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INTRODUCERE

In ultimele decenii pe plan national si mondial, s-a observat atat la oameni
cat si la animale o crestere Semnificativi a frecventei maladiilor cu substrat
hepatocitolitic. In medicina umana si veterinard insuficienta hepatica imbraca pe
plan clinic forme acute si cronice, fiind caracterizatd prin instalarea unui tablou
complex de sindroame, ca urmare a decompensarii functiilor ficatului, exprimate
din punct de vedere fiziopatologic prin alterarea starii mentale (encefalopatie),
aparitia icterului si a coagulopatiei la pacienti aparent sdndtosi. Alte complicatii
asociate bolii hepatice includ ulceratiile gastro-intestinale, sepsis bacterian,
disfunctii cardio-pulmonare, edem cerebral si ascita (Gill and Sterling, 2001;
Ettinger and Feldman, 2006; Washabau and Day, 2013).

Dintre factorii care contribuie la gradul ridicat de morbiditate si mortalitate
al hepatopatiilor se numara: etiologia complexa, tabloul clinic nespecific,
diagnosticul tardiv si neinstituirea prompta a protocolului terapeutic necesar
sustinerii capacitatii regenerative functionale a hepatocitului. La pacientii umani,
insuficienta hepatica are 0 ratd de mortalitate de peste 80% inaintea instituirii
transplantului hepatic. Cele mai comune cauze al hepatopatiilor umane sunt de
naturd virald, idiosincraziile la medicamente, supradozele medicamentoase
(acetaminofen), dezechilibrele metabolice (sindromul Reye, boala Wilson),
hepatitele autoimune si alcoolul (Gill and Sterling, 2001; Atillasoy and Berk,
1995).

Etiologia insuficientei hepatice la canidele si felinele de companie este
plurifactorialda, intervenind in primul rand factori alimentari, metabolicli,
hepatotoxici, biotici virali, bacterieni si parazitari, endocrini, genetici, tumorali,
insuficiente multiple de organ, autoimunopatiile.

in ciuda progreselor din medicina moderni, nu existi o abordare
terapeutica eficienta de stimulare a functiilor hepatice alterate, de protectie sau de
regenerare a celulelor hepatice suferinde (Madrigal - Santillan et al., 2014).

Odata cu stabilirea unui diagnostic cert pe baza constatarilor clinice si a
evaluarii modificarilor transaminazelor hepatice, se impune initierea unui
management terapeutic agresiv deoarece multi dintre acesti pacienti sunt critici.

Actualmente, in medicina veterinara nu sunt disponibile o terapie specifica
si transplantul hepatic, managementul terapeutic axandu-se atat pe restabilirea
functiilor hepatice compromise cat si a tuturor disfunctiilor de organ asociate. Prin
urmare, se urmareste corectarea deficientelor prin furnizarea unor substante care nu
mai sunt sintetizate de catre ficat, cum ar fi glucoza, albumina si factorii de
coagulare sau diminuarea productiei de toxine, precum amoniacul. In acelasi timp,
prin managementul disfunctiei metabolismului hidro-electrolitic si acido-bazic se
doreste identificarea si prevenirea aparitiei disfunctiilor multiple de organe.
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Farmacoterapia contemporana a patologiei hepatice presupune un cumul de
masuri care vizeaza cresterea rezistentei hepatocitelor la actiunea diversilor factori
nocivi, amplificarea functiilor ficatului, pastrarea integritatii structurale sau
restabilirea celulard. In acest scop se utilizeazd hepatoprotectoarele — preparate
nutraceutice menite sa intervind asupra verigilor patogenetice ale afectiunilor
hepatice.

Datele experimentale publicate in literatura de specialitate demostreaza ca
preparatele hepatotrope, inclusiv cele de origine vegetala, utilizate in mod curent in
practica medicala, sunt eficiente si inofensive in profilaxia si tratamentul maladiilor
ficatului.

Scopul primordial al temei acestei teze de doctorat a fost exprimarea unor
noi date demonstrabile asupra rolului terapiei auxiliare pe baza de extracte naturale
din plante in managementul terapeutic complex al bolii hepatice, indiferent de
variantele sale etiologice si patogenetice.

Cercetarile derulate pentru indeplinirea acestui deziderat au vizat
conturarea aspectelor etiopatogenetice a hepatopatiilor la cainii si pisicile din
loturile studiate, stabilirea unui diagnostic cert clinic si paraclinic de boala
hepatica, gestionarea protocoalelor terapeutice clasice si evaluarea raspunsurilor
investigatiilor clinice, biologice si imagistice la terapia adjuvantd cu diverse
fitopreparate hepatoprotectoare la pacientii luati in studiu.

O parte din rezultatele de cercetare au fost valorificate si publicate in
reviste de specialitate Tn domeniul medicinii veterinare.

Cercetdrile care au stat la baza elaborarii acestei teze de doctorat nu ar fi
fost posibile farda sprijinul conducerii Universitatii si Facultatii de Medicina
Veterinara din lasi, personalului didactic si medical al Clinicii de Medicala si a
Laboratorului Clinic a F.M.V. Iasi, carora le adresez sincere multumiri pentru
contributia lor la formarea mea profesionala si personald pe parcursul stagiului de
doctorat.

in mod special, omagiul si recunostiinta mea profunda se indreapta citre
domnul Profesor univ. Dr. Gheorghe Solcan, mentorul meu, caruia ii adresez
calde multumiri pentru motivatia si sprijinul acordat la elaborarea acestei lucrari
prin sfaturile stiintifice pretioase, rabdare, generozitate, incurajare si indrumarea
pedagogica pertinentd fara de care aceasta teza de doctorat nu ar fi existat.

Doresc sd multumesc, cu deosebit respect, cadrelor didactice care au facut
parte din comisia de indrumare, domnului Conferentiar Dr. Sorin I. Beschea —
Chiriac si domnului Conferentiar Dr. Mihai Condrea pentru sfaturile de inalt
profesionalism care au contribuit la imbunatatirea tezei de doctorat.

Aceasta lucrare de doctorat nu ar fi fost completa fara ajutorul esential al
domnisoarei Conferentiar Dr. Geta Pavel, membru al comisiei de indrumare,
careia tin sd-i multumesc pentru timpul si ajutorul prompt oferit in consultanta
stiintifica.
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Alese multumiri distinsilor referenti oficiali ai Comisiei de doctorat care
m-au onorat prin acceptul lor de a face parte din colectivul de analiza a tezei si
pentru aprecierile referitoare la continutul acesteia.

Multumesc in mod deosebit doamnei Sef de Lucréri Dr. Luminita Diana
Hritcu pentru indrumarile, sprijinul constant acordat si contributia la evolutia mea
profesionala.

Cu adanca recunostinta si dragoste multumesc sotului si apropiatilor mei
care au crezut in mine si m-au sprijinit permanent pe toata perioada studiilor
doctorale.

