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Introducere

Hepatopatiile cronice reprezinta o patologie foarte frecventa atat la nivel mondial
cat si la nivel national. La nivel mondial, se estimeaza ca 1,5 miliarde de persoane sufera
de o hepatopatie cronica (1) iar in cazul cirozei hepatice incidenta corelata cu varsta este
de 20.7/100,000, cu o crestere de 13% fata de anul 2000.

In Romania, datele prezentate de Organizatia Mondiala a Sanatitii arata ca
mortalitatea secundara cirozei hepatice este in top 10 pe locul 6 pentru femei si pe locul 4
in cazul barbatilor (5).

Identificarea etiologiei hepatopatiei este un moment crucial in evolutia pacientului
ce poate schimba complet atitudinea terapeutica uneori sub presiunea timpului.

Al doilea plan este reprezentat de evaluarea severitatii hepatopatiei si implicit a
prognosticului. Se incearca evaluarea functiei si a integritatii structurale hepatice si se
estimeaza speranta de viata (7).

In prezent, stadializarea hepatopatiei se face utilizand scoruri ( scorul Child Pugh,
scorul Meld Na, Fibromax) sau teste functionale iar evaluarea gradului de fibroza prin
metode neinvazive cu ajutorul ultrasunetelor sau tehnici invazive cum ar fi biopsia hepatica
(7). Scorurile utilizate in prezent identifica in special prezenta cirozei (stadiul final al bolii
hepatice) (8). Din acest motiv stadiile intermediare, predecesoare instalarii cirozei nu sunt
identificate cu usurinta si astfel pacientii cu hepatopatii cronice au iluzia unei evolutii
stationare pana la instalarea cirozei (2).

Inaintea unei interventii chirurgicale sau radiologice ce ar provoca pierderea unei
fractiuni din volumul hepatic este necesara evaluarea rezervei functionale hepatice din
punct de vedere al functiei hepatice restante post procedurale (9). Segmentele hepatice
indepartate chirurgical provoaca instantaneu o scddere proportionald a functiei hepatice
(10) 1ar procedurile radiologiei interventionale de chemoembolizare a ramurilor arterei
hepatice provoacad de asemenea o pierdere a masei hepatice atat structural si functional
(11). Atat rezectiile chirurgicale cat si embolizarile afecteaza structural rezerva functionala
hepatica si necesita o evaluare pre procedurala temeinica pentru a nu ne afla in situatia in
care parenchimul hepatic restant nu asigura o rezerva functionald hepatica suficientd pentru
mentinerea in continuare a vietii si a nu induce insuficienta hepatica acuta post procedurala
(12). Pentru a evita aceasta situatie se folosesc scoruri, teste functionale, aprecieri

imagistice volumetrice si biopsii hepatice.



Dintre scoruri, scorul Child-Pugh (CTP) este unul dintre cele mai folosite la nivel
global fiind un instrument gandit initial pentru a prezice mortalitatea pacientilor cirotici.
Conceput initial de catre Child si Turcotte in 1964 pentru a selecta pacientii ce ar beneficia
de o interventie chirurgicala pentru decompresia portald. Acest scor imparte pacientii in 3
categorii : A - rezerva hepatica buna, B — functie hepatica moderat diminuata si C —
disfunctie hepatica severa. Acest scor utiliza 5 elemente clinice si de laborator pentru a
evalua pacientii : bilirubina serica, albumina sericd, ascita, tulburari neurologice si statusul
nutritional. Acest scor a fost modificat ulterior de catre Pugh et al., inlocuind statusul
nutritional cu timpul de protrombina (13). In plus au introdus sistemul cu puncte corelat cu
severitatea. Scorul Child-Pugh este folosit pana in prezent cu succes la nivel global de
catre medici de pe toate continentele insa acest scor este, dupa cum am precizat anterior,
gandit pentru pacienti cirotici, folosind elemente de evaluare alese relativ arbitrar. Din
acest motiv este posibil ca scorul CTP s nu reflecte scaderi ale rezervei functionale
hepatice instalate inainte de atingerea stadiului de ciroza al bolii cronice de ficat (14).

Pseudocolinesteraza serica sau butirilcolinesteraza (BCHE) ar putea fi solutia
evaluarii pacientilor cu boli hepatice cronice atét in stadii precirotice cat si cirotice (15).
Aceasta enzima este cunoscuta de comunitatea stiintifica insa nu are notorietatea necesara
utilizarii pe scard larga. Avand o sintezd hepaticd, timp de Tnjumatatire scurt, nivelul
plasmatic nefiind usor de influentat si avand un pret extrem de mic poate fi o solutie pentru
estimarea functiei hepatice si poate fi utild in dezvoltarea unui nou scor pentru stadializarea
bolilor hepatice cronice cu o sensibilitate crescuta in etapele incipiente ale bolii (15).
Acestea sunt motivele pentru care pseudocolinesteraza serica este subiectul acestei

teme de cercetare.

. Partea generala

1. Colinesterazele serice

Descoperite in 1968 de catre Walo Leuzinger et al. de au reusit sa purifice si sa
cristalizeze acetilcolinesteraza din tipari electrici la Universitatea Columbia din New York
(16) colinesterazele serice sunt enzime din clasa hidrolazelor care au rolul de a hidroliza
esteri ai colinei (19). Unii esteri ai colinei au rol de neurotransmitatori, cel mai cunoscut
substrat fiind acetilcolina. Acetilcolina este neurotransmitdtorul sinapsei colinergice (20)
si este hidrolizatd de cétre acetilcolinesteraza (ACHE) in colina si acid acetic.

Acetilcolinesteraza se gaseste in sinapse si in membrana eritrocitelor.



Mai exista un tip de colinesteraza numita butirilcolinesteraza (BCHE) sau
pseudocolinesteraza sau colinesteraza serica ce se gaseste in plasma si este sintetizata de
catre ficat. Diferenta dintre cele 2 tipuri de colinesteraza este afinitatea fiecareia pentru un
anumit substrat. Acetilcolinesteraza hidrolizeaza mai eficient acetilcolina iar
pseudocolinesteraza sau butirilcolinesteraza (BCHE) este mai rapida in hidrolizarea

butirilcolinei (21), (22).

1.1 Pseudocolinesteraza serica

Butyrylcholinesterase (HGNC simbol BCHE; EC 3.1.1.8), denumita alternativ ca
si BChE, BuChE, BuChase, pseudocolinesteraza, colinesteraza plasmatica sau
colinesteraza sericd, este o enzima tip colinesteraza nespecifica sintetizatd in ficat si este
gasitd in plasma. Este codificatd de gena BCHE (19).

Determinarea activitatii BCHE in sdnge poate fi utilizata ca un test al functiei hepatice
avand in vedere ca atat valorile crescute cat si cele scazute au semnificatie patologica (34).
Are un timp de Tnjumatatire de 10-14 zile. Nivelul seric al BCHE este mai scazut in
cazul pacientilor cu boala hepatica avansata. Daca scaderea nivelului plasmatic este mai

mare de 75%, va provoca prelungirea blocadei neuromusculare la administrarea de
succinilcolina (34), (24).

BCHE nu are o functie fiziologica unica ce nu poate fi compensata de alte enzime.
Oamenii si animalele de laborator ce nu au activitate a BCHE sericd sunt sanatosi, fertili si
trdiesc pana la varste Tnaintate (35), (36). Functiile pseudocolinesterazei devin vizibile
cand aceasta interactioneazi cu anumite substante. In cazul oamenilor, cocaina este
detoxificata la un produs farmacologic inactiv in principal de catre BCHE.

BCHE este una dintre esterazele care inactiveaza hormonul stimulant al apetitului
octanoil-ghrelin (38). Faptul ca BCHE ar putea avea un rol in metabolismul lipidelor a fost
observat prin faptul ca soarecii cu deficit de BCHE devin obezi cand sunt hraniti cu o dieta
bogata in grasimi iar cei salbatici nu devin obezi cand li se administreaza aceeasi dieta.
BCHE este studiata ca si agent terapeutic in prevenirea intoxicatiilor cu gaze toxice de

lupta (30). Protectia se face prin inactivarea rapidd a agentului toxic de catre BCHE.

1.2 Variante de pseudocolinesteraza serica

Gena BCHE codifica pseudocolinesteraza (BChE), ce metabolizeaza succinilcolina. Au

fost identificate peste 75 de variante genetice ale BCHE. Variante ale BCHE au fost


https://en.wikipedia.org/wiki/HUGO_Gene_Nomenclature_Committee
https://en.wikipedia.org/wiki/Butyrylcholinesterase#Nomenclature
https://en.wikipedia.org/wiki/Butyrylcholinesterase#Nomenclature

corelate cu deficienta activitatii enzimatice a BCHE ceea ce duce la niveluri mai mari decat
cele asteptate ale succinilcolinei si, prin urmare, prelungirea blocadei neuromusculare.
Pacientii cu aceste variante sunt de obicei asimptomatici pand in momentul in care sunt
expusi la succinilcolind ca si eveniment legat de o interventie chirurgicala. Cea mai
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cunoscutd variantd a BCHE este varianta "atipica” (varianta A) (25).

