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Rezumat. Studiul a fost realizat pe un lot de 16 pacienti (11 femei si 5 barbati), diagnosticati cu boala de ficat gras
non-alcoolic, in special la etapa de steatohepatita cu sau fara fibroza. Diagnosticul a fost stabilit prin metode neinvazive
(ecografie abdominald, FibroTest, examen de laborator). Studiul a fost efectuat in anii 2018-2019 (in decurs de 3 luni).
Pacientii participanti la studiu prezentau unul sau mai multe criterii ale sindromului metabolic: dislipidemie, hipertensi-
une arteriala, diabet zaharat, obezitate. Datele de laborator si scorul APRI au fost evaluate lunar, iar USG abdominala si
FibroTest-ul au fost efectuate initial si dupa trei luni de tratament cu Pentoxifilin, administrat in doza de 1200 mg/zi in
trei prize. S-a stabilit o ameliorare clinica, In special a statutului obiectiv al pacientilor, o reducere a datelor sindromului
citolitic (ALT, AST, GGTP), s-a redus scorul APRI de evaluare a fibrozei. Tratamentul cu Pentoxifilin a avut efect asupra
steatozei, necroinflamatiei si fibrozei.
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Summary. Efficacy of Pentoxyphiline in treatment of non-alcohol fatty liver.

The study has been realized in trial of 16 patients (11 female and 5 male) with diagnosis of nonalcoholic fatty liv-
er disease, in special with steatohepatitis with or without fibrosis. The diagnosis has been established by noninvasive
methods (abdominal ultrasound, FibroTest, clinical tests). The study has been realized for a period of 3 month between
2018 — 2019 year. The patients in the study had one or more criterias of the metabolic syndrome: dislipidemia, arterial
hypertension, diabetes mellitus, obesity. The dates of clinical tests APRI has been evaluated each month but abdominal
ultrasound and FibroTest has been made at the beginning of the treatment with Pentoxifylline in doze of 1200 mg per day
and after three month of the treatment. Objective data of the patients with amelioration, the cytolytic syndrome has been
reduced (ALT,AST, GGTP), the APRI score of fibrosis has been reduced. The treatment with Pentoxifylline has effect on
steasosis, necrosis and fibrosis.
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Pesome. dpdpexTnBHocTh IlenTokcHHINHA B JIeYCHHH HEAJKOT01bHOM KUPHON NMEeYeHHU.

HUccrienoBarue npoBoamiock B rpymme u3 16 mamuentoB (11 KEHIIMH M 5 MyXKYHH) ¢ AHarHO30M HEaJIKOTOJIbHAS
KHUpOBast O0JIE3Hb MeYeHH, 0COOCHHO B CTaJUK crearorenarnta ¢ Gpudpozom mim 0e3 Hero. JlnarHo3 ObLT yCTaHOBICH
HEMHBa3MBHBIMU MeTosaMHu uccinenoBanust (Y3 Opromnoit nonoctn, @ubpoTecrt, naboparopuslii anamms). Mcenenosa-
HUe npoBoawiiock Ha npoTsbkeHud 2018-2019 ronos B Teuenue 3 mecsues. [lanueHTs! yyacTByromMe B UCCIEI0BAaHUI
COOTBETCTBOBAJIM OTHOMY HJIM HECKOJIBKUM KPUTEPHUSIM METa0O0JINYECKOTO CHHAPOMA: TUCIHITUIEMHUS], THIIEPTOHHUSL, 1~
abert, oxxupenne. Jlaboparopusie nanubie u napamerpsl APRI onennBamick exemecsyno, a ¥Y3W OproimHoit oioctu u
®ubpoTecT MPOBOMMINCH B HAYaIe U ITOCIIE TPeX MecsIeB jedeHus [lenmokcuguiurnom 1200 MI/neHp B Tpex mpreMax.

VYeTaHOBICHO yiydIlleHHe 0OBbEKTHBHOTO CTaTyca MallMeHTOB, CHIKEHHE MOKa3aTeseil INTOIMTHIECKOr0 CHHIPOMa
(AJIT, ACT, I'T'TII), mapamerpst APRI ¢ubposza cunsmnuce. Jleuenne Ilenmoxcuguiiunom oxa3aio HOJOKHUTEILHOE
BIIMSIHUE Ha CTEAT03, HeKpoBOCHaneHne 1 (Gpuodpos.

KuaroueBble cinoBa: Ilenmokcuguiiun, HeaaKoronbHast >KUpoBasi 00JI€3Hb NEYESHH, CTeaTo3, HeKpoBoCcaleHne, (u-
0po3.

Introducere.