* Dedic aceasta lucrare in memoria mamei.
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INTRODUCTION

Nationally and worldwide in recent decades, a significant increase in the
frequency of diseases with hepatic cytolysis substrate has been observed in both
humans and animals. In human and veterinary medicine, clinically liver failure
takes acute and chronic forms, being characterized by the induction of a complex
picture of syndromes, as a result of decompensation of liver functions, expressed
pathophysiologically by altered mental state (encephalopathy), jaundice and
coagulopathy syndrom in seemingly healthy patients. Other complications
associated with liver disease include gastrointestinal ulcers, bacterial sepsis,
cardiopulmonary dysfunction, cerebral edema and ascites (Gill and Sterling, 2001;
Ettinger and Feldman, 2006; Washabau and Day, 2013).

The etiology of liver failure in canines and cats is multifactorial, involving
primarily dietary, metabolic, hepatotoxic, viral, bacterial and parasitic factors,
endocrine, genetic, tumor, multiple organ failure, autoimmunopathy. Despite
advances in modern medicine, there is no effective therapeutic approach to
stimulate impaired liver function, protect or regenerate suffering liver cells
(Madrigal - Santillan et al., 2014).

With definite diagnosis based on clinical findings and evaluation of liver
transaminase changes, it is necessary to initiate an aggressive therapeutic treatment,
since many of these patients are critical. Currently, specific therapy and liver
transplantation are not available in veterinary medicine, therapeutic management
focusing on rebuilding both compromised liver function and all associated organ
dysfunction. Therefore, the goal is to correct the deficiencies by providing
substances that are no longer synthesized by the liver, such as glucose, albumin and
clotting factors, or reducing the production of toxins, such as ammonia. At the
same time, the management of hydroelectrolytic and acid-base metabolism
dysfunction is intended to identify and prevent the occurrence of multiple organ
dysfunctions.

Contemporary pharmacotherapy of liver pathology involves a combination
of measures to increase hepatocyte resistance to the action of various harmful
factors, improving liver function, maintaining or restoring the structural integrity of
the cell. For this purpose, nutraceutical hepatoprotective preparations designed to
intervene on the pathogenetic links of liver diseases are used. The experimental
data published in the literature show that hepatotrope preparations, including those
of plant origin, commonly used in clinical practice are effective and safe in the
prophylaxis and treatment of liver diseases.

The main purpose of this doctoral thesis was to express new demonstrable
data on the role of auxiliary therapy based on natural plant extracts in the complex
therapeutic management of liver disease, regardless of its etiological and
pathogenetic variants.
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The research carried out to achieve this goal focused on outlining
etiopathogenetic aspects of hepatopathies in dogs and cats from the groups studied,
establish a clear clinical and paraclinical diagnosis of liver disease, managing
classical therapeutic protocols and evaluating the responses of clinical, biological
and imaging investigations to various therapies with various hepatoprotective
phytopreparations in the patients studied.

Some of the research results have been capitalized and published in
specialized journals in the field of veterinary medicine.

The research that lead to the development of this doctoral thesis would not
have been possible without the support of the management of the University and
Faculty of Veterinary Medicine of lasi, the teaching and medical staff of the
Medical Clinic and Clinical Laboratory of F.M.V. lasi to whom I sincerely thank
them for their contribution. to my professional and personal training during my
doctoral internship.

In particular, my homage and deep gratitude are addressed to Professor
Univ. Dr. Gheorghe Solcan, my mentor, to whom | warmly thank for the
motivation and support given to the elaboration of this paper through the precious
scientific advice, patience, generosity, encouragement and pertinent pedagogical
guidance without which this doctoral thesis would not have existed.

With great respect, | would like to thank to the teachers who were part of
the guidance committee, Associate Professor Dr. Sorin I. Beschea - Chiriac and
Associate Professor Dr. Mihai Condrea for the highly professional advice that
contributed to the improvement of the doctoral thesis.

This doctoral dissertation would not have been complete without the
essential assistance of Associate Professor Dr. Geta Pavel, whom | would like to
thank for the time and prompt help provided in the scientific advice.

Chosen thanks to the distinguished official reviewers of the Doctoral
Commission who honored me with their acceptance to be part of the thesis analysis
team and for the assessments regarding its content.

Special thanks to Dr. Luminita Dr. Diana Hritcu for her guidance,
constant support and contribution to my professional development.

With deep gratitude and love | thank my husband and my loved ones who
believed in me and supported me permanently throughout my doctoral studies.

* | dedicate this thesis in memory of my mother.
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REZUMAT

Insuficienta hepatica reprezinta o entitate morbida complexa, fiind expresia
incapacitatii ficatului de a-si indeplini una sau mai multe din functiile sale din
organism: de sintezd, metabolice, imunitare, depozit, digestive, detoxifiere si
excretie.

Numeroase medicamente de sintezd administrate vreme indelungata s-au
dovedit a avea efecte traumatizante asupra functiilor hepatice, actionand impotriva
intentiilor de a vindeca. Ca urmare, s-au efectuat pe plan national si mondial
diverse studii bazate pe hepatotoxitatea indusd pe diferite modele experimentale
animale, demonstrdndu-se capacitatea extraordinard a unor fitopreparate de a
contribui la restabilirea functiilor hepatice dezechilibrate si de a creste rezistenta
hepatocitului la actiunea diversilor factori nocivi.

Desi utilizarea remediilor pe baza de plante este in crestere in medicina
veterinard, exista putine studii stiintifice si clinice privind rolul unor fitopreparate
in profilaxia si diminuarea dezechilibrelor hepatice la animalele de companie. De
vreme ce acest lucru nu a fost cercetat mai aprofundat, existd posibilitatea ca
importanta utilizarii fitoterapiei in restabilirea functiilor hepatice compromise la
animalele de companie si fie subestimata.

Teza de doctorat intitulata ,Efectul hepatoprotector al unor
fitopreparate la carnivorele de companie” a avut ca scop evaluarea eficacitatii
unor antioxidanti naturali obtinuti din plante in terapia hepatopatiilor variate la
caini si pisici. Alegerea temei acestei lucrari a fost motivatd de dorinta de
redescoperire a fitoterapiei, o disciplina pe cat de ancestrala, pe atat de noud care
pune la dispozitie perspective terapeutice nebanuite, interesul crescut pentru
utilizarea fitoterapiei ca metoda complementara de prevenire, ameliorare sau de
vindecare a unor suferinte ale ficatului, etiologia multifactoriald si complexitatea
din punct de vedere fiziopatologic a bolii hepatice.

Lucrarea a fost redactatd si structuratd in doud parti principale conform
standardelor stiintifice actuale. Pentru documentatie s-au folosit 153 de referinte
bibliografice.

Prima parte, structuratd in patru capitole, reflectd sinteza literaturii de
specialitate privind stadiul actual al cunoasterii etiopatogenezei insuficientei
hepatice, diagnosticului hepatopatiilor, terapia medicamentoasa clasica, notiuni de
fitoterapie hepatobiliara si plantele folosite in tratamentul auxiliar al bolilor
hepatice la caini si pisici.

