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UNELE ASPECTE ETIOPATOGENETICE
iN BOALA HEPATICA ALCOOLICA

SOME ETYOPATOGENETICAL ASPECTS IN ALCOHOLIC HEPATIC DISEASE

Rezumat Valeriu ISTRATT' Summary
Ca factorii declansatori ai alco- The trigger factors for alcoholism
olismului sunt considerati predispu- ~ Sef Catedra Medicina Interna - Semiologie, development are considered genetic

nerea genetica, si, Tn masura mai
mica, conditiile sociale.
Particularitatea bolii hepatice alco-
olice (BHA) o constituie corelatia certa dintre cantitatea si durata
consumului de alcool si impactul hepatic.

Un rol important in dezvoltarea BHA il joaca cantitatea
alcooldehidrogenazei (ADG), cunoscuta ca factor genetic si
reprezentata prin cateva fractii.

Pana in prezent, au fost determinate trei gene ce codifica ADG, cu
localizare in cromosoma a patra. Sunt cunoscute alele, care
codeaza fermenti, ce metabolizeaza rapid alcoolul. La aceste
persoane se formeaza mai mult acetaldehid, ceea ce prezinta un
risc major de dezvoltare a cirozei hepatice alcoolice.

USMF ,,N.Testemitanu”, profesor universitar, d.h.s.m.

predisposition and, less, social con-
ditions.

A specific feature of alcoholic hepatic
disease (AHD) is the relationship between the quantity and dura-
tion of alcohol consumption and liver injury.

An important role in AHD development is played by the quantity of
alcoholdehydrogenize (ADG), which is known as a genetic factor
and is reprezented by several fractions.

Till ourdays were appreciated three genes encoding ADG, located
in the fourth chromosome. Are known allelies, which are encoding
quick alcohol methabolising enzymes. In these patients more ac-
etaldehyde is produced, representing a major risk for alcoholic
hepatic cirrhosis development.

Cu problema abuzului de alcool omenirea se confrunt[de demult.
In Evul Mediu, alcoolismul nu se considera o boald, masurile
antialcoolice constau in izolarea celor cu abuz marcat si in citirea
rugciunilor. in prezent alcoolismul cronic este recunoscut ca boala.
Factori declansatori sunt considerati predispunerea genetica, si, in
masurd mai mic, conditiile sociale.

In ultima perioada se observa cresterea unor asemenea indici
importanti ca morbiditatea persoanelor afectate de alcoolism
cronic cu psihoze alcoolice, majorarea numéarului pacientilor cu
afectare alcoolica a ficatului, a pancreasului, a tractului biliar, a
cordului, a rinichilor.

Problemele majore ale hepatologiei de azi sunt: tratamentul
bolii hepatice alcoolice si eradicarea virusilor hepatici. Majorarea
cantitatii de alcool consumat se atest[ in toata lumea. Anual, din
cauza maladiei alcoolice a ficatului, mor circa 20 de mii de oameni.
Barbatii care fac abuz de alcool decedeaza in 60 % cazuri, la
varsta de pana la 50 ani [1,2].

Marcherii virusilor hepatici B si C se atestd de 2-4 ori mai
frecvent la consumatorii de alcool, decat la persoanele care nu
consuma bauturi spirtoase; ulcerul gastric este depistat de 6 ori
mai des; tuberculoza - de 16 ori; suicidul - de 10 ori; patologiile
cardiovasculare - de 8 ori [3].

Boala hepatica alcoolica (ficatul alcoolic) presupune diverse
modificari ale capacitatii structurale si functionale ale ficatului, cauzate
de consumul sistematic si de durata al bauturilor alcoolice [4].

Particularitatea bolii hepatice alcoolice (BHA) o constituie
corelatia certd dintre cantitatea si durata consumului de alcool si
impactul hepatic [4,5].

Reversibilitatea leziunilor hepatice, provocate de alcool, se
determina in stadiile initiale, la unii pacienti §i in etape avansate
ale bolii, dupa abstinenta totala de la bauturi alcoolice [6,7].

Intensitatea si frecventa leziunilor hepatice alcoolice depinde
de cantitatea si de durata consumului de alcool [4].

Majoritatea specialistilor in domeniu considerd ca riscul

dezvoltarii patologiei hepatice creste prin administrarea a mai
mult de 40-80 gr. de alcool/zi, timp de 5 ani $i mai mult. Altii
considera ca dezvoltarea BHA necesita 10-12 ani de administrare
zilnicd. Administrarea zilnica de alcool este mai periculoasa decat
cea periodica, deoarece ficatul are posibilitatea de a regenera (sunt
necesare cel putin 2 zile / saptdmana de abtinere).