1.3 Valorile normale ale pseudocolinesterazei serice

Pseudocolinesteraza serica are un nivel normal declarat de laboratoarele comerciale
de analize clinice conform tabelului 1 (23).

Tabel 1 Valori normale ale pseudocolinesterazei serice in prezent

Virsta si sex Valori (U/L)
copii, barbati, femei >40 ani 5320-12920
femei <40 ani, care nu sunt gravide si nu iau

contraceptive orale 4260-11250
femei <40 ani, gravide sau care iau contraceptive orale®> | 3650-9120

Astfel, o valoare intre 3650 si 1290 U/L ar putea sa fie normala insa aceste valori
sunt gandite ca indicator al unei posibile intoxicatii cu insecticide. Screening-ul
preoperator al BCHE este folosit pentru a depista pacientii cu forme atipice ale acestei
enzime, care risca sa prezinte apnee prelungitd dupa administrarea de anestezice de tip
blocante musculare.

Valori scdzute ale BCHE pot apare in cazurile de intoxicatie cu insecticide
organofosforate, hepatita cronica, ciroza, infarct miocardic, infectii acute, in prezenta
fenotipurilor atipice ale acestei enzime (23). In cazul expunerii la steroizi anabolizanti,
carbamati, cimetidind, ciclofosfamida, estrogeni, glucocorticoizi, litiu, neostigmina,
relaxante neuromusculare (ex: pancuronium, succinilcolina), contraceptive orale,
insecticide organofosforate, phenelzine, fenotiazine, fizostigmina, agenti radiologici de
contrast (ex: acid iopanoic), ranitidina, streptokinaza, testosteron.

Valori crescute ale enzimei pot apare 1n perioada de vindecare a unei hepatite acute,
sindrom nefrotic (datorita exagerarii functiilor proteosintetice hepatice) si in tumorile
secretante de colinesteraza.

2. Insuficienta hepatica

Insuficienta hepaticd poate fi privita ca o afectiune acutd ce apare la un pacient fard o
boala hepatica preexistenta si, in acesta situatie , este folosit termenul de insuficientd
hepatica acuta.

O degradare progresiva, cu ritm sustinut sau cu perioade de platou, pe parcursul mai

multor ani a functiilor hepatice reprezinta insuficienta hepatica cronica.



https://www.synevo.ro/ciroza-hepatica-complicatie-hepatice-cronice/

Diagnosticul alterarii functiei hepatice se face utilizand teste de laborator statice” sau
”dinamice” cum ar fi testul de clearance a indocyanine green. Transplantul hepatic rdmane
tratamentul de electie pentru insuficienta hepatica fulminanta, acutad sau subacutd cu
prognostic nefavorabil estimat de criteriile King's College sau Clichy ideal in absenta unei
boli hepatice preexistente si inainte de aparitia complicatiilor extrahepatice (33).

Cercetdri actuale preclinice sugereaza cd moartea celulard programata reprezintd un
mecanism important in patogeneza insuficientei hepatice acute si acute-on-chronic” si
astfel exista posibilitatea unor tratamente medicamentoase antiapoptoza.

3. Metode de evaluare a insuficientei hepatice

Mai multi markeri serici, indici hepatici si sisteme de scoruri au fost propuse pentru
a rezolva aceastd problema si a putea oferi un prognostic. Cele mai utilizate sunt
clasificarea Child-Pugh (CTP) si scorul Model of End-Stage Liver Disease (MELD). in
plus, scoruri matematice care sa combine markeri serici cum ar fi raportul aspartat
aminotransferazd (AST) / alanin aminotransferaza (ALT) ratio (AAR), raportul
AST/trombocite (APRI) si scorul fibrosis-4 (FIB-4) au fost dezvoltate pentru a identifica
prezenta si severitatea bolii cronice hepatice. In plus masuritorile densitatii hepatice prin
transient elastography (TE; Fibroscan) — o tehnologie ce se bazeaza pe masurarea vitezei
unei unde produse de un impuls mecanic — a atras atentia de-a lungul ultimilor ani (43).

Aparitia fibrozei hepatice este un punct de cotiturd in evolutia bolilor hepatice cronice
iar prezenta si severitdtii fibrozei se coreleaza cu prognosticul fard a fi influentata de
etiologie (44).

Biopsia hepatica este in continuare standardul de referintd ce permite evaluarea
detaliatd a localizarii si a gradului de fibroza (45) Cu toate ca aduce informatii extinse si
ramane in continuare o investigatie cheie in hepatologie, dimensiunea specimenului de
biopsie trebuie sa fie destul de lung pentru a fi interpretat de experti si a aduce informatii
credibile.

Tehnicile non-invazive, repetabile si ideal mai ieftine sunt o alternativa in evaluarea
fibrozei. Este important de mentionat ca masurile de diagnostic al fibrozei in hepatopatiile
cronice ar trebui sa aiba o variabilitate mica inter si intraoperator pentru a fi posibila o
comparare a rezultatelor de-a lungul timpului iar fibroza este un proces dinamic si putand
avea si o regresie. Testele non invazive ar trebui sd aiba si capacitatea de prognostic In
afard de evaluarea fibrozei si a complicatiilor acesteia (2).

Testele ce permit evaluarea hepatopatiilor cronice se pot clasifica in:

a) teste serologice ( markeri serici ai fibrozei; variabile de laborator);



b) teste functionale ”dinamice” hepatice ( indocyanine green);

¢) metode ce evalueaza proprietitile fizice ale tesutului hepatic (e.g. liver stiffness;
attenuation; viscosity);

d) metode imagistice ce evalueaza anatomia ficatului si a altor organe. Aceste abordari
pot fi considerate complementare in diverse situatii. Trebuie subliniat ca testele non
invazive, biopsia hepatica si metodele invazive si elementele clinice trebuie integrate
pentru a obtine un diagnostic si o stadializare corecta n hepatopatiile cronice.

4. Limitari in utilizarea scorurilor actuale

Evaluarea afectarii hepatice este un pas important in cazul pacientilor cu hepatopatii
cronice. Cu toate ca biopsia hepatica este investigatia standard pentru stabilirea necro-
inflamatiei si a fibrozei, are limitari ca orice procedura invaziva iar nevoia de repetare
pentru monitorizarea in dinamica a bolii hepatice a dus la dezvoltarea unor teste
noninvazive ca si alternativa la biopsie. Astfel de abordari neinvazive includ elemente
biologice ( biomarkeri serici ) sau fizice ( evaluarea imagistica si a densitatii hepatice).
Oricum testele disponibile in prezent au multe limitari cum ar fi variabilitatea, lipsa
acuratetei. Multe dintre testele curente au fost initial dezvoltate pentru hepatita cronica C si
apoi rafinate pentru NAFLD si apoi rafinate pentru prognosticul bolii cronice de ficat. O
consideratie importantd in ciuda utilizarii din ce 1n ce mai frecvente in practica zilnica este
faptul cd nu sunt proiectate s reflecte dinamica procesului de fibroza , sa diferentieze intre
stadii adiacente de boala, diagnosticul steatohepatitei non alcoolice sau urmareasca
modificari longitudinale ale fibrozei hepatice datoritd evolutiei naturale a bolii sau datorita
interventiilor terapeutice.

Intelegand punctele forte si limitirile ale acestor teste pot fi utilizate judicios in context
clinic ele fiind mai degraba complementare decat un inlocuitor al biopsiei hepatice.

5. Utilitatea colinesterazei in evaluarea insuficientei hepatice

Relatia dintre colinesteraza si insuficienta hepatica este explorata de o multitudine de
cercetatori . Pseudocolinesteraza serica este un marker al functiei hepatice la pacientii
cirotici (35) si nu numai pentru ca este exclusiv sintetizata de catre ficat ca si albumina si
factorii de coagulare si astfel este de asteptat ca nivelul ei sd scada in cazul pacientilor cu
ciroza.

Multiple alte studii au examinat utilitatea BCHE ca si posibil test functional hepatic
static insa concluziile au fost echivoce (98) (29) (99) (100) (101). Majoritatea acestor

studii au examinat pacienti cu tumori hepatice sau icter obstructiv, conditii irelevante astazi



datoritd avansului tehnologic in radiologie. In plus au aparut tehnici noi ce au facut
masurarea nivelului seric al pseudocolinesterazei mult mai simplu de efectuat.

Pacientii cirotici au un nivel mult mai scazut al BCHE comparativ cu pacientii sanatosi.
De asemenea , pacientii cu cirozd decompensatd au un nivel al colinesterazei mai scazut
comparativ cu cei cu ciroza compensata. Chiar si dupa stratificarea pacientilor conform
scorului MELD diferentele au ramas semnificative. Prezenta infectiei sau a sangerarii
variceale nu a afectat rezultatele (102). Nivelurile serice ale pseudocolinesterazei au aratat
o corelare excelenta cu albumina serica si o corelare rezonabila cu bilirubina serica si INR
ceea ce indica faptul ca BCHE este un bun indicator al rezervei functionale hepatice.