In primul capitol sunt prezentate date actuale definitorii ale insuficientei
hepatice, cu sublinierea verigilor fiziopatologice ale principalelor sindroame
specifice: icterul, ascita, encefalopatia hepatica si coagulopatia, elemente esentiale
pentru intelegerea tabloului clinic, evolutiei si prognosticul bolii hepatice.
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in capitolul doi sunt sintetizate etapele de diagnostic clinic si paraclinic al
afectiunilor hepatice cu prezentarea detaliata a investigatiilor paraclinice generale
(examenul hematologic, biochimia serului si a urinei) si a celor speciale (examenul
lichidului ascitic, explorarea radiologica si ecografica, biopsia hepatica, evaluarea
histologica, rezonanta magnetica nucleara si tomografia computerizata).

Investigatiile clinice si paraclinice nu au o specificitate sau sensibilitate
maxima, succesul diagnosticului si implicit al terapiei, fiind rezultatul utilizarii
judicioase a informatiilor obtinute prin toate aceste metode, adesea fiind necesara
folosirea repetata a unor baterii de teste.

Capitolul trei dezvolta pe larg dezideratele terapiei clasice a bolilor
hepatice la cdini si pisici. Se subliniazd managementul terapeutic complex care se
axeazd atat pe restabilirea functiilor hepatice compromise cat si a tuturor
disfunctiilor de organ asociate.

Capitolul patru este structurat in doud subcapitole. Primul abordeazi
elementele cheie aplicate in fitoterapia afectiunilor hepatobiliare.

Fitopreparatele hepatoprotectoare contribuie la ameliorarea unor simptome,
reducerea duratei de boala si a mortalitatii. Al doilea subcapitol prezintd o sinteza
din literatura de specialitate a proprietatilor farmacologice hepatoprotectoare ale
substantelor active din plantele luate in studiu: armurariu (silimarina), catina,
curcumina si anghinarea.

Partea a doua, ,,Cercetari proprii”, este structurata in cinci capitole.

Incepe cu descrierea motivatiei, scopului si obiectivele urmate pentru
indeplinirea lui si se termind cu prezentarea concluziilor finale asupra studiilor
abordate. La fiecare capitol sunt descrise obiectivele studiilor, materialele si
metodele de lucru, rezultatele obtinute, discutarea lor si sublinierea unor concluzii
partiale.

Capitolul cinci este un studiu retrospectiv a incidentei si etiopatogenezei
bolilor hepatice la pacientii canini si felini prezentati in perioada 2014 — ianuarie
2018 in cadrul Clinicii Medicale a Facultatii de Medicind Veterinara din lasi.

Din totalul de 3842 de pacienti inregistrati pe parcursul perioadei de studiu,
198 (5%) au exprimat diferite forme de suferintd hepatico-biliara, prevalenta
cazurilor la specia canina de 154 (80%) fiind semnificativ crescutd fatd de cea
felina - 44 (20%).

Varsta animalelor diagnosticate cu diverse boli ale ficatului a fost cuprinsa
intre 4 luni si 17 ani la caini si de 2 luni si 23 de ani la pisici. S-a constat frecventa
usor crescutd a suferintei hepatice la animalele pana in 5 ani.

In ceea ce priveste criteriile de sex, s-a observat prepoderenta crescuti a
suferintei hepatice la sexul masculin canin (56%) fatd de cel feminin (21%).
Acelasi lucru s-a notificat si In cazul felinelor dar intr-o proportie mai diminuata:
12% motani/cotoi si 11% pisici.
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Evolutia afectiunilor hepato-biliare a fost evidentd la 45 céini din rasa
comund (29%), urmati de 29 metisi (19%), 21 Ciobdnesti german (14%), 13
Bichoni (8%) si 10 din rasa Rotweiller (6%). Cele mai putine cazuri au fost
inregistrate la reprezentantii raselor Cocker (9 cazuri, respectiv, 6%), Schnauzer (7
cazuri, respectiv, 5%) si Ciobanesc mioritic (5 cazuri, respectiv, 3%). Alte rase
(5%) au fost reprezentate de 1 Dog de Bourdeaux, 1 Amstaff, 1 Pit bull Terrier, 1
Shih Tzu, 1 Westie si 2 Yorkshire Terrier. Cele mai multe leziuni hepato-biliare au
fost diagnosticate la 7 pisici din rasa europeand (61%) si 8 din rasa Birmaneza
(18%). Felinele din rasa Persana (2) si Siameza (2) au fost cele mai putin afectate
(5%). Alte rase au fost reprezentate de 1 British Shorthair, 1 Albastru de Rusia, 1
American shorthair, 1 Scottish Fold, 1 metis de Siberiana.

In functie de etiopatogenezi, cele mai diagnosticate boli hepato-biliare la
cdinii si pisicile consultate in Clinica Medicald a F.M.V. din Iasi, au fost cele
provocate de factori infectiosi de naturd parazitard si virala, hepatoze toxice si
ecouri patologice secundare unor afectiuni multisistemice functionale, metabolice
sau neoplazice.

Capitolul sase, ,,Cercetari privind diagnosticul clinic al hepatopatiilor
la céini si pisici” a avut ca obiectiv evidentierea, in functie de factorii
etiopatogenetici observati, a semnelor clinice caracteristice instalarii unei afectiuni
cu impact hepato-biliar, evolutia acestora de la cele mai nesemnificative semne de
boald pana la complicatiile rezultate in urma decompensarii functiilor hepatice.

Studiul s-a realizat la 146 de pacienti cu manifestari asociate unei afectari
hepato-biliare de etiologie variata si in stadii diferite de boala, dintre care 104 au
fost caini si 42 pisici. Pacientii au fost selectati pe baza criteriilor clinice, de
laborator si imagistice de atestare a evolutiei unei patologii ale ficatului.

Din analiza cumulului de simptome specifice bolii hepatice s-a decelat
ponderea ridicatd a sindromului icteric la 78,08% (114 pacienti), urmat de
sindromul ascitic la 21,23% din cazuri (31 pacienti), semnele de coagulopatie fiind
notificate la doar 6 pacienti - 4,10 % din totalul cazurilor analizate.

Manifestarile clinice secundare, nespecifice, au evoluat in paralel cu
semnele caracteristice bolii hepatice, avand o incidenta destul de ridicatd in lotul
studiat de 96,57% (141 pacienti). Semnele clinice de afectare biliara au avut o
pondere de 17,80% (26 pacienti).

in capitolul sapte, ,Cercetiri privind diagnosticul paraclinic al
hepatopatiilor la ciini si pisici”, s-au evidentiat si coroborat semnele clinice cu
aspecte de ordin biochimic, hematologic si ecografic la pacientii canini si felini
care au exprimat simptomatologia de afectare hepatica si S-a monitorizat si evaluat
activitatea bioelectricd cerebrald la 6 cainii diagnosticati cu babesioza. Analiza
rezultatelor principalilor parametrii biochimici utilizati pentru aprecierea
intensitatii, complexitatii si predominantiei afectdrii morfo-functionale hepatice a
pus in evidenta cresteri semnificative ale valorilor medii peste limitele fiziologice.
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Activitatea transaminazelor hepatice ALT si AST a fost semnificativ
crescutd, de peste 10 ori fatd de valorile normale in hepatite de origine virala sau
ciroza hepatica.

