CONSUMUL DE ALCOOL
STINFECTIA BACTERIANA -
FACTORI PRECIPITANTI SEVERI
IN CIROZA HEPATICA

Rezumat

Introducere. Cirozele hepatice cauzate sau asociate consu-
mului de alcool reprezintd un risc sever pentru infectii, care
cresc semnificativ rata de internare si mortalitate a acestor
pacienti. Scopul cercetdrii a constat in studierea corelatiei
alcool-infectii bacteriene ca factori precipitanti la pacientii
cu cirozd hepaticd. Materiale si metode. S-a efectuat anali-
za surselor bibliografice la tema datd, folosind urmdtoarele
baze de date: PubMed, Cohrane Library Register of RCT,
ResearchGate, MedLine, EMBASE, Index Medicus. Concluzii.
Pacientii cu cirozd asociatd consumului de alcool prezintd un
risc major de infectii, care agraveazd evolutia bolii si cresc
numdrul deceselor. Clinica infectiilor la persoanele cu ciroz
poate fi deseori subtild, de aceea este necesard o evaluare
complexd, preventia primard si secundard si un tratament
adecvat si comprehensiv, care sunt elementele-cheie in reduce-
rea consecintelor negative grave, imbundtdtirea calitdtii vietii,
cresterea ratei de supravietuire, diminuarea numdrului de
interndri si a costurilor suplimentare.

Cuvinte-cheie: consum de alcool, infectie bacteriand, cirozd
hepaticd

Summary

Alcohol consumption and bacterial infection - severe pre-
cipitating factors in liver cirrhosis

Introduction. Liver cirrhosis caused or associated with alcohol
consumption represents a severe risk for infections, which
significantly increase the hospitalization and mortality rate
of these patients. The purpose of the research was to study
the correlation between alcohol and bacterial infections as
precipitating factors in patients with liver cirrhosis. Materials
and methods. An analysis of bibliographic sources on the given
topic was performed using the following databases: PubMed,
Cohrane Library Register of RCT, ResearchGate, MedLine,
EMBASE, Index Medicus. Conclusions. Patients with cirrhosis
associated with alcohol consumption represent a major risk of
infections, which worsen the course of the disease and increase
the number of deaths. The clinic of infections in people with
cirrhosis can often be subtle, so complex evaluation, primary
and secondary prevention and timely and complex treatment
are necessary, which are key points to reduce serious negative
consequences, improve quality of life, increase survival rate,
reduce the frequency of hospitalizations and additional costs.
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Pe3srome

Ynompebnenue anxozons u 6axmepuanvivie un@exyuu
- cepvesnvie npedpacnonoxcaroujue Paxmopvt yuppo3a
neuenu

Beeoenue. Luppo3 neuenu, 6bi36aHHbILL UMY CBA3AHHDILL C
ynompebnenuem ankoeons, npedcmasnsien coooti cepbestblii
puck uHgexyuil, KOMopvle HAUUMENLHO YBENUUUBAM Hd-
CIMOMY 20CHUMANU3AYUTE U CMEPIMHOCTND IMUX NALUEHITOB.
Llenv uccnedosanus: usyuumo 63aumMoCcs3b ANKO20NLHOL U
baxkmepuanvHoil undexyuy Kax nposoUUPYOUsUX daxmo-
o8 y 6onvHvix yupposom newernu. Mamepuanvt u memoool.
IIposeden ananus 6ubnuozpadu1eckux UCHoUHUKO8 No 3a-
OaHHOLL eme ¢ UCNONL308AHUeM CTe0YIouLUX 6a3 0aHHbLX:
PubMed, Cohrane Library Register of RCT, ResearchGate,
MedLine, EMBASE, Index Medicus. Bvtéoowt. Ilavuernmoi ¢
UUPPO30M NeueHU, CBAZAHHBIM C YNOmpeOneHuem ankozons,
npedcmasnsiiom 60nvuLy10 2pynny pucka no uHGeKyusIm, Ko-
mopote ycyzybnsaom meueHue 3a0601e6aHUS U YBETUHUBAIOM
HUCTI0 TIeMANbHBIX UCX0008. Knunuka ungexyuil y nwodeil ¢
UUPPO3OM NeueHU 4acmo moxcem Ovimb MAn03amemHot,
n03mMomy Heo0X00UMA KOMNAEKCHAS OUEHKA, NePBUUHAS U
BMOPUUHASL NPOPUNAKIMUKA U C60BPEMEHHOE U KOMMNIIEKC-
Hoe ieveHUe, KOMOopble ABTIAIOMCA KIIH0HeBbIMU MOMEHMAMU
07151 YMEHbUIEHUS CePYe3HbIX He2amusHbLX Nocnedcmeauil,
YA HUIEHUS KAUECTNBa HCUHU, NOBDIUEHUS BbIKUBAEMOCIU,
CHUMNEHUST 4ACMOMbL 20CHUMANU3AUUTL U DONOTHUMENbHBLX
sampam.