Faptul ca nivelul seric al BCHE se coreleaza cu rezerva functionala hepatica a fost
dovedit in variate situatii clinice (103) . De exemplu in colestaza intrahepaticad familiala,
dupa drenajul biliar extern , cresterea nivelului BCHE arata reusita interventiei chirurgicale
(104). Li Q et al au aratat ca in cazul pacientilor cu hepatitad cronica severd, nivelul BCHE
erau foarte scdzute si se corelau cu o mortalitate crescutd. Autorii au sugerat un model de
regresie logistica ce utilizeazd BCHE cu o valoare prognostica superioara MELD (36).
Pentru ca nivelul seric al BCHE aduce informatii substantiale despre rezerva functionald
hepaticd, poate fi utild 1n deciziile de a initia interventii chirurgicale non-hepatice, rezectii
hepatice sau efectuarea suntului transjugular intrahepatic portosistemic (TIPS).

Masurarea nivelului seric al BCHE este o procedura extrem de simpla fata de alte teste
hepatice. Un nou scor ce foloseste pseudocolinesteraza, albumina serica, si bilirubina a fost
propus pentru predictia disfunctiei hepatice postoperatorii la pacientii cardiaci cu disfunctie
hepatica (105). Un model prognostic ce foloseste albumina serica, dimensiunea varicelor si
nivelul seric al BCHE a fost superior scorului Child-Pugh in prezicerea mortalitatii la 1, 3
si 5 ani Intr-o cohorta de pacienti cu ciroza alcoolica (106).

Cu toate ca valorile normale ale BCHE par sa varieze destul de larg, fiecare individ
pare sa isi pastreze valoarea lui normala a BCHE de/a lungul vietii in circumstante normale
(107). Valori scazute ale BCHE in cazul unui pacient cirotic impun urmarirea acestuia si,
daca persista la un nivel scazut, poate fi considerata ca marker de prognostic prost a bolii
hepatice. Imbunititirea nivelului BCHE poate fi interpretata ca raspuns la un tratament
pentru ciroza cum ar fi initierea tratamentului antiviral pentru hepatita B, tratamentul cu
steroizi in hepatita autoimuna sau terapia cu chematori pentru boala Wilson. Urmarirea
pacientilor arata rolul potential al BCHE 1n identificarea acute-on-chronic liver disease.
Decizii foarte importante cum ar fi nevoie de transplant hepatic pot fi luate in urma

monitorizarii acestui parametru.
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Privind in ansamblu contributia acestui test la diagnosticul, monitorizarea si
prognosticul cirozei identifica cateva elemente importante. BCHE este un singur test
biochimic disponibil foarte usor si ieftin. Poate fi repetat ori de cate ori este nevoie. BCHE
are o evolutie similara indiferent de etiologia bolii hepatice (14). In cazul pacientilor
anticoagulati ca si cei cu sindrom Budd Chiari, activitatea de protrombina si implicit INR-
ul sunt inutilizabili in calculul scorurilor. De asemenea 1n cazul pacientilor ce primesc
tratament cu albumina umana pentru ascita refractara sau sindrom hepatorenal tip 2 ,
adevarata functie de sinteza a ficatului este mascata insa poate fi evaluata prin dozarea
BCHE. Astfel poate juca un rol important in evaluarea functiei hepatice in situatiile in care
PT, INR si albumina nu pot fi folosite. Ogunkeye et al au sugerat ca BCHE este un mijloc
de diferentiere intre prezenta unei hepatopatii sau alte patologii in care sunt afectate testele
utilizate Tn evaluarea bolilor hepatice (108). Valorile au tendinta sa scada odata cu
reducerea rezervei functionale hepatice (109). in cazul pacientilor cu insuficienta renala
coexistentd, cand valoarea creatininei serice este elevata, scorul MELD nu poate fi utilizat
pentru a estima severitatea bolii hepatice. Cu toate acestea rolul potential al BCHE
necesita studii extinse inainte de a se trage o concluzie. De asemenea , studii suplimentare
sunt necesare pentru a garanta utilizarea BCHE 1n protocolul de alocare a organelor in
vederea transplantului, in special in situatiile cu scor MELD mic cum ar fi prezenta ascitei
refractare. Dozari seriate in ACLF pot aduce informatii suplimentare privind refacerea
rezervei functionale hepatice. Trebuie insd sa ne amintim ca in plus fatd de insuficienta
hepaticd, niveluri scdzute ale BCHE pot s apara si in anemia cronica, neoplazii,
insuficienta cardiaca, arsuri si radioterapie.

In concluzie, pseudocolinesteraza sericd este un biomarker excelent pentru ciroza
cu o sensibilitate si specificitate bund. Are o bund corelatie cu albumina serica, PT, INR si
scorul MELD.

Pentru ca diferentiaza bine ciroza compensatd de cea decompensata, nivelurile
scazute ale BCHE pot fi considerate un alt marker de prognostic in boala hepatica
avansata. Sunt necesare studii suplimentare pentru a defini locul ei in practica medicala.

2 Contributii personale

6. Ipoteza de lucru si obiectivele generale

Evaluarea prezentei insuficientei hepatice este o necesitate atat in cazul pacientilor cu
hepatopatii cronice, pacienti cu hepatita acute-on-cronic si a pacientilor ce urmeaza sa

efectueze proceduri chirurgicale sau radiologice interventionale ce scad volumul hepatic.
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In stadiile avansate, prezenta insuficientei hepatice este usor de evidentiat prin oricare
dintre testele de laborator statice sau scoruri , teste dinamice sau evaluari ale volumului
hepatic. Prezenta cirozei este o garantie a asocierii concomitente a insuficientei hepatice
insd 1n stadiile incipiente ale insuficientei hepatice sunt necesare teste cu o acuratete mai
mare pentru ca , de multe ori testele statice nu sunt afectate.

Scorurile actuale sunt asocieri de parametrii clinici, ecografici, biochimici, analize de
laborator, estimari fizice ale densitatii hepatice sau invazive — biopsia hepatica.
Hepatopatiile cronice afecteazd disproportionat diversele functii hepatice .

Un nou scor de evaluare a stadiului bolii hepatice cronice mai sensibil este un
instrument ce, estimand mai bine stadiul hepatopatiei, poate creste speranta de viata si
poate ajusta tratamentul sau necesarul potentialelor proceduri necesare.

BCHE este utilizata frecvent in China, ea fiind inclusa in recomandarile de evaluare
a pacientilor cu hepatopatii ale Societatii de Gastroenterologie a PRC (110). Cu toate ca
tarile asiatice utilizeazd acest parametru, in Europa si America nu este utilizata la acelasi
nivel.

Valoarea serica a BCHE ar putea estima gradul insuficientei hepatice din punct de
vedere al capacitatii de sinteza proteica si, daca se confirma, impreuna cu estimarea fizica a
gradului de fibroza al parenchimului hepatic si alti parametrii biochimici ar putea sta la
baza unui nou scor de evaluare a stadiului bolii hepatice.

Stabilirea intervalelor BCHE serice corespunzatoare celor 3 stadii ale cirozei
hepatice stabilite prin scorul Child Pugh pentru un esantion de pacienti caucazieni si apoi
compararea acestor valori cu intervalele identificate de catre Societatea de
Gastroenterologie Chineza pentru a dovedi ca sunt similare este prima ipoteza de
cercetare.

Odata cu aparitia noilor tratamente curative pentru hepatita cronica cu virus hepatic
C ne-au pus Intr-o situatie noud: vindecarea unor pacienti cu o hepatopatie cronica. Acesta
situatie a permis identificarea evolutiei nivelului BCHE finainte si dupa eliminarea
virusului hepatic C si implicit evaluarea evolutiei capacitdtii de sintezd proteica hepatica
dupa vindecare. A doua ipoteza de cercetare este cresterea nivelului BCHE dupa
eliminarea virusului hepatic C si implicit cresterea rezervei functionale hepatice dupa
vindecare.

A treia ipoteza de cercetare este dovedirea cresterii nivelului BCHE dupa
efectuarea unui transplant hepatic la un pacient cu ciroza hepatica. Teoretic valoarea

BCHE dupa transplant ar trebui sa se normalizeze.
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A patra ipoteza de lucru este dovedirea caracterului predictiv nivelului
pseudocolinesterazei serice asupra capacitdtii de estimare a supravietuirii a nivelului
colinesterazei serice. Cu cat nivelul seric al pseudocolinesterazei este mai inalt cu atat este
mai mare speranta de viatd

In aceasta lucrare am incercat rezolvarea acestor ipoteze de lucru insi subiectul
poate avea multiple valente de cercetare putand fi folositor si in evaluarea eficientei
terapeutice a unor medicamente sau suplimente.