Enzimele sindromului colestatic, ALP si GGT, au Inregistrat valori normale
sau usor modificate in toate hepatopatiile parenchimatoase (hepatita si ciroza)
precum si in afectiunile vezicii si cailor biliare - angiocolecistite. Cresteri
importante ale bilirubinei totale au fost observate in afectiuni hepatice asociate
sindromului de icter — hepatita, ciroza, precum si in icterul cauzat de anemiile
hemolitice de natura parazitara — babesioza. Valori scdzute ale glucozei serice au
fost decelate in stadiul final al cirozei sau in tumori hepatice. Rezultatele
examenului hematologic au evidentiat la toate hepatopatiile prezenta anemiei
normocitare normocrome, neutrofilie cu deviere stanga a indicelui neutrofilic,
leucocitoza, monocitoza, eozinopenie, limfopenie, trombocitopenie si prezenta unei
parazitoze intraeritrocitar. S-a observat o leucogrami inflamatorie in cazul
proceselor neoplazice sau infectioase (babesioza, PIF). Analiza lichidului ascitic a
relevat modificari de culoare care au variat in functie de tipul de hepatopatie de la
roz la galben pai in procese de tip inflamator pana la sangvinolent in procese de tip
neoplazic cu inflamatie asociata.

La cainii diagnosticati cu procese neoplazice, in urma examenului
necropsic s-a costatat metastazarea la nivelului ficatului a tumorilor de cap de
pancreas, stomac, intestin sau rinichi.

Examenul citologic al lichidului ascitic din bolile virale (peritonita
infectioasa felind - PIF) a evidentiat In majoritatea cazurilor prezenta celulelor
inflamatorii: numeroase neutrofile degenerate, macrofage cu aspect spumos sau cu
citofagocitoza, rare limfocite si plasmocite, hematii rare si eritrofagocitozd si un
fond granular eozinofilic datorita abundentei de proteine. Ultrasonografia ficatului
pacientilor luati In studiu a permis identificarea atit a modificarilor morfologice
difuze care coroborate cu datele obtinute de la celilalte categorii de teste au permis
orientarea diagnosticului catre evolutia unei hepatopatii, cat si a afectarii evidente a
organului in stadiile avansate de boald, prin identificarea unei palete largi de
modificari fizice si functionale. La toti la cainii cu babesioza care prezentau semne
neurologice, examinarea EEG a activitatii cerebrale a aratat descarcari de tip
epileptiform.

in capitolul opt se descrie un studiu privind terapia medicamentoasa
clasica a afectiunilor hepatice la 23 caini si 4 pisici care au fost divizati in 3
grupuri in functie de etiopatogeneza simptomatologiei reflectate: ascita, icterul si
colestaza.

Tratamentul medicamentos S-a initiat in scopul imbunatatirii functiei
hepatice afectate. Un rezultat terapeutic pozitiv s-a obtinut dupa terapia cu
antioxidanti de origine vegetald in formele usoare si medii ale bolii hepatice.
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In cazul patologiilor aflate in stadiul terminal (ciroza hepatici, neoplazie),
terapia medicamentoasa clasica asociata cu fitopreparate hepatoprotectoare a avut
un caracter paliativ, cu imbunatatirea temporara a calitatii vietii.

Capitolul nouia, ,Cercetiri privind fitoterapia auxiliara a
hepatopatiilor la ciini si pisici” este structurat in doud subcapitole.

In primul subcapitol se estimeazi rolul hepatoprotector a unor fitopreparate
si produse origine de minerala, respectiv, silimarind, curcumind, catina si zeolit in
diferite hepatopatii la 33 de pacienti (25 caini si 8 pisici) divizati in 3 grupuri in
functie de starea clinica exprimatd. La toti pacientii din loturile studiate s-a
constatat o ameliorare semnificativa a starii clinice, transaminazelor hepatice si a
indicilor biochimici de colestaza (fosfataza alcalind).

Subcapitolul doi descrie evaluarea retrospectiva a efectelor tratamentului
complementar la 18 pacienti (13 cdini si 5 pisici) la un interval de o lund si sase
luni dupa initierea tratamentului ambulator cu asociatii de medicamente cu actiune
antioxidantda, precum: silimarind, ulei de citind, vitamina E, pentoxifilind cu
acetilcisteind, coenzima Q10 si coleretice: acid ursodeoxicolic, extract din
anghinare (Anghirol). S-a observat efectul terapeutic pozitiv in formele usoare si
medii de boald hepatica. In cazul afectiunilor hepatice grave, fitoterapeuticele au
avut un caracter paliativ exprimat prin diminuarea tranzitorie a semnelor clinice si
imbunatatirea temporard a calitatii vietii sau fara raspuns terapeutic, cu evolutia
spre exitus (4 decese).

Ca si remarci concluzive, mentionam ca fitorapia a avut un rezultat
favorabil in formele usoare si medii de boald hepatici. In cazul afectiunilor
hepatice grave, fitoterapia a avut un caracter paliativ, cu diminuarea tranzitorie a
semnelor clinice si imbunatatirea temporard a calitdtii vietii sau a fost fara raspuns
terapeutic. Imbunatitirea stirii clinice a pacientilor a fost confirmati prin
ameliorarea semnificativa a parametrilor functionali hepatici (scdderea ALT, AST,
ALP si GGT). La pacientii cu raspunsuri terapeutice bune este necesara instituirea
unei terapii de Intretinere cu monitorizarea periodica ecografica si biochimicad a
indicilor hepatici.
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SUMMARY

Liver failure is a complex morbid entity, being the expression of the liver
failure to perform one or more of its functions in the body: synthesis, metabolic,
immune, storage, digestive, detoxification and excretion.

Many synthetic drugs administered for a long time proved to have
traumatic effects on liver function by acting against the intentions to heal.

As a result, various studies based on hepatotoxicity induced on different
experimental animal models have been performed nationally and worldwide,
demonstrating the extraordinary ability of phytopreparations to restore unbalanced
liver function and increase the resistance of the hepatocyte to various harmful
factors.

Although the use of herbal remedies is increasing in veterinary medicine,
there are few scientific and clinical studies on the role of phytopreparations in the
prophylaxis and reduction of liver imbalances in pets.

Since this has not been further investigated, there is a possibility that the
importance of using phytotherapy in restoring compromised liver function in pets
may be underestimated.

The doctoral thesis entitled ""The hepatoprotective effect of some
phytopreparations in pet carnivores' aimed to evaluate the effectiveness of
natural antioxidants obtained from plants in the therapy of various liver diseases in
dogs and cats.

The choice of the theme of this thesis was motivated by the desire to
rediscover phytotherapy, a discipline as ancestral as it is new that provides
unsuspected therapeutic perspectives, the increased interest in using phytotherapy
as a complementary method of prevention, amelioration or cure of liver disorders,
multifactorial etiology and pathophysiological complexity of liver disease.