Kmiouesvie cnosa: ynompebnerue ankozons, bakmepuanvHoie
uHpexyul, yUppo3s neveHu

Introducere

Cirozele hepatice reprezinta un risc sever pen-
tru infectii, care cresc semnificativ rata de internare si
mortalitate a acestor pacienti. Infectiile sunt cea mai
importanta cauza de deces la persoanele cu ciroza
decompensata cauzata de imunitatea umorala si
celulara deprimata provocata de disfunctia hepa-
tica, disbioza intestinala, translocarea bacteriana
exacerbata in special de hipertensiunea portala,
factorii genetici. Circa 50% din interndrile in spital ale
pacientilor cu ciroza se datoreaza infectiilor [1, 2, 3].

Studiul CANONIC, efectuat de Asociatia
Europeana pentru Studiul Ficatului (EASL) si
Consortiumul Insuficientei Hepatice Cronice (CLIF),
a calificat alcoolul si infectiile bacteriene ca fiind cei
mai frecventi factori precipitanti pentru dezvoltarea
sindromului de insuficientd hepatica acutd suprapu-




sd bolii hepatice cronice (ACLR), care este cea mai des
intalnita forma de decompensare acuta a cirozei [4].

Consumul excesiv si cronic de alcool afecteaza
practic toate organele, dar ficatul sufera cel mai
timpuriu, cu cel mai mare grad de leziuni tisulare,
deoarece este principalul loc al metabolismului
etanolului. Afectarea hepatocitelor, care constituie
circa 70% din tesutul hepatic, conduce in timp la
dezvoltarea steatozei, hepatitei si fibrozei/cirozei [5].

Susceptibilitatea la hepatita alcoolica si ci-
roza poate fi influentata de factori genetici care
influenteaza metabolismul etilic, sex, dietd si bolile
hepatice concomitente [6].

in paralel cu afectarea tesutului hepatic, alcoo-
lul, prin diverse mecanisme, este un factorimportant
de favorizare a dezvoltarii infectiilor severe la acesti
pacienti, ceea ce se soldeaza cu un numar mare de
spitalizari si decese.

Iintelegerea profundaa mecanismelor de afec-
tare a tesutului hepatic contribuie la elaborarea de
noi metode de tratament, care fiind aplicate opor-
tun si in paralel cu sistarea consumului de alcool
si preventia complicatiilor, minimalizeaza aparitia
complicatiilor cauzate de infectii, decompensarea
acuta hepatica si decesele.

Scopul acestei cercetdrii a constat in evaluarea
corelatiei dintre consumul de alcool si infectiile bac-
teriene ca factori precipitanti la pacientii cu ciroza
hepatica.

Materiale si metode. S-a efectuat o analiza
a surselor bibliografice la tema data, folosind ur-
matoarele baze de date: PubMed, Cohrane Library
Register of RCT, ResearchGate, MedLine, EMBASE,
Index Medicus.

Rezultate si discutii

In prezent, existd numeroase studii care
reflectd mecanismul de implicare a alcoolului in
afectarea tesutului hepatic, patogeneza complexa a
susceptibilitatii acestor pacienti pentru dezvoltarea
infectiilor simetodele de profilaxie si tratament, care,
aplicate oportun, pot creste rata de supravetuire si
calitatea vietii acestor pacienti.