Boala ficatului gras non-alcoolic (BFGNA) inclu-
de un spectru larg de boli hepatice, de la steatoza sim-
pla (boald aparent benigna), pana la ciroza hepatica,
stadiul evolutiv final al oricarei boli cronice hepatice,
cu toate complicatiile sale si prognostic nefast. As-
pectul histologic al ficatului gras non-alcoolic variaza
de la simpla infiltratie grasa a ficatului (prezenta infil-
trarii grase a ficatului, care afecteazd mai mult de 5%
din hepatocite), reversibila, pana la leziuni hepatoci-
tare cu necroza focald si inflamatie - steatohepatita

(SHNA), care poate sa se asocieze cu sau fara fibroza
hepatica [2, 5]. Prezenta si gradul fibrozei este cel mai
important factor, care se coreleaza cu morbiditatea si
mortalitatea prin BFGNA.

In ultimii ani la nivel mondial BFGNA se afla
in continua crestere, odata cu cresterea obezitdtii, a
sedentarismului, diabetului zaharat si, in general, a
sindromului metabolic. In acest context, BFEGNA este
insotita de boli cardiovasculare, boala cronica de ri-
nichi, diabet zaharat tip 2 si are potential de progresie
spre ciroza si hepatocarcinom.
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Leziunile histologice In SHNA sunt foarte asema-
natoare cu cele din hepatita alcoolica si sunt reprezen-
tate de steatoza macroveziculara, alaturi de fenomene
inflamatorii cu prezenta corpilor Mallory, inflamatie
predominant lobular si fibroza perisinusoidala. in
formele avansate apare fibroza in punti si in final ciro-
za hepatica [1].

O enumerare simplificata a factorilor cauzali ai
SH consta in: cresterea acizilor grasi liberi circulanti
provenind din grasimile din aportul alimentar, elibe-
rarea crescutd In circulatie a acizilor grasi din tesutul
adipos in exces, cresterea lipogenezei de novo in fi-
cat, inhibarea oxidarii acizilor grasi la nivel hepatic,
scaderea exportului de lipide din ficat. Patogeneza
BFGNA se bazeaza pe teoria ,,dublei lovituri”, in
care prima etapa este reprezentata de SH, iar a doua
- de inflamatie si fibroza, printre posibilii mediatori
ai inflamatiei numarandu-se: endotoxina derivata din
intestine, citokinele proinflamatorii TNF-alfa, 1L-6
(eliberate de tesutul adipos), stresul reticulului en-
doplasmatic. Asa dar, factorul de necroza tumorala
alpha (TNF-alpha) contribuie la lezarea ficatului si la
rezistenta la insulind a pacientilor cu steatohepatita
non-alcoolica [4].

Preparatul Pentoxifilin este cunoscut ca un derivat
xantinic cu proprietati vasodilatatoare antiischemice
prin actiune musculotropa. Actioneaza asupra arterio-
lelor si capilarelor, ameliorand proprietatile reologice
ale sangelui. Se cunoaste, de asemenea, ca Pentoxifi-
linul are proprietati anti TNF-alpha, insd mecanisme-
le prin care determina efectele benefice in SHNA nu
sunt pe deplin elucidate. Intr-un trial pilot de 12 luni,
efectuat la Mayo Clinic (Minnesota) pe un lot de 20
bolnavi cu NASH, céarora li s-a administrat Pentxifi-
lin In doza de 1600 mg/zi, nivelul transaminazelor a
scazut semnificativ. Intr-un alt studiu, efectuat la bol-
navii cu NASH tratati timp de 6 luni cu Pentoxifilin
(1200 mg/zi), s-a constatat ameliorarea fatigabilitatii,
scaderea semnificativa a transaminazelor (ALaT s-a
normalizat la 60% dintre ei), ameliorarea semnificati-
va a indicelui de rezistenta la insulind. Aceasta ameli-
orare semnificativa si scaderea rezistentei la insulind
ar putea fi mediate prin inhibitia TNF-alpha (7). Este
cunoscut ca Pentoxifilinul inhiba proliferarea celu-
lelor stelate hepatice si sinteza de colagen in vitro.
Cercetatorii din Germania au constatat in cadrul unui
studiu experimental, cd Pentoxifilinul suprima in pro-
portie de 60-70% factorii fibrogenetici, contribuind la
o scadere moderatd a colagenului hepatic, a scorului
fibrozei (6). In paralel, multi bolnavi cu NASH au di-
abet zaharat cu arteriopatii cronice obliterante, astfel
administrarea de Pentoxifilin ar putea avea multiple
efecte benefice.