Obiectivul stiintific al acestei teze reprezinta dozarea nivelului seric al
pseudocolinesterazei serice la un esantion cat mai mare de pacienti cu hepatopatii cronice
si apoi monitorizarea nivelului acesteia de-a lungul anilor pentru a identifica patternuri de
evolutie, posibilitatea de influentare prin metode farmacologice si evaluarea capacitatii de
estimare a supravietuire a nivelului seric al BCHE.

Am identificat 463 de pacienti caucazieni, 276 femei (59,61%) si 187 barbati
(40,3%) cu diverse patologii hepatice.

DISTRIBUTIA PE SEXE A LOTULUI

Barbati
40%

Femei
60%

Figurd 1 Distributia pe sexe a lotului

Varsta medie la intrarea in studiu a pacientilor inclusi in lot este de 58 ani (minim 21 ani,
maxim 87 ani) iar pentru femei este de 58,97 ani SD 12, minim 21 ani, maxim 81ani iar

pentru barbati varsta medie este de 55,56 ani SD 13,99, minim 24 ani, maxim 87 ani .
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Figurd 2 Interval plots / Viérsta pacientilor la screening comparata pe sexe

Din punct de vedere al stadializarii bolii hepatice cronice, cei 463 de pacienti se
incadreaza in categoriile scorului Child-Pugh (CTP) dupa cum urmeaza: Child A 356
pacienti, Child B 63 de pacienti iar Child C 44 pacienti ( Tabel 2, Figura 3).

Descrierea lotului conform stadiului CTP
Valid Cumulative
Percent Percent

Child Frequency Percent

A 356 76.89 76.89 76.89
B 63 13.61 13.61 90.50 300 -
C 44 9.50 9.50 100.00
£ 200 -
8
Total 463 100.00 100 4
0

Tabel 2 Distributia lotului dupd scorul CTP , ! !

Figurd 3 Distributia lotului conform stadiului CTP
Am inceput prin dozarea nivelului BCHE seric la pacienti cu diverse patologii

hepatice si am obtinut baza de date de 463 pacienti cu dozdri BCHE cel putin anual nivelul
BCHE in vederea obtinerii unor curbe de evolutie de-a lungul timpului.

Pentru pacientii din fiecare clasd CTP dozérile pseudocolinesterazei au o tendinta
descrescatoare. Astfel pentru clasa Child A valoare medie a BCHE este 874842195, pentru
Child B 499741481 iar pentru Child C 2675+1372 (Tabel 3). Aceasta scadere progresiva a
valorii BCHE sugereaza ca nivelul BCHE se poate corela cu gravitatea hepatopatiei si pare

sa fie In concordanta cu studiile anterioare.
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Statistica descriptiva

BCHE
A B C
Valid 356 63 44
Missing 0 0 0
Mean 8748.11 4997.00 2675.23
Std. Deviation 2195.84 1481.50 1372.16
Minimum 3220.00 2054.00 980.00
Maximum 21197.00 9847.00 8416.00

Tabel 3 Valorile pseudocolinesterazei (BCHE) pentru stadiile CTP

7. Studiul 1- Corelatii intre valoarea pseudocolinesterazei serice si scorurile Child-Pugh si
MELD-Na

7.1 Introducere (ipoteza de lucru si obiective specifice)

Pentru a determina gradul de insuficienta hepaticd la pacientii cirotici folosim teste
functionale hepatice. Aceste teste pot fi influentate si de alte afectiuni. In contrast cu aceste
teste, pseudocolinesteraza serica are valori serice scazute in insuficienta hepatica.

Rolul acestui studiu este de a stabili daca exista o corelatie intre nivelul BCHE si nivelul
insuficientei hepatice.

Proteinele sintetizate de catre ficat sunt reprezentate de catre ceruloplasmina, albumina
sericd, alfal-antitripsind, feritind, lipoproteine si factori de coagulare. Aceste proteine sunt
sintetizate de catre ficat dar nivelurile serice pot fi influentate de alte patologii.
Pseudocolinesteraza serica este de asemenea sintetizatd de catre ficat si apoi eliberatd in

fluxul sangvin (5).

7.2 Pacienti si Metoda

Pacienti. Am selectat 70 de pacienti (28 barbati si 42 femei) internati in Institutul Clinic
Fundeni , Bucuresti , Romania, intre 2017 si 2018 si au fost inclusi in studiu. Criteriile de
includere au fost: diagnostic de ciroza hepatica ( bazat pe examen clinic sau ultrasonografie
abdominala sau elastografie sau date histologice). Criteriile de excludere au fost tratamente
recente cu transfuzii de sange sau plasma in ultima lunad nainte de inrolare, suspiciunea
clinica de sangerare variceald recenta, diagnostic cunoscut de hepatocarcinom sau istoric
personal de transplant hepatic. Am obtinut consimtamant informat.

Masurarea markerilor serici. Probele de sange au fost prelevate cu minima staza. Serul
a fost obtinut prin centrifugarea Tn maximum o ord de la recoltare. Albumina serica,

bilirubind totala, creatinina serica, Na seric, ALAT, INR si hemoleucograma completa au
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fost efectuate. Activitatea colinesterazei serice a fost determinatd printr-o metoda
chemoluminescenta cu un analizor Cobas €601 Roche in 2 ore de la centrifugarea probei..
Analiza statistica. Analiza statisticd si managementul bazei de date a fost efectuat
utilizand JASP 0.16.3 Software for Windows11. Rezultatele descriptive au fost prezentate
ca si medie + deviatie standard (SD) sau numar (procentaj) de pacienti. Am folosit multiple
comparatii pentru testul ANOVA si au fost comparate cu media datelor. Am aplicat The
Pearson correction test pentru compararea colinesterazei serice , albuminei serice si timpul
de protrombind (INR). Testele au fost bidirectionale si s-a considerat cd P<0,05 indicd o

diferentd semnificativa statistic

7.3 Rezultate

Caracteristicile pacientilor. Un total de 70 de pacienti cu varsta medie de 66.47+10.41 ani
au fost selectati. 28 de pacienti au fost barbati cu varsta medie de 63,64+12,74 ani si 42 de
pacienti au fost femei cu varsta medie de 68.35+8,15 ani.

In Child-Pugh clasi A au fost 43 patients (61,42%), in clasd B 13 patients (18,57%) si in
clasa C 14 patients (20%) (Table 9).

Pseudocolinesteraza serica in grupele Child-Pugh. Rezultatele au indicat ca nivelul
BCHE tind sa scada semnificativ la trecerea de la un grad la altul: Child A
(8055.465+1709.092U/1), Child B (5415.769+1109.270 U/1) si Child C (2543.643+838.512
U/l) (Table 4). Diferenta dintre media BCHE in grupurile Child A, B si C a fost
semnificativa statistic, ca si diferenta dintre valorile mediilor pentru grupurilor Child B si
C (Figura 4).

9000
8000 — }
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5000 — }
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3000
2000 -~ E

Cholinesterase activity

| | |
A B C

Child-Pugh Class

Figura 4 Activitate pseudocolinesteraza
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Corelatii intre colinesteraza serica, albumina si INR. Colinesteraza serica se coreleaza
pozitiv cu albumina (r=0.633, P<0.001) si se coreleaza negativ cu INR (r=-0.404, P<0.001)
in cazul acestor pacienti. Acest aspect confirma ca aceste substante au fost sintetizate de
catre ficat iar scdderea lor in ser in cazul insuficientei hepatice confirma scaderea sintezei
hepatice. Colinesteraza si INR (r=-0.404, p=0.001) au o corelatie negativa puternica.
Albumina si INR (r=0.782, p=0.001) au o corelatie pozitiva puternica.
Corelatii intre pseudocolinesteraza serica, scorul Child-Pugh si scorul MELD-Na.
Pseudocolinesteraza sericd si scorul Child-Pugh au o corelatie negativa, puternica (r=-0.696,
p=0.001). Pseudocolinesteraza si scorul MELD-Na (r=-0.548, p=0.001) au aceeasi corelatie
negativa, puternica. Intre scorul Child-Pugh si scorul MELD-Na (r=-0.783, p=0.001) exista
o corelatie pozitiva puternica ce valideaza datele .
Pseudocolinesteraza serica grupata conform scorului Child-Pugh pentru pacientii cu
virus hepatic C. Am selectat 52 de pacienti cu infectie cu virus hepatic C si i-am Tmpartit
in grupuri A, B si C, conform scorului Child-Pugh. Rezultatele indica ca nivelul
colinesterazei serice are o tendinta de descrestere semnificativa in cele 3 grupuri: Child A
(8237.541+1572.758U/1), Child B (5390.111+1167.291 U/1) si Child C
(2702.667+1011.552 U/1) (Tabel 14), similar cu rezultatele din grupul intreg. Diferenta
dintre media activitatii colinesterazei serice in grupurile Child A, B and C a fost
semnificativa statistic, ca si diferenta dintre valorile medii ale grupurilor Child B si C.
Valorile sun similare cu valorile obtinute pentru intregul grup.
7.4 Discutie

