0%)
patients, splenomegaly — in 21 (52,5%) patients and pal-
mar erythema — in 4 (10,0%) patients. Often extrahepatic
manifestations were: osteoporosis in 4 patients (10,0%),
arthralgia 7 (17,5%) patients and pneumosclerosis in 7
(17,5%) patients. All patients had cholestasis syndrome.
Antimitochondrial antibodies were determined in 32
(80,0%) patients, and increased IgM values in 28 (70,0%)
patients.

Keywords: primary biliary cirrhosis, pruritus, antimito-
chondrial antibodies
Pesztome

Knunuueckue u napakaunuueckue 0co0eHHOCMU RpU
nePeUUHOM OUIUAPHOM UUPPO3E ReUeHU

He]lblo uccredosanus Oviio oyeHumbv KjiunudeckKue,
Jza60pam0pybze U uHcmpymenmaibHble ocobennocmu
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npu nepeuuHom ounuapHom yuppoze neveunu (I1BL]).
bvino nposedeno pempocnexmusnoe ucciredosanue
40 nayuenmos, 2ocnumanu3upo8aHHvlx 6 omoeneHue
eenamonozuu. 37 scenwgun (92,5%) u 3 mysrcuun (7,5%),
cpeonuti o3pacm komopwix cocmasun 47 nem. ¥ 10 (25,0%)
00nbHBIX HAuano 3a601e8anuss ObIIO OeCCUMNMOMHBIM
uy 17 (42,5%) 3abonesanue nposasisaiocs KOMCHbIM
3y0om. Camovimu wacmoimu cumnmomamu [IBL] 6vinu:
acmenus y 30 (75,0%) nayuenmos u 3y0 y 22 (55,0%).
Tenamomezcanus obnapysicena y 34 (85,0%) 6onvnuuix,
cnaenomezanus — y 21 (52,5 %), nanemapuas spumema
-y 4 (10,0%) nayuenmos. Bueneuenounvie nposenenus
npedcmagienvt ocmeonoposzomy 4 (10,0%,) bonbhbix, 601610
e cycmasax—y 7 (17,5 %) u nneemockneposom—y 7 (17,5%)
nayuenmos. Y ecex nayuenmog OuazHoCmuposaiy CUHopom
xonecmasza. ¥V 32 (80,0%) 6onvbueix 6viau oOHapydicensl
anmumumoxounopuanvivie anmumena u 'y 28 (70,0%) —
NOBBIULEHHDBII YPOBEHb UMMYHO2L00YIUH08 Kaacca M .

Knrouesvle cnoea: nepsuunvlii OUIUAPHBLL YUPPO3,
AHMUMUMOXOHOPUATbHbLE AHMUMENA, 30

Introducere

Ciroza biliara primitiva (CBP) este o patologie
colestatica cronica progresiva, de etiologie necunos-
cuta, cu patogenie autoimuna, caracterizata morfo-
logic prin inflamatia granulomatoasa distructiva a
ducturilor biliare intrahepatice [1].

Patologia hepatica si cea gastrointestinala sunt
probleme medico-sociale actuale in Republica Mol-
dova [3]. Analizand structura mortalitatii generale
pentru anul 2010, prezentat de Biroul National de
Statistica, concluzionam ca mortalitatea prin boli ale
aparatului digestiv este plasata pe locul Il [2].

CBP constituie = 0,6-2% din cazurile deceselor
de ciroza hepatica [3]. Boala afecteaza preponderent
persoanele de sex feminin (75-95% cazuri), cu varsta
medie de 40-60 ani. CBP este raspandita pe tot globul
si la toate rasele. Incidenta CBP este de 5,8-15 cazuri,
iar prevalenta este de 37 - 144 cazuri pe an la un
milion de locuitori [1].