Material si metode. S-a efectuat un studiu scre-
ening, in care au fost inclusi 16 bolnavi deplasabili,
internati in sectia gastroenterologie a SCM ,,Sfan-
tul Arhanghel Mihail” pe parcursul a 3 luni, carora
li s-au efectuat ecografii abdominale. La cei cu ficat
hiperecogen s-au retinut urmatoarele date: gradul
ecogenitatii, prezenta atenuarii posterioare a ecoului,
calibrul venei portae in hil hepatic, prezenta de no-
duli suspecti de a fi expresia unui hepatocarcinom,
axul lung al splinei, colecist cu modificari posibile si
pereti ingrosati sau contur dublu, calculi biliari, pre-
zenta ascitei. S-a precizat varsta, genul, antecedentele
heredo-colaterale de afectiuni incluse in sindromul
metabolic — diabet zaharat tip 1 sau 2, hipertensiu-
ne arteriald, hipercolesterenemie, hipertrigliceride-
mie, ateroscleroza. La rand cu aceasta a precizat daca
pacientii consuma alcool zilnic sau ocazional, daca
administreaza medicamente, care pot induce steatoza
hepatica (corticosteroizi, amiodarona). S-au colectat
acuze, ca: fatigabilitatea, disconfort in hipohondrul
drept, prurit, edeme, ascita, anasarca, anorexie, gre-
turi; manifestari clinice: hepatomegalie, scaderea ma-
sei musculare, icter, hemoragii variceale, semne de
encefalopatie, depresie, anxietate, tulburari psihice.
S-au efectuat urmatoarele analize serice: Hb, trombo-
cite, ALT, AST, gama-GTP, fosfataza alcalina serica,
glicemia, creatinina, indicele de protrombina, coles-
terolul total (COL), trigliceridele (TGL), sideremia.
Pacientilor cu sindrom citolitic, colestatic sau ficat
hiperecogen li s-au efectuat testele la prezenta mar-
cherilor hepatitelor virali. Unii pacienti au beneficiat
de investigatii non-invazive pentru depistarea gradu-
lui de fibroza si a gradului de necroinflamatie prin Fi-
broTest. FibroTest este un marcher universal, validat
pentru a oferi o estimare cantitativa a fibrozei combi-
nand 6 marcheri biochimici: alfa2 - macroglobulina,
haptoglobina, GGT, bilirubina totala, apolipoproteina
A si ALT cu varsta si sexul pacientilor. Utilizarea Fi-
broTest-ului are o mare valoare predictiva de diferen-
tiere intre fibroza nesemnificativa (FO-F1) si fibroza
semnificativa (F2-F4). Toti 16 pacienti diagnosticati
cu steatohepatita non-alcoolica au fost supusi trata-
mentului cu Pentoxifilin 400 mg de 3 ori pe zi pe par-
cursul a trei luni la rind cu tratamentul de baza.

Criteriile de ne-includere a pacientilor in terapia
cu Pentoxifilin au fost: sarcina, lactatia, accident ce-
rebral hemoragic, sindromul hemoragic, insuficienta
renald, varsta peste 65 ani.

Pacientii au fost monitorizati privind urmatoare-
le efecte adverse: dureri abdominale, cefalee, greturi,
varsaturi, ameteli, aritmii cardiace, dureri toracice.
Au fost evaluate clinic si biochimic lunar, iar ecogra-
fic/FibroTest - la inrolare si la 3 luni de tratament con-
tinuu. Cei care au manifestat reactii adverse usoare la
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Tabelul 1
Dinamica indicilor hematologici si biochimici pentru grupul de pacienti tratati cu Pentoxifilina
Indicii AST ALT GGT Colesterol|  1riglice- Trombo-
Perioada ride cite

Initial 88,6 122 98,7 7,8 2.7 280
+/- +/- +/- +/- +/- +/-
12,2 31,2 42,8 2,1 1,8 60
La I luna 62,2 98,4 68,7 8,2 2,5 295
+/- +/- +/- +/- +/- +/-
10,4 17,2 12,6 2,3 1,3 50
La 2 luni 54,4 72,4 54,4 7,5 1,8 280
+/- +/- +/- +/- +/- +/-
12,4 21,2 12,4 1.4 0,8 42
La 3 luni 51,4 52,4 42,8 6,4 1,6 290
+/- +/- +/- +/- +/- +/-
22,2 22,8 10.8 0,8 0,6 36

Pentoxifilin au fost trecuti la doza redusa: 400 mg de
2 ori pe zi).

in lotul de studiu au fost inrolati 16 pacienti dia-
gnosticati cu NASH, dintre care 11 femei si 5 barbati.
Pacientii prezentau si patologii asociate diverse, dar
preponderent hipertensiune arteriald, diabet zaharat,
obezitate. Din totalul pacientilor inclusi in studiu, 10
au fost diagnosticati prin FibroTest si toti prin eco-
grafie abdominald. Varsta medie a pacientilor a fost
de 57 ani.

