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in vastul domeniu al medicinii interne existad numeroase dezbateri, care constituie in acelasi
timp provocari, referitoare la mecanismele fiziopatologice, diagnosticul si tratamentul diferitelor
afectiuni, care impun gasirea de solutii, care sa se reflecte in final Tn imbunatatirea rezultatelor
terapeutice.

In domeniul fiziopatologiei am realizat studii prinvind rolul citokinelor si cel al eritropoietinei
n hepatopatiile cronice. Se stie ca in afara de efectul antiapoptotic si proangiogenic, eritropoietina
poate inhiba nivelul seric al IL-6 si al TNF-alpha, la nivel sistemic si paracrin, dar efectele ei asupra
ficatului au fost mai putin studiate. Dozéand citokinele proinflamatorii si eritropoietina la un grup de
96 de pacienti am constatat ca cei infectati cronic cu virusul hepatitic C au nivele semnificativ mai
mari de IL-6, IL-8 si mai mari, dar nesemnificativ, de TNF-alpha, comparativ cu cei neinfectati. Si
nivelele serice ale eritropoietinei au fost semnificativ mai mari la cei infectati cu virusul hepatitic C
fata de subiectii sanatosi, crestere care ar putea fi reactiva fata de procesul inflamator hepatic. Se
poate specula ca in absenta cresterii nivelului eritropoietinei nivelele serice ale citokinelor
proinflamatorii hepatice ar fi fost mai mari. Faptul ca cele 3 citokine proinflamatorii hepatice au
nivele serice semnificativ mai mari si eritropoietina nivele semnificativ mai mici la pacientii infectati
cronic cu virusul hepatitic C si cu insuficienta renala cronica in program cronic de hemodializa fata
de pacientii infectati cronic cu virusul hepatitic C si fara insuficienta renala, poate pleda pentru un
posibil efect antiinflamator al eritropoietinei, in afara scaderii ei datorate insuficientei renale cronice
(desi pacientii faceau tratament substitutiv cu 5000 IU de eritropoietina alpha recombinanta pe
saptdmana). intr-un alt studiu care a inclus 78 de pacienti spitalizati, nivelul seric al eritropoietinei a
fost semnificativ mai mare la pacientii cu steatoza si la cei cu steatohepatitéd nonalcoolica, fata de
martorii sanatosi, in timp ce nivelele serice de IL-6 si TNF-alpha ale celor cu steatoza hepatica, dar
nu si ale celor cu steatohepatitd nonalcoolica, au fost semnificativ mai mari fatd de martori.
Constatarile noastre pledeaza pentru un posibil efect antiinflamator al eritropoietinei in
steatohepatita nonalacoolica.

Tratamentul hepatopatiilor cronice a fost un alt obiectiv al cercetarilor mele. Intr-un studiu
multicentric randomizat care a inclus 87 de pacienti cu steatohepatita nonalcoolica, am constatat
ca la grupul dislipidemic, tratat cu lovastatin, transaminazele si colesterolemia au scazut
semnificativ dupa o luna si dupa 2 luni, iar scorul APRI (care evalueaza noninvaziv fibroza
hepaticd) — dupa 2 luni de tratament. La grupul fara dislipidemie, tratat cu pentoxifilin,
transaminazele au scazut semnificativ dupa o luna, iar indexul Forns — dupa 2 luni de tratament.
Scaderea markerilor noninvazivi de explorare a fibrozei hepatice la pacientii cu steatohepatita
nonalcoolica sub tratament cu lovastatin sau pentoxifilin este un argument nu numai pentru
efectele pleiotrope benefice ale acestor medicamente asupra testelor biochimice hepatice, ci si
asupra histologiei hepatice, constatare importanta avand in vedere ca majoritatea pacientilor au
refuzat propunerea efectuarii primei biopsii hepatice, si cu atat mai mult pe a doua (pentru studiul
dinamicii arhitecturii hepatice).