Pe plan mondial, jumétate din mortalitatea prin ciroza (155
000 cazuri pe an) este atribuitd consumului excesiv de alcool [8].

40-80 gr. alcool pur se contine n: 100-200 ml vodca (40%
tarie); 400-800 ml vin sec (10% tarie); 800-1600 ml bere (5%
tarie).

Dezvoltarea BHA nu depinde de tipul bauturilor spirtoase,
dar de cantitatea de alcool pur administrata.

Faptul ca numai »50 % din populatia cu abuz marcat de alcool
suporta patologii hepatice grave (hepatite, ciroze) presupune ca
in patogenia alcoolismului cronic, pe langa efectul toxic al
etanolului, exista alti factori care contribuie sau impiedica
dezvoltarea maladiei [3,4].

Un rol important in dezvoltarea BHA 1l joaca cantitatea
factorului genetic — alcooldehidrogenaza (ADG), reprezentata
prin cateva fractii. Fractia gastricd a ADG, care nu este in ficat,
fractia hepatica si sistema oxidarii microsomale transforma
etanolul 1n acetaldeghid (cel mai toxic produs pentru ficat).

Etanolul se metabolizeaza in ficat. Fractia gastrica a ADG
contribuie la oxidarea etanolului si la micsorarea patrunderii lui
in ficat prin sistemul portal.

La femei, cantitatea fractiei gastrice a ADG este cu mult mai
mica decat la barbati, de aceea la ele se determina o concentratie
mai Tnalta de alcool 1n sdnge dupa administrarea aceleiasi doze.
Fractia hepatica (citoplasmaticd) metabolizeaza etanolul cu
concentratia n sdnge mai putin de 10 mmol /1 si sistemul oxidarii
microsomale se include la concentratii mai mari de 10 mmol/L.

Péana in prezent au fost determinate trei gene ADG, cu
localizare in cromosoma a patra. Aceste cromosome, cu
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ajutorul peptidelor din care sunt compuse, formeazd homo-
si hetero- dimeri. Probabil, prin aceasta se explica existenta
sensibilitatii diferite la alcool la diverse grupuri etnice.

De exemplu, persoanele de etnii asiatice frecvent ,,mostenesc”
izofermentul ,,incet” ADG, din care cauzi la ele se determin in
sange un nivel inalt de acetaldehid (metabolitul etanolului). La
administrarea alcoolului apare disforie, greturi, hiperemie si se
determina rar dependenta de alcool. La alt grup de oameni s-a
stabilit polimorfism contrar al ADG. Sunt cunoscute alele care
codeazd fermenti, ce metabolizeaza rapid alcoolul. La aceste
persoane se formeazd mai mult acetaldehid, ceea ce prezintd un
risc major de dezvoltare a cirozei hepatice alcoolice.

Multi geniticieni Inregistreaza nivelul inalt al acestor alele la
pacientii cu ciroza hepatica de etiologie etilicd, comparativ cu
grupele de control. Asadar, BHA se dezvolta la persoanele cu un
grad scdzut de dependenta alcoolica. La ei, de obicei, lipsesc
manifestarile sindromului de sevraj. Acesti indivizi consuma
cantitati masive de alcool in decurs de multi ani si fac parte din
grupul de risc major in dezvoltarea patologiei hepatice.

S-a demonstrat ca copiii alcoolicilor fac patologie hepatica la
doze mici de alcool. La femei se determina activitate si nivel scazut
a ADG — gastrice. Si, de asemenea, se dezvolta repede dependenta
fata de alcool cu formarea BHA.

Dereglarea alimentatiei la persoanele cu abuz de alcool
depinde de nivelul lor de viatd, de conditiile materiale. Nivelul
scazut de proteine ingerate frecvent predispun cétre afectarea
hepatica. in studiile efectuate pe maimute, s-a demonstrat ca BHA
poate fi preintdmpinata prin administrarea dozelor mari de holinad
si de proteine — alimentar [5].

Starea supraponderald predispune la factorii de risc
independenti ai BHA (depunerea de grasime in hepatocite sporeste
stresul oxidativ).

Deficitul alimentar, in special proteic, duce la scaderea
nivelului de aminoacizi si de fermenti in ficat, favorizand actiunea
toxica a alcoolului. Probabil, administrarea unui nivel scazut de
alcool, la pacientii cu alimentatie satisfacatoare nu provoaca
dereglari hepatice.

Posibil existd o concentratie alcoolica de hotar individuala, la
depasirea careia schimbarea alimentatiei nu poate avea actiune
de protejare [5]. Alcoolul poate spori necesitatea zilnicd minimala
a holinei, ac.folic 5.a. Unele preparate medicale (antogonistii H, -
receptorilor, aspirina) scad actiunea ADG gastrice.