In grupul Child A, valoarea colinesterazei serice a fost 8055.46U/l cu o SD de
1709.09U/1, in grupul Child B valoarea medie a colinesterazei serice a fost 5415.76U/1 cu o
SD de 1109.27 iar in grupul Child C valoarea medie a colinesterazei serice a fost 2543.64U/1
cu o SD de 838.51U/1. Rezultatele obtinute sunt similare cu datele publicate de Gu si Zhong
(26). Datele lor au aratat ca nivelurile colinesterazei serice pentru fiecare grup Child/Pugh
au fost: Child A (5978+535U/1), Child B (3957+454U/1) si Child C (2267+332U/1). Scorul
Child-Pugh este calculat din cinci parametri clinici caracteristici ai bolii hepatice. Doi
parametri, ascita si encefalopatia, au un caracter subiectiv (118). Ciroza hepaticd este
stratificata in 3 clase Child-Pugh A, B si C, utilizand scorul mentionat anterior. Colinesteraza
sericd comparatd cu scorul Child -Pugh, are avantajul ca este mai usor de obtinut ( este un
singur test biochimic serologic), mai obiectiv in evaluarea rezervei functionale hepatice si

are un cost foarte mic.
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Sinteza proteica este efectuatd eminamente de catre ficat. Colinesteraza serica,
alumina serica si factorii de coagulare sunt sintetizati de catre ficat si apoi eliberati de catre
acesta in fluxul sanguin. Astfel, testele functionale hepatice ce includ albumina,
colinesteraza si timpul de protrombind (INR) sau dovedit utile in estimarea rezervei
functionale hepatice la un pacient cu ciroza hepatica. Colinesteraza sericd se coreleaza
pozitiv cu albumina si negativ cu INR, confirmand astfel faptul cd aceste proteine sunt
produse de cétre ficat si reduse in disfunctia hepatica secundar sintezei proteice diminuate.

In cazul pacientilor cu boala hepatici decompensati (Grade B and C of Child-Pugh
score), albumina si transfuziile sanguine sunt utilizate ca si tratament standard, ceea ce poate
sa modifice valorile sanguine ale acestor parametri utilizati pentru calculul scorului Child-
Pugh score (46). Daca este necesara o interventie chirurgicald, riscul calculat cu scorul
Child-Pugh poate fi incorect in cazul pacientilor tratati cu transfuzii de albumind sau plasma
sau factori de coagulare. (119). In studiul lor, Gu si Zhong (26) au demonstrat ca trei pacienti
cirotici (doi cu Child B si unul cu Child A) au dezvoltat encefalopatie dupd interventia
chirurgicala de deconectare porto-azygos, cu niveluri ale colinesterazei sub 2000U/1. (33)
Astfel, acesti autori au sugerat cd pacientii cirotici cu valoarea colinesterazei <2000U/1 pot
avea un risc ridicat de insuficientd hepaticd, daca necesita interventii chirurgicale.

Astfel, combinatia dintre scorul Child-Pugh nivelul colinesterazei serice poate fi mai
obiectiva si mai corectd Tn evaluarea rezervei functionale hepatice a pacientilor cirotici si
poate fi utila pentru chirurgi in decizia de temporizare a interventiei chirurgicale sau pentru

gastroenterologi in ajustarea in consecinta a intensitatii tratamentelor hepatice.

7.5 Concluzii

Studiul nostru demonstreaza cd severitatea disfunctiei celulelor hepatice se coreleazd cu
valoarea BCHE si poate estima rezerva functionald hepatica a pacientilor cirotici. Comparata
cu scorurile actuale (scorul Child-Pugh si scorul MELD-Na), colinesteraza serica este un test
mai putin complex, mai ieftin, mai usor de obtinut, disponibil in toate unitatile de primiri
urgente si nu este influentat de tratamentele pentru boala hepatica decompensata.
Combinatia dintre colinesterazd si scorul Child-Pugh sau scorul MELD-Na poate fi mai
obiectiva si mai sensibild in evaluarea rezervei functionale hepatice in cazul pacientilor

cirotici, insa sunt necesare mai multe studii.
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8. Studiul 2 - Variatia nivelului pseudocolinesterazei colinesterazei serice in cursul
tratamentului cu antivirale directe pentru hepatita cronicé cu virus C

8.1 Introducere
Introducerea noilor tratamente pentru infectia cronica cu virus hepatic C ne aduce Intr-o

situatie noua in care multe variabile sunt deocamdat necunoscute. in Romania sunt tratati
mii de pacienti cu infectie cronica cu virus hepatic C cu noile tratamente.

Pe un lot de 50 de pacienti am dozat valoarea BCHE 1nainte de initierea tratamentului
DAA si la sfarsitul tratamentului cu DAA. Toti pacientii au avut viremie nedetectabild la
finalul tratamentului.

8.2 Pacienti si metode

Pacienti. In total, 50 de pacienti cu hepatiti cronici cu virus C internati in sectia Medicina
interna 2 a Institutului Clinic Fundeni Bucuresti, Romania, in perioada Tun 2017- Tun2018.
Criteriile de includere au fost stabilite de Casa Nationala de Sandtate pentru programul de
tratament al hepatitei cronice cu virus C. Astfel au fost inclusi pacientii cu viremie
pozitiva, scor Child-Pugh A, Fibromax F3 sau F4, fara istoric de neoplazii hepatice, fara
hepatita VHB sau HIV. Criteriile de excludere au fost boala hepatica decompensata si
prezenta neoplaziilor.

Masurarea markerilor serici. Probele de sange au fost colectate cu minima venostaza.
Serul a fost obtinut prin centrifugarea vaccutainerelor in maximum 60min de la recoltare.
Butirilcolinesteraza serica, ARN-VHC si Fibromax au fost dozate in laborator extern
agreat CNAS — Regina Maria Bucuresti .

Analiza statistica. Managementul bazei de date si analiza statistica au fost efectuate
utilizand programul SPSS ver.23, Chicago, USA. Rezultatele descriptive au fost exprimate

ca medie + deviatie standard (SD) sau ca numar sau procenta;.

8.3 Rezultate
Caracteristicile pacientilor.

Esantionul este format din 50 de pacienti, 13 barbati si 37 de femei , varsta medie
de 62,5+ 8,48 ani cunoscuti cu hepatita cronica cu virus C..

Dupa includere pacientii au fost tratati cu ombitasvir, paritaprevir, ritonavir si
dasabuvir pentru 12 sdptamani. La sfarsitul celor 12 saptdmani au fost reevaluati clinic,
ecografic si biologic. Toti pacientii au avut viremie ARN-VHC nedetectabila la sfarsitul
tratamentului si la 12 sdptamani de la finalizarea tratamentului fiind Tncadrati ca raspuns
viral sustinut. Colinesteraza serica a avut o valoare medie de 7304+2223,37 U/l inainte de

tratament si, dupd 12 sdptamani de tratament, are o valoare medie de 6792+2063U/1 iar
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transaminazele au o evolutie favorabild inregistrand o scadere in cazul ASAT de la 76UI/1
la 24,63ui/l iar ALAT de la 62ui/l la 24,6Ul/l, ambele valori incadrandu-se in valori
fiziologice dupa tratament. In cazul bilirubinei totale, creatininei serice, albuminei serice,
timpului de protrombina, si sodiului seric valorile sunt stationare. Viremia ARN-VHC a

scazut de la 0 medie de 1095696UI la nedetectabil.

8.4 Concluzii.

Rezultatele studiului au ardtat o usoara scadere a valorii medii a colinesterazei
serice dupa tratamentul cu antivirale cu actiune directd de la 7304 U/l la 6792 U/I. Ambele
valori se Incadreaza in estimarea facutd de Gu si Zhong pentru stadiul Child A de
5368.04+1657.32 U/I (YB, 2010).

Atat valoarea initiald a BCHE, cat si valoarea medie obtinuta dupa confirmarea
raspunsului viral sustinut aratd o mentinere a scorului Child-Pugh in stadiul A. Nu am
identificat nici o crestere a nivelului BCHE si nici o scaderea semnificativa a acesteia dupa
confirmarea obtinerii raspunsului viral sustinut secundar tratamentului infectiei cronice cu
virus hepatic C cu antivirale cu actiune directa.

Avand 1n vedere cd a fost demonstrat anterior cd nivelul BCHE se coreleaza cu
rezerva functionala hepatica, practic cu masa de hepatocite functionale, putem afirma ca nu
existd variatii ale acesteia dupa eliminarea virusului hepatic C din hepatocite.

Aceasta lipsa a variatiei nivelulut BCHE infirma ipoteza unei imbunatatiri a
rezervei functionale a ficatului dupa eliminarea infectiei cu virus hepatic C. Este necesara
monitorizarea pe termen lung a acestor pacienti.

Ceilalti parametrii monitorizati indica un beneficiu doar in cazul transaminazelor ce
se normalizeaza, restul parametrilor avand o evolutie stationara.

Astfel se observa oprirea procesului de hepatocitoliza in urma eliminarii virusului C

hepatic.