Statinele nu inhiba doar sinteza de colesterol, ci si procesele de geranyl-geranylare. Studii
experimentale au sugerat ca o proteina geranyl-geranilatd este implicata in replicarea virusului
hepatitic C. Tntr-un studiu multicentric randomizat care a inclus 101 pacienti, noi am constatat c&
58,54% dintre cei cu hepatita cronica virusala C, care au terminat terapia cu interferon pegylat si
ribavirind, care aveau citoliza hepatica si ARN-ul virusului hepatitic C prezent in sange la
includerea in studio, au prezentat scaderi semnificative ale viremiei dupa 3 luni de tratament cu



simvastatin 20 mg/zi. in plus, la ei au scizut semnificativ si colesterolemia si fosfataza alcalina
serica dupa o luna si 2 luni de tratament cu simvastatin. Statina a fost, in general, bine tolerata,
fara efecte adverse majore. Intr-un alt studiu multicentric randomizat care a inclus 99 de pacienti
cu hepatita cronica virusala C care aveau viremie detectabila, aceasta a scazut la 63.64% dintre ei
dupa 4 saptamani de tratament cu lovastatin (20 mg/zi) sau fluvastatin (40 mg/zi). La intregul lot de
pacienti, scaderea viremiei a fost semnificativa statistic. In plus, lovastatinul a produs o scadere
semnificativa a nivelelor serice de IL-6 si TNF-alpha, iar fluvastatinul a nivelelor de IL-6, IL-8 si
TNF-alfa, scadere care a fost mai importantd fatd de cea produsa de lovastatin. In schimb,
scaderea semnificativd a nivelelor serice de bilirubina directa si de fosfataza alcalina dupa 4
saptamani de terapie cu lovastatin pledeaza pentru un efect anticolestatic al acestei statine.

Cercetarile noastre privind efectele pleiotrope ale statinelor in hepatita cronica virusala C
au fost continuate de diferiti cercetatori din lumea intreaga si au fost publicate de mine intr-o
sinteza din literatura, din care amintim rezultatele unui colectiv japonez, care a asociat la interefron
pegylat si ribavirina pitavastatina si acidul eicosapentaenoic (care poate suprima expresia
receptorului lipoproteinelor cu densitate mica, necesar pentru intrarea vrusului hepatitic C in
hepatocit), si care a dus la o ratd mai mare de raspus virusologic sustinut fata de terapia standard.

Un alt obiectiv al cercetarilor mele este studiul riscului trombotic in hepatopatiile cronice.
Intr-un studiu multicentric observational care a inclus 215 pacienti cu hepatocarcinom, am
constatat ca peste o treime dintre pacienti aveau tromboze venoase in trecut sau in momentul
studiului. Cea mai frecventa localizare a constituit-o cea portala. Riscul trombotic nu s-a corelat cu
volumul trombocitar mediu sau cu alti indici trombocitari, dar s-a corelat direct cu numarul de
trombocite. Evenimentele trombotice nu s-au corelat cu scorul de risc trombotic (propus de
Khorana AA si col) sau cu indicii trombocitari. Numarul mic de megacariocite si nivelul scazut de
trombopoietind explica aceasta lipsa de corelatie. Disfunctiile proceselor de coagulare, fibrinoliza si
hemostaza si efectele tumorale directe sunt implicate in evenimentele trombotice ale acestor
pacienti si pot agrava evolutia bolii si, uneori, stabilesc prognosticul. De aceea, profilaxia lor trebuie
luata in discutie in fiecare caz si oportunitatea ei trebuie analizata in functie de particularitatile si
riscurile individuale.

Noi am analizat riscul trombotic si la pacientii cu trombocitopenie imuna primara. Tntr-un
studiu pilot, am constatat ca ei au un peak al generarii trombinei semnificativ mai mare fata de
martorii sdnatosi. Cu céat varsta pacientilor era mai mica, peak-ul generarii trombinei era mai mare.
Cu cat numarul lor de trombocite era mai mic, peak-ul generarii trombinei era mai mare — unul
dintre motivele care explica faptul ca accidentele hemoragice sunt rare la ei.

Teza face referiri si la sintezele din literatura elaborate de mine, referitoare la utilitatea
analogilor receptorilor de trombopoietina in hepatita cronica virusala C, tulburarile metabolismului
colesterolului si trigliceridelor in hemopatiile maligne, rolul adjuvant al statinelor in tratamentul
hemopatiilor maligne si o incercare de raspuns la intrebarea daca resveratrolul ar putea constitui
un medicament util pentru aceeasi categorie de afectiuni. Teza contine gi cateva prezentari de
cazuri rare, de afectiuni asociate grave sau cu evolutie particulara, care constituie o altd constata a
preocuparilor mele.