The thesis was written and structured in two main parts according to
current scientific standards. For documentation were used 153 bibliographic
references.

The first part, structured in four chapters, reflects the synthesis of the study
of the literature on the current state of knowledge of the etiopathogenesis of liver
failure, diagnosis of liver disease, classical drug therapy and plants used in the
ancillary treatment of liver disease in dogs and cats.

The first chapter presents current data defining liver failure, highlighting
the pathophysiological links of the main specific syndromes: jaundice, ascites,
hepatic encephalopathy and coagulopathy, essential elements for understanding the
clinical picture, evolution and prognosis of liver disease.

Chapter two summarizes the stages of clinical and paraclinical diagnosis
of liver disease with detailed presentation of general paraclinical investigations
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(hematological examination, serum and urine biochemistry) and special ones
(ascitic fluid examination, radiological and ultrasound examination, liver biopsy,
histological evaluation , nuclear magnetic resonance and computed tomography).

Clinical and paraclinical investigations do not have a maximum specificity
or sensitivity, the success of the diagnosis and implicitly of the therapy, being the
result of the judicious use of the information obtained by all these methods, often
being necessary the repeated use of test batteries.

Chapter three extensively develops the desideratum of the classical
therapy of liver diseases in dogs and cats. Emphasis is placed on complex
therapeutic management that focuses on both the restoration of compromised liver
function and all associated organ dysfunction.

Chapter four is structured in two subchapters. The first subchapter
addresses the key elements applied in phytotherapy of hepatobiliary diseases.

Hepatoprotective phytopreparations help to relieve symptoms, reduce
disease duration and mortality. The second subchapter presents a synthesis from
the scientific literature of the hepatoprotective pharmacological properties of the
active substances from the studied plants: milk twistle (silymarin), sea buckthorn,
curcumin and artichoke.

The second part, ""Personal research is structured in five chapters. It
begins with a description of the motivation, purpose and objectives pursued for its
achievement and ends with the presentation of the final conclusions on the studies
addressed. Each chapter describes the objectives of the studies, the materials and
methods, the results obtained, their discussion and the underlining of partial
conclusions.

Chapter five is a retrospective study of the incidence and etiopathogenesis
of liver diseases in canine and feline patients presented between 2014 and January
2018 at the Medical Clinic of the Faculty of Veterinary Medicine in lasi.

Out of the total of 3842 patients registered during the study period, 198
(5%) expressed different forms of hepatic-biliary suffering, the prevalence of cases
in the canine species - 154 (80%) being significantly increased compared to the
feline - 44 (20%).

The age of animals diagnosed with various liver diseases ranged from 4
months to 17 years in dogs and 2 months to 23 years in cats. There was a slightly
increased frequency of liver disease in animals up to 5 years.

Regarding the sex criteria, there was an increased predominance of liver
disease in male canine (56%) compared to female (21%). The same was reported
for cats, but to a lesser extent: 12% male cats / tomcat and 11% female cats.

The evolution of hepato-biliary diseases was evident in 45 dogs of the
common breed (29%), followed by 29 half-breeds (19%), 21 German Shepherds
(14%), 13 Bichon (8%) and 10 of the Rotweiller breed (6% ). The least cases were
registered with the representatives of the Cocker (9 cases, respectively, 6%),
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Schnauzer (7 cases, respectively, 5%) and Mioritic Shepherd (5 cases, respectively,
3%). Other breeds (5%) were 1 Bourdeaux Dog, 1 Amstaff, 1 Pit Bull Terrier, 1
Shih Tzu, 1 Westie and 2 Yorkshire Terriers. Most hepato-biliary lesions were
diagnosed in 7 European cats (61%) and 8 Burmese cats (18%). Persian (2) and
Siamese (2) cats were the least affected (5%). Other breeds were represented by 1
British Shorthair, 1 Russian Blue, 1 American Shorthair, 1 Scottish Fold and 1
Siberian half-breed.

Depending on the etiopathogenesis, the most diagnosed hepato-biliary
diseases in dogs and cats consulted in the Medical Clinic of F.M.V. Iasi in the
doctoral period, were those caused by infectious factors of parasitic and viral
nature, toxic liverworts and pathological echoes. secondary to functional, metabolic
or neoplastic multisystemic disorders.

Chapter six, ""Research on the clinical diagnosis of liver diseases in
dogs and cats' aimed to highlight, depending on the observed etiopathogenetic
factors, the clinical signs characteristic of the installation of a disease with hepato-
biliary impact, their evolution from the most insignificant signs of disease to
complications resulting from decompensation of liver function.

The study was performed in 146 patients with manifestations associated
with a hepato-biliary disorder of various etiologies and in different stages of the
disease, of which 104 were dogs and 42 cats. The age of the animals varied
between 4 months and 17 years in dogs and between 2 months and 23 years in cats,
the average age for the entire population being 11.5 years. Patients were selected
based on clinical, laboratory and imaging criteria to certify the evolution of a liver
pathology.

The analysis of the accumulation of symptoms specific to liver disease
revealed a high percentage of jaundice syndrome in 78.08% (114 patients),
followed by ascites syndrome in 21.23% of cases (31 patients), the signs of
coagulopathy being reported in only 6 patients. - 4.10% of the total cases analyzed.

Secondary, non-specific clinical manifestations evolved in parallel with the
characteristic signs of liver disease, with relativly high incidence, in the studied
group of 96.57% (141 patients). Clinical signs of biliary involvement had a share
of 17.80% (26 patients).

Chapter seven, "Research on the paraclinical diagnosis of
hepatopathies in dogs and cats, highlighted and corroborated the clinical signs
with biochemical, hematological and ultrasound aspects in canine and feline
patients who expressed symptoms of liver damage and was monitored and
evaluated cerebral bioelectrical activity in 6 dogs diagnosed with babesiosis. The
analysis of the results of the main biochemical parameters used to assess the
intensity, complexity and predominance of hepatic morpho-functional impairment
revealed significant increases in mean values above physiological limits. The
activity of hepatic transaminases ALT and AST was significantly increased, more
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than 10 times compared to normal values in hepatitis of viral origin or liver
cirrhosis.

The enzymes of the cholestatic syndrome, ALP and GGT, registered
normal or slightly modified values in all parenchymal hepatopathies (hepatitis and
cirrhosis) as well as in bladder and bile duct diseases - angiocolecystitis.
Significant increases in total bilirubin have been reported in liver diseases
associated with jaundice syndrome - hepatitis, cirrhosis, as well as in jaundice
caused by parasitic hemolytic anemias - babesiosis. Low serum glucose levels were
detected in the final stage of cirrhosis or in liver tumors. The results of the
hematological examination showed in all hepatopathies the presence of
normochromic normocytic anemia, neutrophilia with left deviation of the
neutrophilic index, leukocytosis, monocytosis, eosinopenia, lymphopenia,
thrombocytopenia and the presence of an intraerythrocytic parasitosis. An
inflammatory leukogram has been reported for neoplastic or infectious processes
(babesiosis, PIF). Analysis of ascitic fluid revealed color changes that varied
depending on the type of hepatopathy from pink to straw yellow in inflammatory to
bloody processes in neoplastic processes with associated inflammation.