Rezultate. Pacientii au fost monitorizati la 1, 2 si
3 luni de tratament dupa urmatoarele criterii: simpto-
mele clinice si statutul obiectiv, datele hematologice
si biochimice, gradul de fibroza, determinat prin me-
tode neinvazive. S-a demonstrat, ca deja dupa 1 luna
s-a redus semnificativ S-mul astenic, S-mul dolor si
dispeptic. Dupa a 2 si a treia luna pacientii practic au
devenit asimptomatici, doar 3 din ei prezentau astenie
nepronuntata, 2 — episodic greturi. Obiectiv hepato-
megalia s-a redus la 10 pacienti, fara splenomegalie.

Comparativ cu valoarea initiald, nivelul AST a
scazut dupa prima luna de tratament. Dupa a doua si
a treia luna de tratament o scadere a nivelului AST a
fost inregistratd, dar nu a fost semnificativa. Compa-
rativ cu valorile medii initiale, ALT a scazut semnifi-
cativ dupa prima luna de tratament, pe parcursul ur-
matoarelor 2 luni s-a stabilit de asemenea o scadere.
Nivelul GGT a scazut dupa prima, a doua si a treia
luna de tratament. Colesterolul seric a crescut usor
dupd prima si a doua lund de tratament, dar nesem-
nificativ, dupa care a apdarut o usoara scddere, la fel
nesemnificativa. Nivelul trigliceridelor a scazut dupa
toate trei luni de tratament, dar nesemnificativ. Va-
lorile trombocitelor au scazut usor dupa o luna, s-au

mentinut constante dupd doud luni de tratament cu
Pentoxifilind. (tabelul 1).

De mentionat, ca pacientii diagnosticati prin Fi-
broTest la intrare in studiu, 7 pacienti se aflau in sta-
diul F1-F2 si 3 pacienti - in stadiul FO-F1. Dupa 3
luni de tratament cu Pentoxifilin situatia statistica nu
s-a schimbat semnificativ. Astfel, la 3 luni de cura-
tie, 4 pacienti au rdmas stadiul FO-F1, iar 6 in stadiul
F1-F2. Posibil ca la o administrare mai indelungata a
preparatului situatia s-ar fi schimbat.

In paralel a fost calculat si asa-numitul scor APRI
- 0o metoda de evaluare neinvaziva a fibrozei hepatice
la pacientii cu BFGNA.

Scorul APRI = AST (Valoare referinta limita su-
perioard) X 100 NR .Trombocite (10 /1)

Evolutia scorului APRI al fibrozei hepatice in
cele trei luni de tratament este prezentatd in tabelul
2. Este necesar de mentionat o scadere a mediei va-
lorilor initiale de la 0,16 la 0,12 dupa prima luna de
tratament, si la 0,11 - dupa a treia luna de tratament.

Tabelul 2.
Evaluarea non-invaziva a fibrozei la pacientii tratati
cu Pentoxifilin.

Perioada Scorul APRI
Initial 0,16
La 1 luna 0,12
La 2 luni 0,13
La 3 luni 0,11

Asadar, s-a constatat cd administrarea Pentoxifi-
linului a condus la o scadere semnificativa a scorului
APRI. Faptul acesta pledeaza pentru posibilele efecte
benefice ale acestui medicament asupra morfogenezei
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hepatice, si nu doar asupra scaderii citolizei hepatice.
Doar 3 pacienti din acest grup au prezentat reactii
adverse usoare (greturi, varsaturi, diaree, dureri ab-
dominale, cefalee), care au disparut dupa micsorarea
dozei preparatului.

Concluzii

»  Utilizarea Pentoxifilinei in doza de 400 mg de
3 ori pe zi la bolnavul cu boala non-alcoolica a ficatu-
lui reduce sindromul citolitic datorita efectului antiin-
flamator. Medicamentul conduce la scaderea evidenta
si importanta a nivelelor ALAT, ASAT si GTTP dupa
4 saptamani de tratament, si acest efect raméane stabil
pe toata perioada de desfasurare a studiului.

» Utilizarea la acesti bolnavi a preparatului in
doza de 1200 mg/zi timp de 3 luni a contribuit la ame-
liorarea dereglarilor histologice la circa 70% bolnavi.
Pentoxifilinul prin ameliorarea microcirculatiei, acti-
unea antioxidanta, reducerea activitatii proliferative a
celulelor stelate si a sintezei colagenului poate contri-
bui la prevenirea progresiei fibrozei.

* Rezultatele obtinute pledeaza pentru indivi-
dualizarea tratamentului pacientilor cu steatohepatita
non-alcoolica si includerea Pentoxifilinei in tratamen-
tul complex al pacientilor cu NASH.
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