9. Studiul 3 - Prezentare de caz Variatia Pseudocolinesterazei serice nainte si dupa
transplantul hepatic
9.1 Introducere

Transplantul hepatic este ultima optiune terapeutica pentru pacientii cu boala
hepatici terminala. In cazul transplantului hepatic, o crestere a nivelului activitatii
colinesterazei serice poate confirma valoarea clinica a acestei analize.

Am urmdrit un pacient internat in Institutul Clinic Fundeni, sectia Medicina interna

2. Acest pacient cu ciroza toxic-nutritionala Child C a primit un transplant cu ficat intreg
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de la un pacient decedat. Am obtinut consimtdmantul informat si am efectuat examenul

clinic, ultrasonografie abdominald, teste de laborator si dozarea colinesterazei serice in

sectia noastra. Transplantul hepatic a fost efectuat tot in spitalul nostru. Am obtinut probe

de sdnge pentru testele de laborator inainte si dupd transplantul hepatic. Postprocedural am

urmarit pacientul timp de cinci ani si am repetat analizele de sange si colinesteraza serica.

9.2 Prezentarea cazului

Am selectat un pacient barbat cu boala hepatica terminala de etiologie toxic-nutritionala ce

a primit un transplant hepatic intreg de la un donator decedat. Pacientul avea varsta de 60

de ani la momentul transplantului. Examenul fizic a identificat icter sclerotegumentar ,

ficat de consistenta cirotica, splenomegalie si encefalopatie gradul 3. Testele de sange au

identificat anemie moderata si trombocitopenie, prelungirea timpilor testelor de coagulare,

albumina serica scazutd, usoara hepatocitoliza si scorurile Child-Pugh si MELD-Na cu

valori compatibile cu insuficientd hepatica severa. Toti parametri indicau boala hepatica

terminald si indicatia urgenta de transplant hepatic. Valoarea colinesterazei serice inainte

de transplant a fost foarte scazuta , cu o valoare de 2700 U/L (Tabel 4).

Parameter Before liver transplant After liver transplant
Age (years) 60,00 65,00
Cholinesterase BCHE (U/L) | 2700,00 7634,00
Hb (g/dL) 10,10 14,50
Leu (x1073/uL) 4,60 4,58

PIt (x1073/uL) 51,00 90,00
AP (%) 36,00 69,00
INR 2,14 1,28
Fibrinogen (mg/dL) 194,00 351,00
Albumin (g/L) 2,40 4,49
ALAT (U/L) 63,00 47,00
ASAT (U/L) 105,00 40,00
Total Bilirubin (mg/dL) 10,10 0,90
Direct bilirubin (mg/dL) 9,30 0,30
GGT (U/L) 36,00 7,00
FA (U/L) 141,00 52,90
Creatinine (mg/dL) 1,27 1,25

Na serum (mmol/L) 133,00 145,91
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Encefalopaty grade 3,00 0,00

Ascites ((ultrasound) Absent absent
Child-Pugh score 12 pts ( Child C) 5 pts ( Child A)
Meld-Na Score 28 pts 11 pts

Tabel 4 Caracteristicile pacientului
Transplantul hepatic a fost efectuat si pacientul a supravietuit interventiei

chirurgicale. Am monitorizat pacientul si dupa cinci ani a fost reevaluat folosind aceleasi
proceduri (Tabel 4).
9.3 Discutie

Transplantul hepatic a avut un efect pozitiv asupra functiei hepatice si asupra
nivelului BCHE. Scorul Child-Pugh a scazut de la 12 pct. (Child C class) la 5 pct. (clasa
Child A) iar scorul MELD-Na a scazut de la 28 pct. la 11 pct. Aceste scoruri au aratat ca
functia hepaticd a devenit normald dupa transplant (Tabel 4).

Pseudocolinesteraza serica a crescut de la 2700 U/L la 7634 U/L si astfel valoarea
colinesterazei serice (BCHE) dupa transplantul hepatic este in zona normalului.

Aceastd evolutie a scorurilor este in concordanta cu ipoteza ca transplantul hepatic
va creste valoarea colinesterazei serice. De asemenea am observat imbunatatiri si in cazul
albuminei serice, INR, activitatea protrombinei, hemoglobinei, fibrinogenului,
transaminazelor, bilirubinei totale si a nivelului Na seric.

Normalizarea rezervei functionale hepatice a determinat Tmbunatatirea tuturor
acestor parametri.

9.4 Concluzie

Acest studiu demonstreaza valoarea cresterii activitatii colinesterazei serice dupa
transplantul hepatic. Imbunatitirile scorurilor Child-Pugh si Meld-Na confirma faptul ci
rezerva functionald hepaticd a crescut dupa transplantul hepatic.

Noul ficat este responsabil de cresterea rezervei functionale hepatice.
Pseudocolinesteraza serica poate fi un instrument util in evaluarea rezervei functionale

hepatice Tnainte si dupa transplantul hepatic.

10. Studiul 4 : Relatia dintre pseudocolinesteraza serica si supravietuire
10.1 Introducere
De-a lungul vietii unui pacient cirotic nivelul BCHE are o evolutie descendenta.

Nivelurile sunt mari la pacientii cu functie hepaticd normald. Cu trecerea timpului valoarea
BCHE scade progresiv pe masura ce pacientul devine cirotic in stadiul Child-Pugh A, apoi

Child-Pugh B apoi Child Pugh C. Asa cum am aratat anterior, daca valoarea BCHE scade
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sub 2000ui , riscul de deces perioperator este extrem de ridicat. In plus pacientii cu o
valoare mai mica de 6000ui au un risc mult mai mare de deces fata de cei cu o valoare
peste 6000ui.

Contempland aceste date se poate pune urmatoare intrebare: valoarea BCHE este
predictiva asupra sperantei de viatd a unui pacient cirotic?

Daca da, atunci valoarea BCHE ar putea fi extrem de utila ca element prognostic al
supravietuirii generale a unui pacient cirotic si nu numai pentru estimarea mortalitatii
perioperatorii.

O valoare a BCHE ar putea incadra pacientul intr-o curba de evolutie asteptata,
normala sau anormald. O degradare mai rapida sau mai lenta a valorilor

pseudocolinesterazei ar putea aduce informatii suplimentare.

10.2 Pacienti si metoda
Am selectat pentru studiul de fatda 405 pacienti cu un total de 1188 dozari ale

butirilcolinesterazei (BChE). Caracteristicile demografice si clinice ale pacientilor la
inrolare includ varsta, sexul, etiologia bolii hepatice si gradul de fibroza hepatica. Un sumar

al acestor caracteristici este prezentat in Tabelul 5.

Caracteristicile pacientilor la inrolare N =405!
Virsta 60 (51, 67)
Sex (masculin) 156 (39%)
Etiologie?

TN 35 (8.6%)
VHB 90 (22%)
VHC 280 (69%)
Clasificare Child-Pugh
Clasa A 307 (76%)
Clasa B 57 (14%)
Clasa C 41 (10%)
Gradul de fibroza
FO-1 105 (26%)
F2 100 (25%)
F3 142 (35%)
F4 58 (14%)

!Statisticile raportate: Mediana (IQR); n (%)
2Abrevieri: TN, toxic-nutritional (alcoolic); VHB, hepatita cronicd cu virus B;  VHC,

hepatita cronica cu virus C.

Tabel 5 Caracteristicile pacientilor la inrolare

In medie, pacientii au avut 2 - 3 dozdri ale colinesterazei serice, cu un minim si maxim
de [1, 6] dozari. Durata maxima a perioadei de urmarire a fost de 4 ani (48 de luni), la
sfarsitul acesteia 367 de pacienti rimanand fara eveniment (adicd deces), iar 38 (9,4%) sunt
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decedati. Supravietuirea globala a fost de 74,41% (I 95%, 84,77% — 65,31%) la incheierea
studiului.

Py

Evolutia Kaplan-Meier a probabilitatii globale de supravietuire este ilustratd in
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Figura 5 Curba Kaplan-Meier de estimare a supravietuirii globale impreuna cu

95% 1Ii . Abrevieri: I1, Interval de Incredere.

O prima analiza exploratorie a datelor arata ca, la momentul inrolarii, nivelurile BChE
in grupul pacientilor decedati sunt semnificativ mai scazute (p < 0,001) decat valorile
pacientilor din grupul fara eveniment. Figura 6 prezinta distributiile biomarkerilor in ambele
grupuri impreund cu valoarea p a diferentei lor statistice, calculatd conform testul Mann-

Whitney U.

p < 0.001
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Figurd 6 Nivelurile BChE la inrolare pentru pacientii cenzurati si
respectiv, decedati.

In mod similar, probabilitatile de supravietuire pentru pacientii cu un nivel BChE mai mic
de 6000 U/mL la prima dozare sunt semnificativ mai scazute fata de cele ale pacientilor cu
doziri peste nivelul mentionat. In figura 22, analiza Kaplan-Meier si testele log-rank arata
diferente semnificative (p <0,0001) intre cele 2 curbe de supravietuire.
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Figurd 8 Relatia dintre nivelul BChE la inrolare si prognosticul de supravietuire.

