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Summary

Ursodeoxycholic Acid (UDCA) has been shown to have hepatoprotective effects in various liver diseases. This drug has also been found
to be effective in patients with alcoholic hepatitis, improving hepatic disease significantly. The aim of this study was to evaluate clini-
cal and biochemical efficiency of UDCA in treating patients with alcoholic liver disease. In patients with chronic hepatitis of alcoholic
genesis it was found that complex treatment with UDCA has a benefic effect on the evolution of clinical syndromes, markers of cytolysis
and cholestasis comparing with patients who haven't receive this medicine, that demonstrates the hepatoprotective and anticholes-
tatic action of ursodeoxicolic acid.

Rezumat

Acidul ursodeoxicolic poseda actiune hepatoprotectorie in leziunile hepatice de diferita geneza, totodatd avand efect favorabil in tra-
tamentul bolnavilor cu boala hepatica alcoolica, ameliorand semnificativ injuria hepaticd. Obiectivul studiului este de a evalua efica-
citatea clinica si biochimica a acidului ursodeoxicolic in tratamentul pacientilor cu boala alcoolica a ficatului. La pacientii cu hepatita
cronicd de geneza alcoolica s-a stabilit ca tratamentul complex cu UDCA a exercitat un efect benefic in evolutia sindroamelor clinice,

marcherilor de citoliza si colestaza, ceea ce confirma efectul hepatoprotector si anticolestatic al acidului ursodeoxicolic.

Alcoolul este al treilea cel mai semnificativ factor de
risc care afecteaza sinatatea i duce la moartea prematura
atat la nivel global cét si la nivelul Comunitatii Europene
(OMS, 2011). Riscul absolut de deces cauzat de efectele
nocive ale consumului de alcool creste odata cu cantitatea
totala de alcool consumatd pe parcursul vietii, frecventa
consumului si cantitatea de alcool consumata per servire.
Dintre afectiunile somatice cauzate de intoxicatia alcoolica
cronica, pe primul plan se situeaza cele digestive, in princi-
pal hepatopatia si pancreatita alcoolicd, dintre care ciroza
se detaseazd clar, constituind, putem spune, prototipul
efectului nefast al alcoolului asupra organismului. Multi-
plele cercetiri efectuate au atestat cd existd o corelatie intre
consumul regulat de alcool si incidenta bolilor hepatice. In
Europa, alcoolul este considerat cea mai frecventa cauzd a
cirozei hepatice (50-70%). In contextul afectiunilor hepati-
ce, boala hepaticd alcoolicd, daca ne referim la raspandirea
si consecintele sale sociale, ocupd al doilea loc dupa
afectiunile de etiologie virala.

Tratamentul bolii hepatice alcoolice este complex, fiind
modulat in functie de stadiul si de forma de boald in care a
fost initiat. Strategia terapeutica este dificila, deoarece este
influentata pe de o parte de particularititile individuale,
care intampina dificultati in apreciere, datele prezente la
etapa actuald fiind incomplete si, pe de altd parte, de difi-
cultatea de determinare a severitatii etapei curente a mala-
diei. Kuntz E. (2002) mentioneaza ca in toate variantele de
tratament rdméan numeroase incertitudini, rezultatele stu-
diilor clinice fiind contraversate [4].

In calitate de tratament patogenetic al hepatopatiei
alcoolice au fost propuse mai multe preparate: glucocor-
ticoizii, infliximabul, pentoxifilina, acidul ursodeoxicolic,
fosfolipidele esentiale, ademetionina, silimarina, propiltio-
uracilul etc. [18]. Majoritatea autorilor se pronunta in fa-
voarea tratamentului patogenetic al formelor progresate de

boald, deoarece el permite nu numai regresarea leziunilor
hepatice, dar si preintimpini cascada reactiilor patologice
cu risc vital pentru pacient [1,2,17]. Obiectivul tratamen-
tului medicamentos este de a face s dispara sau sa stopeze
evolutia leziunilor anatomice create de alcool, avandu-se
in vedere implicarea mecanismului imun in progresiunea
bolii, ca si tendintele extensive ale procesului de fibroza
[9,20].