In dogs diagnosed with neoplastic processes, the necropsy examination
showed metastasis to the liver of head tumors of the pancreas, stomach, intestine or
kidney.

Cytological examination of ascitic fluid in viral diseases (feline infectious
peritonitis - PIF) showed in most cases the presence of inflammatory cells:
numerous  degenerated  neutrophils,  foamy-looking  macrophages  or
cytophagocytosis, rare lymphocytes and plasmacells, rare red blood cells and
erythrophagocytosis and an eosinophilic background due to the abundance of
proteins. Ultrasonography of the liver of the patients studied allowed the
identification of both diffuse morphological changes that corroborated with data
obtained from other categories of tests allowed the diagnosis to focus on the
evolution of hepatopathy and obvious organ damage in advanced stages, by
identifying a wide range of physical and functional changes. In all dogs with
babesiosis that showed neurological signs, EEG examination of brain activity
showed epileptiform discharges.

Chapter eight describes a study on classical drug therapy of liver disease
in 23 dogs and 4 cats that were divided into 3 groups according to the
etiopathogenesis of the reflected symptoms: ascites, jaundice and cholestasis.

Drug treatment was initiated in order to improve the affected liver function.
A positive therapeutic result was obtained after therapy with antioxidants of plant
origin in mild and moderate forms of liver disease.

In the case of pathologies in the terminal stage (liver cirrhosis, neoplasia),
the classic drug therapy associated with hepatoprotective phytopreparations had a
palliative character, with the temporary improvement of the quality of life.
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Chapter nine, ""Research on auxiliary phytotherapy of hepatopathies
in dogs and cats™ is structured in two subchapters.

The first subchapter estimates the hepatoprotective role of some
phytopreparations and products of mineral origin, respectively: silymarin,
curcumin, sea buckthorn and zeolite in different hepatopathies in 33 patients (25
dogs and 8 cats) divided into 3 groups depending on the clinical condition
expressed. In all patients in the studied groups, there was a significant
improvement in clinical status, liver transaminases and biochemical indices of
cholestasis (alkaline phosphatase).

Second subchapter describes the retrospective evaluation of the effects of
complementary treatment in 18 patients (13 dogs and 5 cats) at one month and six
months after initiating outpatient treatment with associations of antioxidant drugs,
such as: silymarin, sea buckthorn oil, vitamin E, pentoxifylline with acetylcysteine,
coenzyme Q10 and choleretics: ursodeoxycholic acid, artichoke extract (Anghirol).
The positive therapeutic effect was observed in mild and moderate forms of liver
disease, in case of severe liver disease, phytotherapeutics had a palliative character
expressed by transient decrease in clinical signs and temporary improvement in
quality of life or no therapeutic response, with evolution to exitus (4 deaths).

As concluding remarks, we mention that phytotherapy had a favorable
result in mild and moderate forms of liver disease. In the case of severe liver
disease, phytotherapy was palliative, with a transient decrease in clinical signs and
a temporary improvement in quality of life or was without a therapeutic response.

The improvement in the clinical condition of the patients was confirmed by
the significant improvement of the hepatic functional parameters (decrease of ALT,
AST, ALP and GGT). In patients with good therapeutic responses, it is necessary
to establish a maintenance therapy with periodic ultrasound and biochemical
monitoring of liver indices.
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PARTEA |
STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII
ETIOPATOGENEZEI, DIAGNOSTICULUI SI TERAPIEI
HEPATOPATIILOR LA CAINI SI PISICI

PART I
CURRENT STATE OF KNOWLEDGE OF
ETIOPATHOGENESIS, DIAGNOSIS AND THERAPY OF
HEPATOPATHIES IN DOGS AND CATS
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CAPITOLUL 1
CUNOSTINTE PRIVIND INSUFICIENTA HEPATICA iN
MEDICINA VETERINARA

CHAPTER 1
KNOWLEDGE REGARDING HEPATIC FAILURE IN
VETERINARY MEDICINE

Ficatul joaca un rol homeostatic fundamental in organism, fiind implicat in
orchestrarea metabolismului  proteic, lipidic, glucidic, bilirubinei si a
carbohidratilor, In ureogeneza, sinteza albuminei, acizilor grasi si a majoritatii
factorilor de coagulare, depozitarea si activarea vitaminelor, inactivarea hormonilor
si a medicamentelor, eliminarea toxinelor endo si exogene, mentinerea volemiei si
supravegherea imunitard. Topografia ficatului intre tractul gastrointestinal si
circulatia sistemica contribuie la exercitarea rolurilor sale in digestie, detoxifiere si
supraveghiere imund , dar, in acelasi timp, il face vulnerabil la numeroase toxine si
il predispune la efectele secundare ale altor disfunctii de organe (O'Neill Emma,
2020).

in stadiile incipiente ale afectiunilor hepatice simptomatologia este
insidioasd datorita capacitatii regenerative a ficatului de a-si pastra functiile sale
chiar daca 30% din parenchimul sau este lezat (Gill and Sterling, 2001; Boghian si
Solcan, 2012; Washabau and Day, 2013). Toate aceste caracteristici ale ficatului au
un impact deosebit asupra exprimarii clinice, simptomele unei hepatopatii
manifestdndu-se odata cu depasirea capacitatii de regenerare a ficatului.

In medicina umani si veterinara, definitia insuficientei hepatice este
precizata ca fiind o prabusire brusca sau tardiva a functiilor hepatocelulare cauzata
de actiunea agresiva a unor factori etiopatologici variati.

Tabloul clinic al decompensarii functiilor ficatului este exprimat prin
forme acute si cronice.

Insuficienta hepaticd acutd este o patologie grava, cu leziuni la nivelul
parenchimului hepatic de citonecroza, colestaza intrahepatica si steatoza. Forma
cronicd a insuficientei hepatice este ilustratd clinic in functie de gradul de
dezechilibru functional hepatic si etapa evolutiva a bolii (latentd, manifestd si
terminald).