Explorarea grafica a traiectoriilor BChE 1in timp arata ca tendintele de evolutie ale
markerului la nceputul si, posibil, si la sfarsitul perioadei de monitorizare difera intre
pacientii cu niveluri BChE la inrolare 1nalte si cei cu niveluri scazute. Aceste constatari
sugereaza faptul ca ar putea exista o legiturd intre dinamica biomarkerului in timp si

probabilitatea de supravietuire a pacientilor.

BChE (U/mL)
Etiologie
Media Dev.Std. Mediana IQR
TN 4622.11 2674.78 4517.0 3203.00
VHB 9112.04 2834.37 8919.0 2867.00
VHC 7429.50 2620.99 7613.5 3757.25

Tabel 6 Caracteristici ale nivelelor BChE (U/mL) in functie de etiologia hepaticd.

Curbele Kaplan-Meier si testele log-rank demonstreaza existenta unor diferente
semnificative (p <0,0001) intre probabilititile de supravietuire ale pacientilor cu diferite
etiologii hepatice.

Rata de supravietuire a pacientilor din grupul TN a fost de 29,53% (IT 95%, 14,2% —
61,2%), pentru cei din grupul cu VHC a fost de 78,49% (Ii 95%, 68,5% — 89,9%)), iar pentru
pacientii cu VHB a fost 100 %.

Timpul mediu de supravietuire a fost de 32,3 [7,7, - ) luni in grupul TN. Pentru celelalte
grupuri, rata de supravietuire nu a scizut niciodata sub 50%, prin urmare, timpul mediu de

supravietuire nu poate fi specificat.
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Figurd 9 Curbele Kaplan-Meier de supravietuire si If 95%, in functie de etiologia hepaticd .

Lucrarea de fatd isi propune sa descrie evolutia in timp a biomarkerului BChE in
functie de etiologia bolii hepatice si s studieze asocierea acesteia cu riscul mortalitatii

pacientilor.

10.3 Rezultate
O analiza a nivelului mediu al BCHE 1n functie de varsta pacientilor din studiul acesta,

impartit pe decenii, aratd o scadere progresiva. De la o decada la alta pseudocolinesteraza
serica scade in medie cu 629 U/mL / decada. Iar valoarea medie a BCHE in decada 80-90
ani este de 5591U/mL , apropiatd de nivelul de la care s-a observat o mortalitate crescuta de
6000U/mL.

Analiza statisticd a curbei BCHE arati ci sciderea cu o unitate a nivelului VBChE
creste cu 4% riscul de deces. Revenind la termenii originali ai scalei de masurare a BChE,
vom spune, de exemplu, cd asteptam o crestere cu 4% a riscului de deces la o scadere de
aproximativ 80 U/mL a nivelul BChE cand acesta este in jur de 1500 U/mL si, respectiv, la
o scadere de aproximativ 250 U/mL cand nivelul BChE este in jur de 15 000 U/mL.

Lotul studiat cuprinde si 46 de pacienti decedati format din 21 femei cu varsta medie
de 66,43ani si 24 de barbati cu varsta medie de 66,83 ani.

Acest lot de pacienti au avut valori medii ale BCHE de 6687,93U/mL pentru cei din
grupul Child-Pugh A, 3477,18 U/mL pentru cei din grupul Child-Pugh B si 2634,47U/mL
pentru cei Child-Pugh C (tabel).
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Tabel 7 - Valoarea medie a pseudocolinesterazei serice a pacientilor decedati grupate conform scorului Child-Pugh

BCHE value
A B C
Valid 15 11 19
Missing 8] 0 0
Mean 6687.93 3477.18 2634 .47
Std. Deviation 2472.47 979.69 1228.31
Minimum 2237.00 2054 .00 980.00
Maximum 9856.00 5425.00 5398.00

Valorile BCHE se incadreaza in tendinta de scadere progresiva odata cu scorul Child-
Pugh de la A spre C, ca si lotul general.

Daca se grupeaza subgrupul pacientilor decedati in functie de gradul de fibroza
hepaticd obtinut prin elastografie Fibroscan se observa ca nu este o corelatie ideald. Pentru
Pacientii cu grad de fibroza hepaticd FO-1 valoarea medie a BCHE a fost de 5507,0 U/mL,
pentru F2 valoarea BCHE a fost 7225,0U/mL, pentru F3 valoarea BCHE a fost
4720,71U/mL iar pentru cei cu grad mare de fibrozd hepaticd F4 valoare BCHE a fost
3236,04 U/mL. Exista o tendintd de scadere a mediei BCHE de la F2 catre F4 insa valoarea
medie a BCHE Ila cei cu fibroza FO-1 este mai mica decat a celor cu fibroza hepatica F2.
Acest lucru poate fi explicat si de faptul ca a fost un singur pacient decedat in grupa de
fibroza hepaticd F1 sau de faptul ca, la pacientii cu stadii incipiente de fibroza, rezerva

functionala hepatica nu se coreleaza cu fibroza hepatica.

Tabel 8 - Valoarea pseudocolinesterazei serice in functie de gradul de fibrozd hepaticd al pacientilor cu hepatopatii
decedati

BCHE value
F1 F2 F3 F4
Valid 1 5 14 25
Missing 0 0 0 0
Mean 5507.00 7225.00 4720.71 3236.04
Std. Deviation NaN 3899.35 2427 .52 1521.86
Minimum 5507.00 980.00 1197.00 1127.00
Maximum 5507.00 9856.00 9560.00 7319.00

Din observatiile de pand in acest moment consider ca se poate stabili o clasificare a
insuficientei hepatice / rezervei functionale hepatice , independentd de fibroza hepatica sau
de alti parametri, cu 4 stadii de insuficienta hepatica tabel. Stadiul LO reprezintd pacientul
sandtos, cu o functie hepatica normala si cu o rezerva functionald normald. Valoarea BCHE
in acest stadiu este peste 6000U/mL si este in concordanta cu valorile normale actuale ale
BCHE (vezi Tabel 2). In stadiul L1 pacientii au insuficientd hepatici usoara iar valoarea

BCHE este intre 4500 si 6000U/mL si corespunde stadiului Child-Pugh A. In stadiul L2 —
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insuficienta hepatica moderatd , valoarea BCHE este cuprinsad intre 2500 si 4499U/mL si
corespunde stadiului Child-Pugh B. In stadiul L3 — insuficienta hepatica severa — valoarea

pseudocolinesterazei este sub 2500U/mL si corespunde stadiului Child-Pugh C.

Tabel 9 - Propunere Stadii insuficientd hepaticd corespunzdtoare nivelului pseudocolinesterazei serice

Stadiu | Interpretare Valoare BCHE

LO Rezerva functionala hepatica normala Peste 6000 U/mL

L1 Rezerva functionala hepatica scazuta usor 4500 — 6000 U/mL

L2 Rezerva functionala hepatica scazutd moderat | 2500 — 4499 U/mL

L3 Rezerva functionala hepatica scazuta sever Sub 2500 U/mL

BCHE value
LO L1 L2 L3

Valid 8 9 18 10
Missing 0 0 0 0
Mean 8488.38 5289.89 3137.39 1663.40
Std. Deviation 1470.83 529.44 536.67 551.56
Minimum 6201.00 4595.00 2509.00 980.00
Maximum 9856.00 5904.00 4049.00 2310.00

Tabel 10 Valorile pseudocolinesterazei serice conform stadiilor de insuficientd hepatica LO-L3

Pacientii din grupul studiat, impartiti in cele 4 grupe de insuficienta hepatica propuse,
au o valoare medie a BCHE 1n scadere progresiva de la LO spre L3 ce confirma intervalele
propuse in cazul acestui esantion (Tabel 24). Dacd urmarim valorile medii cale BCHE la
pacientii cu hepatopatii cronice grupati pe grupe de varstd de cate 10 ani putem observa ca
pana la varsta de 80 ani toti se Incadreazd in gradul de insuficienta hepaticd LO sau rezerva

functionala hepatica normala.
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In decada 0-90 ani valoarea medie a BCHE este de 5591 U/dL ce se incadreazi in

stadiul L1 — Rezerva functionala hepatica usor scazuta (Figura 16).

Evolutia Colinesterazei serice
in cazul pacientilor cu hepatopatii de orice etiologie

impartiti pe grupe de varsta (decade)
9331
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Figurd 9 Valoarea medie a pseudocolinesterazei serice in cazul pacientilor cu hepatopatii grupati pe vérste (decenii)

Analizand valoarea BCHE in grupe de scor Child-Pugh alaturi de zilele supravietuite
de la dozarea BCHE si varsta decesului grupate in acelasi mod se poate observa ca BCHE
are valori progresiv mai mici spre grupa Child C. Supravietuirea medie in zile nu are o
distributie tipica , cea mai scurta fiind in cazul pacientilor Child B iar varsta la deces a acestor

pacienti este similard , in jur de 68 de ani indiferent de grup.