CBP este o patologie de etiologie necunoscuta,
declansatori fiind considerati factorii:
infectiosi: bacteriile pot contine omologii de
secventa care, prin mimetism molecular, pot
provoca reactivitate incrucisata imunologic -
E. coli, Mycobacterium gordonae si Chlamydia
pneumonia [1, 9];
toxici-medicamentosi si chimici: fumatul este
singurul xenobiotic in mod clar asociat cu CBP,
chiar daca cu un rol nonetiologic [10];
de mediu: in mediul urban este crescuta preva-
lenta CBP, comparativ cu mediul rural [1, 10];
genetici: s-a relevat doar frecventa crescuta a
polimorfismului genei receptorului catre vita-
mina D [1];
imunologic: CBP este considerata o boala autoi-
muna, deoarece la aproximativ 95% din pacienti
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au fost diagnosticati anticorpii antimitocondri-

ali [10].

In 25-60% din cazuri boala evolueaza asimpto-
matic, diagnosticul fiind stabilit pe criterii paraclinice
[4, 5, 8]. In formele simptomatice, debutul este insi-
dios [5]. Initial pacientul abia simte o astenie usoara
[8]. Ulterior apar pruritul, icterul, fatigabilitatea,
pigmentarea melanica a tegqumentelor, xantelasma,
steatoreea, hepatosplenomegalia si malabsorbtia
vitaminelor K, A si D, fracturi spontane (osteoporoza);
mai putin frecvente sunt artrita sau artralgia, durerile
abdominale in patratul superior pe dreapta [5, 8].

In stadiul incipient se determina hiperpigmen-
tarea pielii, excoriatii, xantelasme, xantomatoza si
hepatomegalie. Etapele ulterioare sunt marcate de
hipertensiune portala si decompensare hepatica:
splenomegalie, cap de meduzad, ascita, eritem pal-
mar [6, 71.

Pentru stabilirea diagnozei de CBP, sunt 3 criterii
de baza: anticorpi antimitocondriali in ser, sindromul
colestatic, modificari histologice caracteristice in
ficat. Cele mai frecvente modificari biochimice in sin-
dromul colestatic sunt: cresterea fosfatazei alcaline
(FA) si gamaglutamiltranspeptidazei (GGTP). Alani-
naminotransferaza (ALT) si aspartataminotransferaza
(AST) sunt crescute moderat. Principalul marker al
CBP este prezenta in ser a anticorpilor antimitocon-
driali (AMA) la 90%-95% din pacienti. Absenta AMA
nu exclude diagnosticul de CBP, fiind diagnosticati
AMA negativi [1, 6, 7].

Examenul ecografic este important pentru toti
pacientii cu colestaza. in CBP nu exista o dilatare a
cdilor biliare intrahepatice. Biopsia este necesara
pentru a determina stadiul histologic al bolii la
diagnostic si pentru confirmarea existentei CBP la
pacientii cu AMA negativ, cuprinde 4 stadii [1, 6, 7].

Material si metode

Am studiat un lot de 40 de pacienti, la care au
fost evaluate particularitatile clinice si paraclinice. Au
fostinclusi in studiu bolnavii diagnosticati cu CBP in
sectia Hepatologie, in intervalul ianuarie 2011 - de-
cembrie 2013.1n tabelul 1 este prezentata distributia
pacientilor in functie de sex si varsta.

Tabelul 1
Repartizarea bolnavilor in functie de sex si vdrsta
Varsta (ani
Sexul 0 30 31-40 [41-50]5160]=60 | " | 7
Femei 1 10 14 10 2 37 1925
Barbati - - - 1 2 3 7,5
Total 1 10 14 11 4 40 | 100

Metodele de studiu in lotul nostru de pacienti
cu CBP au inclus cercetarile traditionale, efectuate
unui pacient hepatologic, variind de la cele simple
la cele mai complexe.




Indicii cantitativi se prezinta in forma de valori
medii (M) = eroarea-standard a valorii medii (m).
Pentru determinarea puterii relatiei dintre indicii
studiati, am calculat coeficientul de corelare Pearson.
Valorile coeficientului de corelare (r) au fost evaluate
dupa gradul de veridicitate conform scorului Chedoc:
de la 0,1 pana la 0,3 indica relatie slaba, 0,31-0,5 -
moderata, 0,51-0,7 - semnificativa, 0,71-0,9 — stransa
si >0,9 - foarte stransa. Semnul “-" indica corelare
inversa.