Definitorii in acest sens sunt studiile care propun utili-
zarea preparatelor acidului ursodeoxicolic (UDCA) in tra-
tamentul hepatitei si al cirozei alcoolice [2,6,7,19]. Acidul
ursodeoxicolic, prin efectele sale hepatoprotective si anti-
apoptotice, poate avea un efect benefic in evolutia i pro-
gresia bolii hepatice alcoolice. Eficacitatea acidului ursode-
oxicolic (UDCA) in terapia leziunilor hepatice alcoolice a
fost cercetatd ultimele decenii. In prima comunicare facuti
de Plevris J. si coaut. (1991), referitor la eficacitatea acidu-
lui ursodeoxicolic in tratamentul bolii alcoolice a ficatului,
se mentioneaza ameliorarea indicilor clinici si biochimici
la pacientii cu ciroza hepatica alcoolica dupa tratamentul
cu UDCA [14]. Doza nictimerald de UDCA a fost de 15
mg/kg masd corporald. Peste 2 saptaiméni s-a observat re-
ducerea semnificativa a nivelului de bilirubina si fosfataza
alcalina la pacientii studiati.

UDCA constituie partea principald a pool-ului acizi-
lor biliari ai ursilor, de unde provine si denumirea prepa-
ratului. A fost descoperit in 1902, iar peste 50 ani a fost
sintetizat artificial. La om numai o cantitate foarte mici
de UDCA (mai putin de 4%) se gaseste in componenta aci-
zilor biliari.

Efectele caracteristice ale acidului ursodeoxicolic:

Actiune directd citoprotectorie: UDCA se include in
stratul fosfolipidic al membranei celulare, ceea ce contri-
buie la stabilizarea membranei si majorarea rezistentei ei la
factorii lezanti, inclusiv alcoolul;
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Efect antiapoptozic: micsorand concentratia de Ca io-
nizat intracelular, preintdmpina iesirea citocromului C din
mitocondrii, astfel, inhiba apoptoza hepatocitelor si colan-
giocitelor;

Imunomodulator: micsoreazd expresia moleculelor cla-
sa HLALI pe hepatocite si HLA2 pe colangiocite, ceea ce di-
minueaza autoimunitatea lor; scade productia de citokine
proinflamatorii (IL-1, IL-2, IL-6, TNF-alfa);

Anticolestatic: stimularea exocitozei prin activarea
a-proteinkinazei Ca-dependente micsoreazd concentratia
acizilor biliari hidrofobi [];

Hipocolesterinemic: scade absorbtia intestinala a coles-
terolului, reduce sinteza colesterolului in ficat si excretia
lui in bila;

Efect litolitic: micsoreaza litogenitatea bilei ca urmare a
formarii cristalelor lichide cu moleculele de colesterol, pre-
intdmpina formarea si dizolvarea calculelor de colesterol.

Multitudinea de efecte biochimice si imunologice ale
acidului ursodeoxicolic justifica utilizarea lui in tratamen-
tul ficatului alcoolic, ceea ce ne-a definit directia cercetéri-
lor pe care le-am efectuat.

Obiectivul studiului a fost evaluarea efectelor acidu-
lui ursodeoxicolic asupra parametrilor functiei hepatice si
ecografi la pacientii cu boald alcoolicd a ficatului.

Material si metode: Lotul de studiu a inclus 43 pacienti
cu steatohepatitd alcoolicd. Pacientii cu steatohepatita al-
coolicd au fost repartizati in doud grupuri in functie de tra-
tamentul administrat.

Terapia cu acid ursodeoxicolic in doza zilnica de 15
mg/kg/corp, administrat timp de o lund, a fost aplica-
td la 23 pacienti cu steatohepatita etilica (lotul II). Varsta
medie a acestor pacienti a constituit 47,9+1,9 ani. Per-
soanele de gen masculin au alcdtuit majoritatea 69,2%
(18). Grupul de comparatie (lotul I) a fost constituit din 20
pacienti cu steatohepatitd alcoolica, varsta medie 48,8+1,5
ani. Pacientii asistati in acest grup au primit tratament
traditional cu vitamine, acid lipoic, fard preparatele acidu-
lui ursodeoxicolic.

Rezultate: Monitorizarea in dinamicd s-a efectuat prin
evaludri clinice si ale functiei hepatice. Terapia combina-
td cu acid ursodeoxicolic a influentat benefic, atit evolutia
sindroamelor clinice, cat si a parametrilor biochimici la pa-
cientii cu hepatitd alcoolicd. La bolnavii tratati cu UDCA
s-a constatat o regresiune mai semnificativéd a sindroame-
lor clinice comparativ cu pacientii din lotul I tratati tradi-
tional (fig. 1). Astfel, simptomatologia asteno-neuroticd a
disparut la 47,8% (11) pacienti din 69,5% (16) iar la 21,7%
(5) dintre ei, persistand si la finele tratamentului. Sindro-
mul algic abdominal, constatat initial la 73,9% (17) bol-
navi, s-a redus sub actiunea tratamentului pand la 17,4%
(4); adicd a suportat o evolutie favorabild in 56,5% (13)
cazuri versus 40% (8) pacienti medicati numai in program
uzual. S-a atestat involutia manifestdrilor sindromului dis-
peptic la 52,2% (12) bolnavi tratati in program complex
cu UDCA versus 40% (8) medicati traditional. Se esti-
meazd efectul favorabil al acidului ursodeoxicolic asupra
sindromului icteric. In lotul bolnavilor tratati suplimentar
cu UDCA initial icterul a fost prezent in 26,1% (6) cazuri
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Figura 1. Evolutia sindroamelor clinice in hepatita cronicd
alcoolicd sub actiunea diferitor programe de tratament
(de baza si cel suplimentat cu UDCA)