Alcoolul poate exercita actiune nociva asupra
tesutului hepatic prin dezvoltarea de steatoza, hepa-
tita sifibroza/ciroza hepatica. Aceste stadii evolueaza
de reguld, consecutiv, insa consumatorii cronici de
alcool pot dezvolta uneori ciroza hepatica fard a trece
prin faza de hepatita, iar hepatitele alcoolice se pot
instala uneori brusc si evolua rapid, ducand la deces
fnainte de aparitia cirozelor. Sistarea consumului
de alcool in fazele de steatoza hepatica si hepatitd
poate duce la reversibilitatea proceselor patologice,
in timp ce in stadiul de fibroza/ciroza poate ajutala
stabilizarea afectiunii [6].
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Mecanismele prin care alcoolul afecteaza fi-
catul sunt complexe si partial controversate, ldsand
unele semne de intrebare. Marea parte a alcoolului
consumat este metabolizata in ficat cu implicarea
enzimei alcooldehidrogenaza, care, prin procesul de
oxidare, formeaza acetaldehida, o substanta extrem
de toxica pentru celule, chiar si in concentratii mi-
nime [7]. O alta cale de metabolizare a alcoolului in
ficat pana la acetaldehida este sistemul de oxidare a
enzimelor microsomale prin intermediul citocromu-
lui P450 2E1 sau CYP2E1, care se gdseste in reticulul
endoplasmatic al celulelor hepatice. Stimularea
excesiva a acestei cai de catre alcool si alte produse
(ex. grasimi) duce la formarea unui numar mare de
radicali liberi. Importanta acestei cai de metaboli-
zare a alcoolului creste odata cu cresterea duratei si
consumului de alcool [6].

Consumul cronic si excesiv de alcool creste ni-
velul de radicali liberi, scade nivelul de antioxidantji,
induce hipoxie in alte tesuturi prin utilizarea in exces
a oxigenului in celulele ficatului, creste nivelul de
agenti inflamatori ca raspuns la inflamatia tisulara
hepaticd, provoaca un dezechilibru al unor mole-
cule biologice si poate activa alte mecanisme care
contribuie la deteriorarea tesuturilor [6]. Se modi-
fica nivelul de eicosanoide in ficat prin reducerea
productiei de prostoglandine si prostacicline, care
protejeaza ficatul si cresterea nivelului de tromboxan
B2 si, posibil, leicotriene B4, care afecteaza ficatul
[8]. In plus, consumul excesiv de alcool determina
o crestere a nivelului de citokine, produse de dife-
rite celule ale sistemului imunitar, inclusiv celulele
Kupffer. Citokinele, in special a - TNF, afecteaza direct
si indirect celulele hepatice si stimuleaza ficatul sa
produca alte citokine [9].

Alcoolul creste permeabilitatea intestinala pen-
tru endotoxine, (lipopoli-zaharide), componente ale
membranelor majoritatii bacteriilor si care, ajung
in ficat prin trecerea barierei intestinale, stimuland
celulele Kupffer sa elibereze substante chimice, care
favorizeaza inflamatia si hypoxia. Pe termen lung,
acest proces poate oferi un stimul continuu celulelor
Kupffer care perpetueaza inflamatia in boala alcoo-
lica a ficatului [6].

Patologiile ficatului sunt multifactoriale, iar
alcoolul poate avea un rol decisiv in progresarea
cirozei de orice etiologie [10].

Modificarile induse de consumul cronic si in
exces de alcool au consecinte atat la nivelul ficatu-
lui, cat si la nivelul sistemului in ansamblu, creand
conditii favorabile pentru dezvoltarea infectiilor
severe.

Riscul de aparitie al sepsisului la consumatorii
de alcool creste odata cu cresterea severitatii bolii
hepatice si este mai frecvent la pacientii cu ciroza




hepatica. Sepsisul este un raspuns imunologic la un
proces infectios care duce la agravarea bolii hepati-
ce, cauzand disfunctii circulatorii prin hipovolemie,
leziuni ale hepatocitelor induse de ischemie si, nuin
ultimul rand, determinand sindromul de insuficienta
hepatica acuta suprapusa bolii hepatice cronice
(ACLF) si insuficienta multiorganica. in cazul cirozei,
persistenta translocatiei bacteriene sau a infectiilor
bacteriene induce o stare proinflamatoare care
epuizeaza raspunsul imun, favorizand si mai mult
dezvoltarea sepsisului. Acesta devine un motiv de
internare in unitatile de terapie intensiva, cu o rata
de mortalitate de panala 90% [1, 3].

Exista mai multe mecanisme prin care infectia
poate declansa o stare de soc septic si insuficienta
hepatica la un pacient cirotic: scaderea rezistentei
vasculare si a raspunsului la a-adrenoreceptori,
insuficienta suprarenala relativa si de ventricul stang,
disfunctia diastolica [11].

Injuria renala acuta (IRA) apare la aproximativ o
treime dintre pacientii cu ciroza si sepsis, prezentand
un prognostic nefavorabil [11, 12].