Rezultate obtinute

In urma efectuarii studiului asupra unui lot de
40 de pacienti cu CBP, am obtinut rezultate despre
diagnosticul clinic. Am determinat ca raportul dintre
sexe CBP a constituit 37 (92,5%) femei la 3 (7,5%)
barbati, cu varsta medie de 47 ani.

Durata medie a bolii a pacientilor din lotul de
studiu este de 4,5+3,2 ani. La 70,0% din ei CBP a
debutat pe parcursul a 1-6 ani.

Debutul bolii a fost asimptomaticla 10 (25,0%)
pacienti, fiind depistati in urma unui control de ru-
tind, iar la 17 (42,5%) bolnavi debutul a fost marcat
de prurit cutanat. Alte simptome cu care a debutat
boala aufost:icter cutanat 14 (35,0%) pacienti, aste-
nie — 6 (15,0%) si disconfort abdominal - 5 (12,5%)
bolnavi. Pruritul cutanat a fost depistat la debutul
CBP la 42,5% pacienti, iar icterul cutanat - la 35,0%.
Numai 6 pacienti au prezentat concomitent si icter
cutanat, si prurit la debutul maladiei.

Cele mai frecvente simptome ale CBP la mo-
mentul examinarii au fost astenia la 30 (75,0%) pa-
cientisi pruritul la 22 (55,0%). Icterul tegumentar s-a
depistat la 20 pacienti (50,0%), cel mai des in asociere
cu pruritul cutanat. Hepatomegalie a fost constatata
la 85,0% bolnavi, cu diferit grad, ficatul fiind maritin
medie cu 5-6 cm.

In majoritatea cazurilor, suprafata ficatului a fost
neteda sau micronodulard, cu o consistenta semidu-
ra sau durd. Splenomegalia s-a constatat la 56,0%
pacienti, iarla 95,0% - in asociere cu hepatomegalia.
Dintre manifestarile extrahepatice am decelat: oste-
oporoza la 4 (10,0%) bolnavi, artralgii la 7 (17,5%) si
pneumoscleroza la 7 (17,5%) pacienti.

Sindromul colestatic. Se determina schimbari
semnificative ale principalilor indici ai sindromului
de colestaza intre loturile studiate, valorile indicilor
sindromului colestatic la pacientii cu CBP din lotul Il
suntin crestere evidenta fata de cei din lotul I. Gradul
de corelare cu expresivitatea sindromului colestatic
dupa GGTP a fost semnificativ, respectiv r =0,53 si
0,55 (tabelul 2).
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Tabelul 2
Evaluarea sindroamelor hepatice biochimice
Lotl I* | Lot 1»» | Codficient de
corelare (r)
Sindromul colestatic
GGTP-U/ 177,7£79,6 |505,9+409,1
FA-U/I 131,5£52 |544,5+3413 0,53
Bilirubina totald = | 4 9,345 | 9556783 0,55
pumol/1
Bilirubina 16,9+ 11,2 | 60,3+12,3 0,48
conjugatd — umol/l
Colesterol - 46+13 | 7,1+2,03 0,54
mmol/l
Sindromul citolitic
ALT -U/ 113,3+£237,7| 94,6+52,8 -0,48
AST - U/l 162,2+143,2| 98,9+53,7 -0,45
Sindromul hepatopriv
Proteina totala 714476 62.349.9 03
—g/l
Albumina — g/l 38,6+£17,2 | 34,5£22,3 -0,28
Protombina — % 84,2+7,8 59,848,6 -0,19
Sindromul imunoinflamator
IgM — g/l 4,8+2.5 6,6+5,6 0,74
VSH — mm/h 21,5+5,7 36,8+8,2 0,71

Nota: *lot | — expresivitatea sindromului colestatic cu
GGTP<200 U/I; **lot Il — expresivitatea sindromului coles-
tatic cu GGTP>200 U/I

Sindromul citolitic. Pe masura cresterii expresi-
vitatii sindromului colestatic, se determina o tendinta
de scadere invers proportionala a indicilor sindromu-
lui citolitic. Gradul de corelare a sindromului citolitic
cu expresivitatea sindromului colestatic dupa GGTP
a fost moderat: r=-0,48 si -0,45, si invers (tabelul 2).