si a disparut la toti pacientii dupa finalizarea terapiei. La
pacientii medicati in program traditional icterul a dispa-
rut in 20% (4) cazuri, atestindu-se la finele tratamentului
la 10% dintre bolnavi. Dimensiunile ficatului au revenit la
normal in 21,8% (5), la restul pacientilor (78,2%) s-a con-
statat o tendinta spre micsorare a dimensiunilor ficatului.
Splenomegalia, atestatd in 13,04% (3) situatii initial, nu s-a
inregistrat la finele tratamentului.

Evolutia indicilor biochimici ai sindroamelor hepati-
ce esentiale si a marcherilor intoxicatiei cronice cu alcool
la pacientii tratati complex cu UDCA, precum si analiza
comparativd cu parametrii respectivi ai bolnavilor asistati
in program traditional, este prezentata in tabelul 1.

Am constatat ca administrarea UDCA pacientilor cu
hepatité cronica alcoolici a influentat semnificativ evolutia
pozitiva a enzimelor ce reflectd sindromul citolic. Astfel,
sub actiunea tratamentului la acesti pacienti am atestat
scaderea aminotransferazelor aproximativ de 2 ori com-
parativ cu valorile initiale. Activitatea ALT s-a redus de la
69,9+9,6 U/l pand la 31,1+2,2 U/1 (p<0,001) la finele tera-
piei. Aceleasi regularitdti am stabilit si pentru activitatea
AST care s-a micsorat de la 65,4+9,6 U/l pana la 29,5+2,9
U/l (p<0,01) dupé cura de terapie complexda cu UDCA.
Totodatd, activitatea ALT (p<0,01) si AST (p<0,01) la sfar-
situl tratamentului s-a determinat veridic scazuta fata de
valorile similare ale pacientilor care au primit numai tra-
tament de baza.

Evaluarea sindromului citolitic in grupul de compa-
ratie a relevat o imbunitatire a activitatii transaminazelor
sub actiunea terapiei de baza, fiind determinate variatii ale
ALT de la 66+9,2 U/l initial pana la nivelul de 52,5£11,7
U/l dupé cura de terapie (p>0,05) si reducerea activitatii
AST de la 61,8+7,9 U/l initial pand la 46,6+4,4 U/l pe par-
cursul tratamentului (p>0,05). Concomitent, insd, acesti
indici nu s-a micsorat veridic comparativ cu datele initiale
si nu au revenit la valori normale, apreciindu-se majorate
si dupa tratament.

Sunt impresionabile rezultatele favorabile pe care
le-a produs tratamentul cu acid ursodeoxicolic asupra
parametrilor sindromului de colestaza si a lipidelor plas-
matice. Investigarea indicilor ce specificd sindromul cole-
static a relevat normalizarea bilirubinei si fractiilor ei, fos-
fatazei alcaline, trigliceridelor, B-lipoproteinelor si HDL
colesterolului dupa finalizarea curei de terapie combinata
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Tabelul 1.
Evolutia indicilor biochimici la pacientii cu hepatita cronica alcoolica dupa tratament

Indicii Lotul de baza (tratament cu UDCA) | Lotul de comparatie (tratament de baza) Diferente dintre lo-

Initial - I Dupa tratament - IT Initial - IIT Dupi tratament-IV | turi dupa tratament
ALT (U/)) 69,9+9,6 31,142,154 66+9,2 52,5+11,7 P <001
AST (U/]) 65,4+9,6 29,5+2,9** 61,8+7,9 46,6+4,4 P . <001
y-GT (U/1) 154,513 51,02£5,1** 148,6+18,6 69,6£5,8** P <005
GDH (U/1) 14,03+1,1 4,27£0,22°%* 13,9+1,4 6,7+0,27** P, <0,001
ADH (IU/]) 10,5+0,7 3,67+0,38*** 11,01,2 4,942,1%* P >005
CDT (%) 10,7+0,22 5,21+0,44*** 11,9+0,46 5,7£0,48*** P >005
Bilirubina totala (mcmol/1) 27,8+5,16 17,7£1,92% 27,2+3,64 24,1422 P <005
Bilirub. directa (mcmol/l) 7,23+1,9 4,32+0,49 7,78+1,37 7,7+0,7 P <001
Fosfat. alc. (U/1) 261,819 223,6£10,6** 258,2+16,9 243+14,6 P <005
Trigliceride (mmol/1) 2,17+0,16 1,26£0,11* 2,43+0,27 1,8+0,11* P ., <0,001
HDL (mmol/l) 2,07+0,14 1,09+0,14*** 2,02+0,22 1,5+0,13* P <005
B-lipoprot. (IU/]) 65+2,88 36,7+2,06" 68,0+3,6 62,9+2,1 P <0001