Steatoza hepaticd se dezvolta de la 60% la 90 % de persoane
cu abuz etilic hepatotoxic nu mai putin de 5 ani. La majoritatea
pacientilor patologia evoluiaza asimptomatic, fiind depistata
ocazional (de obicei la USG — hepatomegalie, splinomegalie).
Unii pacienti prezintd urmatoarele acuze: scaderea poftei de
mancare, disconfort sau durere surda la hipocondriul drept, carente
nutritionale. La palpare ficatul este marit, suprafata e neteda, cu
marginea rotunda, de obicei, indolora.

Hepatita alcoolica acutd. Se disting urmatoarele forme:
latentd, sindrom Zieve (anemia hemolitica, icter, heperlipidemie),
colestatica si anicterica. Cel mai frecvent se atestd forma icterica
(»70% de pacienti), care prezinta slabiciune, anorexie, durere surda
la hipocondriul drept, greturi, diaree, icter fara prurit cutanat. Circa
50 % pacienti prezinta subfebrilitate. Ficatul mérit, dolor, neted.
Frecvent se asociaza infectii intercurente: pneumonii, peritonita
bacteriand spontand, infectii urinare.

Formele colestatice se caracterizeaza prin evolutie trenanta,
prurit cutanat.

In aprecierea evolutiei hepatitei acute alcoolice se foloseste
indicele Maddrei — functia discriminant (DF), care se determina
dupa indicele protrombinic.

DF=4,6x (IP al pacientului— IP control) + bilirubina serica (mg%o).

Letalitatea la 50 % se determind in caz de DF mai inaltde 32 [9].

Hepatita alcoolicd cronica se stabileste la pacientii cu BHA
in baza prezentei sindromului de citoliza, a sindromului de

inflamatie, care se confirma prin rezultatele biopsiei hepatice.

Ciroza hepaticd alcoolicd are evolutie trenanta, frecvent fiind
diagnosticata tocmai in stadiul ascitic. In perioada precoce poate
sa se intensifice sindromul dispeptic. Obiectiv se determina
hepatomegalie marcatd, splenomegalie insignifiant,
ginecomastie, teleangiectazii, eritem palmar, asterixis, ascita (care
se dezvolta rapid), encefalopatie mixta.

Conditia principala a tratamentului este abstenenta. in multe
cazuri abtinerea de la consumul de alcool poate duce la regresia
schimbdrilor patologice. Cantitatea de proteine necesara constituie
1 gla 1 kg/corp, plus vitaminoterapie. in anorexie se administreaza
tratament enteral cu sonda si tratament parenteral. Tratamentul
hormonal (40 mg prednisolon per os in 24 ore timp de » 4
saptamani) predispune cdtre ameliorare. Sunt necesare
anticitochine (pentoxifilind), preparate metabolice (esentiale,
silimarina, acid ursodezoxicolic) [4]. Aproximativ 24 % dintre
toate patologiile hepatice difuze revin BHA, dar este necesar de a
tine cont de patologiile hepatice de etiologie mixta alcool + virus
hepatic (alcool + HBV, alcool + HCV) si alcool + factori
nealcoolici (obezitate, DZ tip 2, hiperlipidemie). Virusul C
constituie un factor de risc pentru dezvoltarea carcinomului
hepatocelular la consumatorii abuzivi de alcool [4].

Pacienti cu hepatita cronica de etiologie mixta (etilica +virala
C) se atestd frecvent in practica gastroenterologica, insa aspectele
patofiziologice si clinice ale acestei patologii nu sunt cunoscute
suficient gi sunt elucidate contradictoriu. Se apreciazd in mod
diferit actiunea alcoolului asupra cantitatii nivelului ARN in HCV.

Unii autori considera cd administrarea alcoolului provoaca
cresterea moderata a nivelului ARN in HCV, dar excluderea
administrarii alcoolului produce sciderea viremiei [2,3,5,10]. A
fost determinata o legatura intre cantitatea de alcool administrata
si nivelul de viremie. S-a constatat ca nivelul ARN HCV in ser
sanguin scade in cazul excluderii alcoolului numai atunci cand
pacientul administreaza doze mari de alcool (mai mult de 40 gr/
zi) si nu se schimba dacéd doza este micd, mai putin de 10 g/zi
[10,11]. Aceasta permite a presupune cd dozele mici de alcool nu
actioneaza asupra replicarii virale. Altii autori nu au determinat o
diferentd a nivelului ARN HCV 1in functie de cantitatea de alcool
consumata [1,3,9,13,14].
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