Sindromul hepatopriv. Nivelul mediu al valori-
lor indicilor sindromului hepatopriv la pacientii din
lotul | este in limitele normei, in comparatie cu ceidin
lotul ll, unde seinregistreaza o tendinta spre scadere.
Gradul de corelare cu expresivitatea sindromului
colestatic dupd GGTP pentru sindromul hepatopriv
a fost invers si slab, r =-0,19, -0,3 (tabelul 2).

Sindromul imunoinflamator. Valorile indicilor
sindromului inmunoinflamator au o tendinta de
crestere in lotul Il, in comparatie cu lotul I. Gradul
de corelare cu expresivitatea sindromului colestatic
pentru sindromul imunoinflamator a fost unul strans:
r=0,71si 0,74 (tabelul 2).

La 28 (70,0%) bolnavi din lotul de studiu au fost
depistate valori crescute ale imunoglobulinei M, in
medie 5,7+4,2 g/I. Din 40 pacienti cu CBP, anticorpi




antimitocondriali au fost depistatila 32 (80,0%), iar 8
pacienti au fost AMA negativi. Au maifost depistati si:
anticorpi antinucleari la 8 bolnavi (20,0%), anticorpi
anti-ADN dublu catenar la 3 pacienti (7,5%).
Radiografia cutiei toracice a fost efectuata la 24
pacienti, la 29,0% s-a diagnosticat pnemoscleroza
difuza. Prin radiografia sistemului osteoarticular,
efectuata la 16 pacienti, la 50,0% s-a determinat
osteoporoza si poliartritd reumatoida, mai frecvent
cu afectarea coloanei vertebrale. La 36 bolnavi s-a
efectuat fibrogastroduodenoscopia, unde la 19,0%
s-a depistat dilatarea varicelor esofagiene. Cu scopul
de a exclude icterul mecanic, tuturor pacientilor li
s-a efectuat ultrasonografia abdominala (USG), cu
depistarea cdilor biliare intrahepatice si extrahepa-
tice normale. In 15 cazuri a fost efectuata rezonanta
magnetica nucleara (RMN) in regim standard si
colangiografic, pentru a exclude obstructiile meca-
nice. Biopsia hepatica a fost realizata la 5 pacienti,
confirmandu-se diagnosticul de CBP.

Concluzii

1. La majoritatea pacientilor cu CBP, debutul
bolii a fost monosimptomatic: prurit sau icter, ceea
ce are o importanta deosebita in stabilirea diagnos-
ticului timpuriu.

2. Cele maifrecvente manifestari extrahepatice
in CBP sunt: osteoporoza, artralgiile, pneumoscleroza
si afectarea tiroidiana.

3. Sindromul de colestaza reprezinta un ele-
ment-cheie in stabilirea diagnosticului de CBP.

4. Corelarea GGTP cu sindromul imunoinflama-
tor (VSH silgM) a fost stransa, cu sindromul colestatic
(FA, bilirubina totala si colesterolul) - semnificativa;
iar cu sindromul citolitic (ALT si AST) - moderata si
invers proportionala.

5. Ladeterminarea prezentei anticorpilor anti-
mitocondriali si a valorilor crescute de IgM la femeile
cu sindrom colestatic putem suspecta CBP.

6. USG organelor abdominale, TC spiralata si
RMN in regim standard si colangiografic nu prezinta
date specifice pentru CBP, insa contribuie la exclude-
rea altor maladii insotite de sindromul de colestaza.
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