Notd: *- p<0,05, ** - p<0,01, *** - p<0,001 - diferente dintre valorile medii initiale i cele de la finele tratamentului.

cu UDCA. Concentratia bilirubinei totale a scazut de la
27,8+5,16 mcmol/l la 17,7£1,9 mcmol/l (p<0,05). Nivelul
fosfatazei alcaline a diminuat de la 261,8+19 U/l pand la
223,6+10,6 U/l (p<0,01), la finele tratamentului, fiind mai
jos si fatd de indicele analogic din lotul de comparatie
(p<0,05).

Este necesar de mentionat faptul cd tratamentul cu
UDCA al pacientilor cu hepatitd cronica alcoolica a de-
screscut esential nivelul plasmatic al lipidelor. Concentratia
trigliceridelor a prezentat reducere de semnificatie
statistica, micsordndu-se de la cifrele initiale de 2,17+0,16
mmol/l pandla 1,26+0,11 mmol/l (p<0,001) dupd o luna de
tratament. Aceias legitate am constatat si pentru continutul
seric al B-lipoproteinelor, care s-au redus de la 65+2,88
IU/1 la 36,7+2,06 IU/l (p<0,01). Monitorizarea nivele-
lor de HDL-colesterol sub actiunea terapiei complexe cu
acid ursodeoxicolic a atestat reducerea evidentd a acestui
indice, valorile lui micorandu-se de la 2,07+0,16 mmol/l
la 1,09+0,14 mmol/l (p<0,001) postcurativ. Totodatd, au
fost stabilite diferente valide statistic intre valorile finale
ale trigliceridelor (p<0,001), B-lipoproteinelor (p<0,001)
si ale HDL-colesterolului (p<0,05) la pacientii care au ad-
ministrat tratament suplimentat cu UDCA comparativ cu
marcherii respectivi ai pacientilor monitorizati in program
de terapie tratitionald, la ultimii acesti indici prezentand
o involutie postcurativd mai putin favorabild. Astfel dupa
cura de tratament complex cu acid ursodeoxicolic am con-
statat optimizarea indicilor ce reflectd colestaza hepatici,
ceea ce confirmd efectul anticolestatic al preparatului.

O importantd deosebitd prezintd influenta pozitiva
a tratamentului cu UDCA asupra evolutiei marcherilor
specifici consumului de alcool. Activitatea y-GT (tab. nr.
1) dupa terapia administrata s-a micgorat aproximativ de 3
ori (51,0245,1 U/l; p<0,001) in raport cu valorile prezen-
tate anticurativ (154,513 U/l), nivelul final incadrandu-
se in limitele admise de normd. Totodatd, au fost stabil-

ite diferente valide statistic intre valoarea postcurativd a
acestui parametru la bolnavii tratati complex comparativ
cu lotul pacientilor care au administrat numai tratament
de baza, fira UDCA (p<0,05), la ultimii activitatea y-GT
se mentinea crescutd si dupd tratament, ceea ce sugereazi
persistenta colestazei.

S-a constatat evolutia pozitiva a activitatii GDH, care a
scazut de la cifrele initiale de 14,03+1,1 U/11a 4,27+0,2 U/1
dupé tratament, determinidndu-se veridic redusd fata de
valoarea ei initiald (p<0,001) si a pacientilor lotului martor
(p<0,001).

Activitatea ADH, care pani la initierea tratamentu-
lui a constituit 10,55+0,7 IU/], s-a micsorat veridic pana
la 3,67+0,38 1U/l (p<0,001), dar persistd nesemnificativ
crescutd si dupa finalizarea tratamentului. Nu s-au atestat
diferente statistic concludente intre valorile finale ale ADH
la pacientii tratati cu UDCA si cei asistati in program uzual.