Semnele clinice ale bolii hepatice sunt nepatognomonice, aceleasi
simptome se pot intdlni i in cazul afectarii altor sisteme de organe precum cele
neurologice, digestive, hematologice si renale (tabelul 1.1).
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Tabel 1.1/Table 1.1

Manifestarile clinice generale ale insuficientei hepatice la animalele de
companie/General clinical manifestations of hepatic failure in pets
(dupa Sherding, 1995; Ettinger and Feldman, 2006; Falci si colab., 2011)/
after Sherding, 1995; Ettinger and Feldman, 2006; Falca et al., 2011)

Modificari comportamentale

Semne clinice Patogeneza Alte cauze
. . Stimularea centrului bulbar
Gastrointestinale . . . o
. Ulceratii gastrointestinale Afectiuni
Vomismente . . . .
Diaree Malabsortie gastro_mtest_male si
Hipertensiune portala sistemice
Steatoree . : e :
< Deficit de pigmenti biliari Dieta
Melena o . .
Grasimi nedigerate
. Afectiuni cerebrale
Neurologice

Afectiuni metabolice

Poliurie/polidipsie
Polakiurie,strangurie, disurie
Bilirubinurie

1 Ureei hepatice
1 Cortizolului circulant
Biurat amoniu urolitiaza

Slabiciune, anorexie, letargie Hlpogl!cemle
. L . . Intoxicatii
Ptialism (pisicd) Encefalopatie hepatica e <
. . Insuficienta renala
Dezorientare—stupoare—coma . o
Iritabilitate/agresiune cromea
. Parazitism intestinal
Convulsii o
Boli virale
Diabet zaharat
Nefropatii
Encefalopatie hepatica Insuficienta renala
Renale L .
Polidipsie primara cronica

Insuficienta cardiaca
Hipercalcemie
Hiperadrenocorticism
Piometru
Medicamente

Hematologice

Hemoragii

Anemii de diferite

Mucoasele aparente palide Deficit de sinteza a etiopatologii
Petesii factorilor de coagulare I, CID
Echimoze V, VI, IX, X Traumatisme
Deficit in preluarea, o .
. . . Hemoliza masiva
Icter conjugarea §i excretia <
3 Colestaza
bilirubinei
Hiperplazie n(?_dulara Insuficienta cardiaca
. Neoplazii <
Hepatomegalie e e o dreapta
Degenerescenta lipidica ;
AN Anemie
Amiloidoza
Insuficienta cardiaca
Hipertensiune portala dreapta
Ascitd Pierderi de limfa in ciroza Hipoproteinemii
Ocluzii venoase Efuziuni

paraneoplazice
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Manifestérile clinice comune bolilor hepatice cu exprimare acutd sau
cronica sunt: icterul, ascita, encefalopatia hepatica si coagulopatia.

1.1. Sindromul icteric

Icterul este simptomul cardinal al insuficientei hepatice, caracterizat prin
coloratia galbena a tegumentelor si a mucoaselor datoritd excesului de pigmenti
biliari din ser. Raspunsul clinic al icterului apare in momentul cand
hiperbilirubinemia depaseste 2-3 mg/dL (35-50 pmol/L), de 5-10 ori mai mult fata
de valoarea normald. Spre deosebire de alte simptome nespecifice, precum
inapetenta, letargia, sindromul de sldbire, vomituritii, diarcea si deshidratarea,
sindromul de icter are o specificitate mare, fiind cauzat de deficitul in captarea,
conjugarea sau excretiei bilirubinei la nivel hepatic (Morgan, 2008; Washabau and
Day, 2013; Weingarten and Sande, 2015).

Bilirubina se formeaza in celulele reticuloendoteliale din splind si ficat
(celulele Kupffer), prin degradarea enzimaticd a hemului (fig. 1.1). Bilirubina
libera (neconjugata, indirectd) este transportatd in ser legata de albumina, fiind
insolubila in apa si nu se filtreaza glomerular (Botnaru, 2006).

Eritrocite 75%

bilirubing
neconjugsta
+albuming,

Hemoproteine

Rinichi hepatice 25%
2% Conjugare
\ E)!cre;ie
Ficat
98%
<
vrobilind

urobilinogen

degradare
bacterinani

urobilinogen

stercobilini

%" Colon
Fig. 1.1. Metabolismul bilirubinei/ Bilirubin metabolism
(dupa/after Steiner, 2008)
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Metabolismul hepatic al bilirubinei cuprinde trei etape:

1. preluarea bilirubinei de catre hepatocit, la polul sinusoidal, prin
disocierea de pe albumind si transportul ei la microzomi, cuplatd cu o proteina
citoplasmatica - ligandina (proteina Y, glutationtransferaza);

2. conjugarea bilirubinei cu acidul glucuronic in microzomii hepatocitului,
in prezenta enzimei glucuronil-transferaza; bilirubina conjugatd directd devine
hidrosolubila (se filtreaza glomerular);

3. excretia bilirubinei conjugate la polul biliar al hepatocitului prin consum
de energie; depasirea capacitatii de conjugarea hepaticd determind refularea
bilirubinei in circulatie determinand hiperbilirubinimie (Botnaru, 2006).

Bilirubina conjugata (directd) ajunge in bila si apoi 1n intestine unde sub
actiunea enzimelor florei bacteriene se transforma in bilirubina libera (neconjugata)
si apoi 1n urobilinogen (compus hidrosolubil). O parte din acesta se elimind cu
fecalele, fiind transformat in stercobilinogen. O alta parte a urobilinogenului (10%)
se reabsoarbe in ciclul enterohepatic. Din aceasta fractie reabsorbita o parte este
reexcretata in bila, iar alta (2%) se elimina renal (Rothuizen, 2006).

In serul animalelor sinitoase este prezentd doar bilirubina neconjugata.
Cainii, in special masculii, au sisteme enzimatice renale necesare pentru
producerea si conjugarea bilirubinei, astfel Tncat prezenta bilirubinuriei in probele
urinare la cdini este normala spre deosebire de pisici unde bilirubinuria asociata cu
hiperbilirubinemia indica o patologic de origine hepaticd. Bilirubina este
neurotoxica fiind implicatd in encefalopatia hepatica si impreuna cu sarurile biliare
este citotoxica, determindnd hepatoza secundard colestazei prelungite (Solcan si
colab., 2005; Steiner, 2008; Rothuizen, 2009).

Cantitatea de urobilinogen creste in caz de hemoliza, reabsorbtie intestinala
crescutd (constipatie, infectii de naturd bacteriand) si de preluare hepatocitara
dereglatd (boli hepatocelulare). In cadrul hepatitelor virale acute la oameni,
urobilinogenul crescut sugereaza o insuficientd hepatica. Obstructia cailor biliare,
reabsorbtia scazutd in intestin (diaree cronica, alterarea florei intestinale) si
insuficienta renalda cronica provoaca scaderea excretiei urinare de urobilinogen
(Botnaru, 2006).

Corespunzator etiopatogenezei hiperbilirubinemiei se disting:

e icter prehepatic sau hemolitic (exces de producere a bilirubinei);

e icter hepatic sau hepatocitar (alterarea preluarii, conjugarii si
excretiei bilirubinei);

e icter extrahepatic sau mecanic (obstructiv, colestatic);

e ictere mixte (Boghian si Solcan, 2012).