Un studiu efectuat in Brazilia a constatat ca la
pacientii cu sindrom de insuficienta hepatica acuta
suprapusa bolii hepatice cronice la consum de alcool
si prezenta infectiei, rata mortalitatii la internare a
fost de 33,9% si 29,7% la cei care au dezvoltat acest
sindrom in timpul spitalizarii [13].

Un alt studiu european a evaluat rolul bacterii-
lor MDR (multi-drog-rezistente) la pacientii cu ACLF,
esantionul de studiu incluzand 883 de pacienti, din
care 32,2% erau infectati, bacteriile MDR fiind iden-
tificate in 37,9% dintre aceste cazuri [14].

Complicatiile asociate pacientilor cu ciroza
hepatica si consum cronic de alcool sunt diverse. Pe-
ritonita bacteriana spontana (PBS) este o complicatie
frecventa si severd, cu o mortalitate de pana la 30%,
provocata de bacterii MDR, ocupa primul loc printre
infectii in intreaga lume. Infectia tractului urinar
(ITU) ocupa locul doi in Europa, in America fiind la
fel de frecventa ca PBS si reprezentand circa 60% din
infectii. Pneumonia este a treia cea mai frecventa
infectie, cu exceptia Asiei, unde ocupa locul doi dupa
PBS [15, 16].

Spectrul infectiilor la acesti pacienti poate fi
divers, bacteriile Gram negative fiind cel mai frec-
vent izolate (59,4%) in PBS, empiemul bacterian
spontan, ITU si bacteriemiea spontana (Escherichia
colisiKlebsiellapneumoniae), iar cele Gram pozitive
(Staphylococcus aureus si Streptococcus viridans) -
in PBS, empiem bacterian spontan, bacteriemiile
spontane, infectiile cutanate si ale tesuturilor moi;
in ITU - Enterococcus faecalis si faecium; in pneu-
monie - Staphylococcus aureus si Streptococcus
pneumoniae. Prevalenta infectiilor cauzate de mi-
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croorganisme multidrog rezistente a fost estimata
la 40,2% in cazurile pacientilor cu infectii cu o
cultura pozitiva [15].

Pacientii cu ciroza si infectii bacteriene clinic
pot prezenta adesea simptome subtile sau pot fi
asimptomatici. Cu toate acestea, chiar si cea mai
mica suspectie de infectie bacteriana necesita un
diagnostic precoce si tratament empiric cu antibio-
tice de spectru larg. Ajustarea adecvatd a dozei este
esentiala pentru a preveni dezvoltarea rezistentei
bacteriene, frecvent intalnita pe parcursul tratamen-
tului, indeosebi in primele zile.

Preventia dezvoltarii infectiilor la pacientii
cirotici este esentiala la nivel primar (prevenirea
infectiei sau recidivei prin vaccinare, alimentatie
echilibrata, utilizarea rationala a inhibitorilor pompei
protonice (IPP), administrarea regulata la varstnici a
beta-blocantelor, statinelor etc.), secundar (bazata
pe prevenirea disfunctiei organice induse deja de
infectie, diagnosticul precoce si tratamentul adec-
vat cu antibiotice cu spectru larg ca imipenem/
cilastatina cu/fara vancomicind; albumina inclusa
in preventia secundara administrata la pacientii cu
PBS previne injuria renala acuta) si tertiar (in cazul
instalarii insuficientei organice — prin substitutie re-
nald, terapie vasopresoare si ventilatie mecanica) [1].

Numarul mare de pacienti cu ciroza hepatica
de diversa etiologie in Republica Moldova, la care
se confirma si consumul de alcool si care dezvolta
destul de frecvent complicatii severe, impune nece-
sitatea realizarii unui studiu clinic complex pentru o
mai buna intelegere a acestei probleme.

Concluzii

Pacientii cu ciroza asociata consumului de alco-
ol prezinta un risc major de dezvoltare a infectiilor,
care contribuie la agravarea evolutiei bolii si la
cresterea ratei de mortalitate. Clinica infectiilor la
persoanele cu ciroza poate fi deseori subtila, de ace-
ea este imperativ necesara o evaluare complexa, apli-
carea masurilor de preventie primara si secundara,
precum si un tratament adecvat si complex. Aceste
abordari reprezinta punctele-cheie pentru reducerea
consecintelor negative grave, imbunatirea calitatii
vietii pacientilor, cresterea ratei de supravietuire,
scaderea frecventei interndrilor si a costurilor su-
plimentare.
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