Monitorizarea transferinei carbohidrat deficiente si ra-
portului CDT/transferind a relevat sciderea exponentiald a
acestor indici sub actiunea tratamentului. Valoarea trans-
ferinei carbohidrat deficiente, care initial s-a determinat
evident crescutd (10,7+0,22 %) a revenit dupd 1 luna de
tratament la limite normale (5,21+0,44 %) (p<0,001). Ra-
portul CDT/transferind a suportat modificiri pozitive
esentiale, osciland de la 4,9+0,3 initial pand la 2,1+0,3
(p<0,001) la finele terapiei, dar acest inice s-a mentinut
putin majorat si dupd tratament, posibil din contul nivelu-
lui redus al transferinei totale.

Tratamentul bolii alcoolice a ficatului nu dispune de
medicatie specificd si este complicat atit din cauza parti-
cularitatilor individuale, cat si dificultdtilor de diagnostic
si continuarea consumului de alcool de citre pacienti. In
prezent continud cercetérile in domeniul studierii eficaci-
tatii terapeutice a diferitor preparate in tratamentul ficatu-
lui alcoolic.

Cercetand eficacitatea medicatiei cu derivatii acidului
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ursodeoxicolic in terapia pacientilor cu hepatita alcoolicd,
am constatat efectul favorabil al UDCA la acesti pacienti
nu numai prin normalizarea marcherilor consumului de
alcool dupa tratament, care conform datelor bibliografice
pot reveni la cifre normale si pe fon de abstinenta, ceea
ce si constituie un argument suplimentar pentru natura al-
coolicd a hepatopatiei [5,10], dar si prin evolutia pozitiva
a indicilor biochimici ai principalelor sindroame hepatice
patologice. Astfel, la pacientii tratati cu UDCA s-a obser-
vat o ameliorare mai evidenta a sindromului citolitic, ma-
nifestatd prin valori mai reduse ale ALT (p<0,01) si AST
(p<0,01) dupa tratament comparativ cu datele similare ale
pacientilor ce au primit numai tratament de baza, unde ac-
tivitatea ALT si AST s-a mentinut crescuti si la finele tra-
tamentului.

Este de remarcat si efectul benefic al UDCA asupra in-
dicilor de colestaza. Tratamentul complex cu acest prepa-
rat a determinat normalizarea bilirubinei totale (p<0,05)
si fractiei conjugate (p<0,01) fatd de valorile similare ale
pacientilor din lotul martor. Nivelul fosfatazei alcaline
(p<0,05) este veridic mai redus in lotul pacientilor tratati
cu UDCA, la fel, ca si valorile trigliceridelor (p<0,001),
HDL (p<0,05) si B-lipoproteinelor (p<0,001). In ceea ce
priveste marcherii consumului de alcool, in ambele loturi
dupa tratament s-a constatat nivel normal al CDT si ac-
tivitate nesemnificativ crescuta a ADH. Nivelul y-GT s-a
dovedit veridic scazut la pacientii asistati in program com-

plex cu UDCA (p<0,05) comparativ cu cei din lotul mar-
tor, la care si dupd tratament acest indice a ramas crescut,
posibil pe contul colestazei care nu a fost influentata de tra-
tamentul de baza. In prima comunicare ficuta de Plevris J.
si coaut. (1991), referitor la eficacitatea acidului ursodeo-
xicolic in tratamentul bolii alcoolice a ficatului, se mentio-
neazd ameliorarea indicilor clinici si biochimici la pacientii
cu ciroza hepatica alcoolica dupa tratamentul cu UDCA
[1991]. Ulterior in cercetarile recente efectuate de Bettini
R. si Gorini M. (2002) UDCA s-a administrat in doza de
450 mg/zi, timp de 6 luni, astfel apreciindu-se optimizarea
semnificativd a indicilor hepatici [2]. Autorii releva cele
mai bune rezultate in grupul pacientilor care au primit tra-
tament combinat cu UDCA si silimarina [2]. Rezultate mai
putin incurajatoare relateaza trialul clinic efectuat de Pel-
letier si coaut. (2003), care nu a confirmat efectul pozitiv al
UDCA administrat cate 15 mg/kg/zi timp de 6 luni asupra
supravietuirii pacientilor cu ciroza alcoolicd [13]. Autorii
atribuie aceasta, posibil, dozei insuficiente a preparatului.

Concluzii. La pacientii cu hepatitd cronica de gene-
zd alcoolicd s-a stabilit ca tratamentul complex cu acidul
ursodeoxicolic a exercitat un efect benefic in evolutia sin-
droamelor clinice, marcherilor de citoliza si colestaza com-
parativ cu pacientii care nu au administrat acest preparat,
ceea ce confirma efectul hepatoprotector si anticolestatic al
acidului ursodeoxicolic.
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