Tabel 11 - Statisticd descriptivd BCHE, Supravietuire si varsta decesului la subgrupul de pacienti decedati stratificat dupa
clasa Child

BCHE value Survival days Age of death
A B c A B C A B C
Valid 15 1 19 15 1 19 15 1" 19
Missing 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Mean 6687.93 3477.18 2634.47 602.40 284.45 641.68 65.87 69.73 68.95
Std. Deviation 247247 979.69 1228.31 448.13 375.71 625.28 13.61 10.26 13.78
Minimum 2237.00 2054.00 980.00 61.00 0.00 0.00 28.00 55.00 29.00
Maximum 9856.00 5425.00 5398.00 1496.00 1146.00 1852.00 83.00 87.00 90.00
Descriptive Statistics
BCHE value Survival days Age of death
L0 L1 L2 L3 L0 L1 L2 L3 L0 L1 L2 L3
Valid 8 9 18 10 8 9 18 10 8 9 18 10
Missing 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Mean 8488.38 528989 313739 166340 81825 67844 53941 20010 6750 5733 7047 7460
Std. Deviation ~ 1470.83 52944 53667 556156 46252 62181 52214 34337 1064 1842 72 NN
Minimum 6201.00 4595.00  2509.00  980.00  130.00 0.00 0.00 000 4300 2800 6200 55.00
Maximum 9656.00  5904.00 4049.00 231000  1496.00 185200 1629.00 110200 8300 7800 87.00 90.00

Tabel 12 Valoarea BCHEm Supravietuirea si Varsta decesului statisfcicate dupa insuficienta hepatica
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Figurd 10 Reprezentarea BCHE , supravietuire si varsta decesului in functie de rezerva functionald hepaticd

Un alt factor de risc asociat semnificativ d.p.d.v. statistic cu mortalitatea a fost
etiologia bolii hepatice (p = 0,0252). Gradul de fibroza hepatica nu a fost gasit ca factor de
risc semnificativ pentru decesul pacientilor in analiza JM ce include evolutia BChE ca unul
dintre predictorii modelului. Insi gradul de fibroza hepatica va riméne relevant (p < 0,0001)

in cadrul unui model de supravietuire care nu include biomarkerul ca factor de risc.

10.4 Concluzii
Gradul de insuficienta hepaticd pare facil de estimat cu ajutorul scorurilor actuale

insa, in practica zilnica, lucrurile nu sunt foarte clare. Aplicdim Scorurile Child-Pugh si
Meld-Na la evaluarea initiala a pacientilor cu hepatopatii, la evaludri anuale sau daca
suntem 1n situatia necesitatii efectudrii unei interventii chirurgicale sau de radiologie
interventionala.

Aplicarea acestor scoruri poate aduce informatii pertinente asupra prognosticului
sau a supravietuirii pacientului n conditiile unei interventii chirurgicale sau
chemoembolizari a unuia sau mai multor segmente hepatice, montarea unui TIPPS sau
chiar a unui transplant hepatic insa nu pot fi aplicate In orice situatie si oricdrui pacient.

Pacientii anticoagulati, cei ce primesc transfuzii sau albumina parenteral nu pot fi
evaluati corect cu aceste scoruri. In plus in stadiul Child-Pugh A pot intra si pacienti ce nu
au ciroza hepatica pentru ca la calcularea scorului, asa cum am ardtat, se folosesc
Bilirubina totala, Albumina serica, INR/ul, prezenta ascitei si prezenta encefalopatiei.
Astfel un pacient fard o patologie hepatica semnificativa va primi o clasificare Child-Pugh
A. Acest stadiu arata ca prognosticul pacientului este foarte bun daca va trece printr-o
interventie chirurgicald insa va include si pacienti ce poate nu sunt in stadiul de ciroza

hepatica.
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Dozand activitatea colinesterazei serice se poate diferentia un pacient cu scor
Child-Pugh A cu rezerva hepatica normala (stadiul LO) fatd de un pacient cu scor Child-

Pugh A cu insuficientd hepaticad usoara ( stadiul L1).

11. Concluzii si contributii personale
Pseudocolinesteraza serica este o enzima plasmatica fara un rol bine stabilit pand in

acest moment. Este responsabild de degradarea rapida a anestezicelor. Este o proteina
sintetizata de catre hepatocit si apoi excretata in plasma. Nivelul plasmatic al acestei
enzime nu este influentat de tratamente si astfel poate fi utilizat in evaluarea functiei
hepatice de sinteza proteica.

Functia hepatica de sinteza a proteinelor este utila in estimarea rezervei functionale
hepatice . Practic rezerva functionala hepatica reprezinta capacitatea organului de a tolera
injurii trecatoare, asupra functiei hepatice si ulterior sa 1si recapete capacitatea anterioara
de functionare sau un nivel de functionare care sd permitd supravietuirea pacientului dupa
acest eveniment.

O injurie trecatoare cu ar fi o infectie virala hepatica sau un episod de ALF este de
asteptat sa fie urmat de o recuperare a rezervei functionale hepatice insa o procedura ce
indeparteaza chirurgical sau induce ischemia unei fractii a volumului hepatic induce o
diminuare permanentd a rezervei functionale hepatice.

Cunoasterea nivelului rezervei functionale hepatice ne ajuta sa estimam, sa facem
predictii asupra evolutiei pacientului dupa efectuarea unei interventii chirurgicale,
radiologice sau dupd un tratament medicamentos si a sperantei de viata.

Asa cu am aratat , nivelul BCHE scade pe masura ce boala hepatica evolueaza si se
coreleaza cu stadiile scorului Child-Pugh si Meld-Na. Practic poate fi folosita in locul
acestor teste pentru evaluarea rezervei hepatice.

Corelarea nivelului BCHE cu functia hepatica este dovedita si prin cresterea pana la
normalizare la primitorul unui transplant hepatic de la un pacient decedat. Normalizarea
BCHE arata ca functia de sinteza proteicd a ficatului unui pacient clasificat initial in clasa
Child-Pugh C devine clasa Child-Pugh A dupa transplantul hepatic.

Pentru ca pseudocolinesteraza serica nu poate evalua gradul de fibroza hepatica ar
putea fi benefica elaborarea unui scor care sa contind doar 2 parametri:
pseudocolinesteraza serica si evaluarea fibrozei prin elastografie.

Datorita faptului ca pseudocolinesteraza serica poate evalua functia de sinteza

proteicd a ficatului si implicit rezerva functionald hepatica poate fi utilizata in evaluarea
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de-a lungul timpului a acestui parametru. Astfel am folosit-o pentru a cerceta evolutia
rezervei functionale hepatice In cazul pacientilor infectati cu virusul hepatic C inainte, in
timpul si dupa tratamentul cu antivirale cu actiune directd. Dozarile BCHE au urmarit
rezerva functionald hepaticd a acestor pacienti inainte si dupa obtinerea raspunsului viral
sustinut. Concluzia acestui studiu a fost ca eliminarea virusului hepatic C la pacientii cu
hepatita cronica virald nu induce o crestere a rezervei functionale hepatice.

Astfel, rezerva functionald hepatica a pacientilor cu hepatita cronica C nu era
inhibata temporar de prezenta virusului. Virusul hepatic C scade rezerva functionala
hepaticd in timp prin hepatocitoliza cronica si implicit prin scaderea progresiva a masei de
hepatocite. Eliminarea virusului hepatic C nu induce, cel putin in anii urméatori o
ameliorare a functiei hepatice.

Toate aceste informatii au confirmat ipoteza ca pseudocolinesteraza serica poate
avea proprietati predictive asupra supravietuirii pacientilor cu hepatopatii. Am analizat
supravietuirea medie a unui lot de pacienti cu hepatopatii ce au decedat si am incercat sa
aflim durata medie de supravietuire. In primul rand valoarea colinesterazei serice de la
care se poate spune ca riscul de deces este mare s-a dovedit a fi 6000ui. Valoarea critica a
pseudocolinesterazei este de 2500ui, de la aceasta valoare supravietuirea este posibild doar
cu tratamente medicale sustinute sau transplant hepatic. Aceste valori pot fi extrem de utile
in deciziile medico-chirurgicale pentru pacientii cu hepatopatii cronice.

Analizand nivelurile medii anuale ale pseudocolinesterazei am obtinut curbe de
scadere a pseudocolinesterazei de-a lungul vietii unui pacient cu hepatopatie cronica.
Analiza acestor curbe poate sa aduca informatii privind evolutia naturald a bolii, evaluarea
interventiilor terapeutice din punct de vedere al influentei benefice sau nefavorabile asupra
curbelor de evolutie. Aceste noi teme de cercetare ar putea confirma sau infirma efectul
terapeutic al unor medicamente sau suplimente cu potential terapeutic asupra
hepatopatiilor.

Pseudocolinesteraza serica , in lumina datd de aceste studii, poate fi utild in
estimarea functiei hepatice Tnsa sunt necesare studii pe esantioane mai mari de pacienti

pentru a putea fi validata.
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