In icterul hemolitic si cel mecanic valorile testelor functiilor hepatice sunt
fiziologice, spre deosebire de cel hepatocelular unde se remarca pozitivarea
acestora (Falca si colab., 2011).
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Orientarea diagnosticului diferential al diferitelor tipuri de icter este ilustrat
in tabelul 1.2.
Tabel 1.2/Table 1.2
Criterii de diagnostic diferential in sindromul de icter
Differential diagnosis criteria in jaundice syndrome
(dupi Barza si colab., 1992, modificat/after Barza et al., 1992, modified)

Tipuri de icter Mecanic Hepatic Hemolitic Fals
Culoarea . . Oranj Citrin .
tegumentului Verzuie . . Subicter
. (icter franc) (subicter)
si a mucoaselor
Constipatie
Defecarea si Fecale dure, . . Fecale
.. Tendinta la diaree -
materiile fecale decolorate supracolorate
Steatoree
Prurit Abatere
Semne nervoase o Coma Abatere -
Colici false .
Rar excitatie
Sindrom Anemie
: BT A
A .| hemoragipar . hemolitica <
Examenul sangelui Hemoragii . . | Plasma
1BD ) .2 . |Hemoglobinemie| ~_- .
Hemostaza Disproteinemie galbuie
TALP |VSH TVSH
TVSH 1BI
Teste functionale Negative Pozitive Negative Negative

hepatice

Tendinti la

Cordul si respiratia Tendinta la rarire Accelerate -

accelerare
Uneori Tendinta la e
Temperatura < < ! Diferita -
crescuta scadere
o Date clinice Date clinice Anemie
Alte criterii i . e -
biliare hepatice hemolitica

1.2. Sindromul de ascita (hipertensiunea portala)

Ascita este o manifestare clinici cu prognostic negativ la céinii
diagnosticati cu hepatite cronice, caracterizatd prin acumularea in cavitatea
abdominala a unui lichid neinflamator datoritd hipoalbuminemiei, hipertensiunii
venoase portale si stazei limfatice. (Solcan si colab., 2005; Raffan et al., 2009;
Sporea si Goldis, 2012).

Diagnosticul se pune pe baza examenului clinic, imagistic (radiologic si
ecografic) coroborat cu paracenteza exploratorie care permite evaluarea ascitei in
functie de evolutia procesul patologic (tabelul 1.3).
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Tabel 1.3/ Table 1.3

Diagnostic diferential al lichidului ascitic/Differential diagnosis of ascitic fluid
(dupi Hebert and Bulloiot, 2010; Sherding, 2013)

Tipul de Transudat Transudat Exsudat Exsudat
fluid pur modificat aseptic septic
Tulbure spre opac
Clar . Sero - hemoragic
Aspect Incolor Sero - hemoragic Galben inchis, verde
Hemoragic, purulent
Densitatea | <1,013-1,018 >1,013-1,018 >1,018
Proteine
totale g/dL < 2,5¢/dL 2,5-5,0g/dL >2,5 g/dL
Celularitate
(cel/uL) 1000 -1500/uL | <5000 -7000/uL >5000/uL
Mezotell_ale Mezoteliale,
Neutrofile -
. Neutrofile :
o nedegenerative - Neutrofile
Tipuri de . nedegenerative
Mezoteliale rare Macrofage degenerate,
celule . . Macrofage, .
Limfocite : : Bacterii
.. Limfocite
Hematii .
. |Celule neoplazice
Celule neoplazice
Hipertensiune Peritonita infectioasa felina
portala Peritonita biloasa
Hipoalbuminemie | Postsinusoidala Neoplazii
Etiologie Hipertensiune PIF Tromboza
g portala Neoplazii Torsiune splenica/gastrica
presinusoidala abdominale Traumatisme
(carcinom sau Hepatopatii cronice
sarcom) Perforatii intestinale

in faza preascitica se constata din punct de vedere clinic dispepsie, astenie,
slabire, anemie, meteorism. Ulterior, in faza asciticd apare distensia abdominala
(abdomen de batracian), fluctuatie la balotare cu senzatia de bloc de gheata in apa,
matitate la percutie, dispnee, dilatatia vaselor abdominale (paianjen vascular)
(Solcan si colab., 2005; Falca si colab., 2011).

Pentru transsudatul din cadrul hepatitei cronice este specific caracterul
serocitrin al lichidului ascitic cu densitatea de < 1,013 — 1,018, albumina sericd <
1,5 g/dL, reactie Rivalta negativa, celularitate < 1000 - 1500/uL si steril din punct
de vedere bacteriologic. Virarea spre exsudat sugereaza transformare neoplazica
sau suprainfectarea lichidului ascitic.

Diagnosticul diferential al ascitei in cadrul hepatitei cronice se face fata de

maladiile care conduc spre acumularea lichidului 1n cavitatea peritoneald

(insuficienta cardiaca, sindromul nefrotic, piometru, etc.).
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1.3. Encefalopatia hepatica

Encefalopatia hepatica este un sindrom neurologic ce apare ca urmare a
reducerii functiei hepatice de detoxifiere, deficitului unor enzime din ciclul ureei
sau a suntului portosistemic. Clinic se observd in hepatitele cronice, ciroza,
hipoplazia venei portale, hepatita lobulara disecanta si tromboza venei portale.

Pisicile datoritd dependentei fatd de unii aminoacizi esentiali (arginina) pot
manifesta encefalopatie hepaticd in formele severe de lipidoza hepaticd (Center et
al., 1993; Little, 2012; Verbrugghe et al., 2013).

Printre factorii declansatori ai encefalopatiei hepatice sunt: hemoragia
gastrointestinald, infectiile, alterarea barierei hemato-encefalice, constipatia rebela,
administrarea sedativelor sau a tranchilizantelor, abuzul proteic, deficitul de zinc si
de ciancobalamina, hipokalemia, hiponatremia, alcaloza metabolica, insuficienta
renald (Battershy et al., 2005; Cullen et al., 2006; Saldago and Cortes, 2013). O
serie de substante rezultate In urma proceselor digestive cum ar fi amoniacul,
diversi animoacizi (fenilalanina, tirozina, triptofanul), acizi grasi cu lant scurt,
mercaptanul, amine biogene, indoli si scatoli au fost incriminati a fi cauza
encefalopatiei hepatice.

Rolul principal in etiopatogeneza encefalopatiei hepatice se considera ca il
are amoniacul care este metabolizat pana la glutamina in astrocite, reactie catalizata
de catre glutamin-sintetaza. Cresterea osmolaritatii celulare dupd acumularea
rapida a glutaminei cauzeaza edem cerebral, hiperemie si cresterea presiunii
intracraniene 1n insuficienta hepaticd acutd. Glutamina, acizii grasi cu lant scurt,
aminoacizii aromatici si mercaptanii sunt inhibitori ai pompei de Na*/K*, dar si
dezechilibrul intre neurotransmitatorii inhibitori si excitatori pot explica acest
sindrom (Washabau and Day, 2013; Saldago and Cortes, 2013).

Simptomatologia este mai evidentd dupd masd bogatd in proteine si se
caracterizeazd prin episoade de dromomanie, ataxie, mers in manej, vocalizari
neobisnuite, agresivitate, agitatie, tremuraturi, tulburari de vedere, ptialism (in
special la pisica), sprijinirea cu capul de obiectele din jur si pot evolua pana la
depresie, stupoare si coma sau crize epileptiforme. Anomaliile congenitale cum ar
fi suntul portosistemic si deficitele enzimatice din ciclul ureei se manifesta in jurul
varstei de 1 an (Steiner, 2008; Ober, 2014).

Diagnosticul de certitudine se obtine in urma rezultatelor biochimice ale
sangelui care releva o crestere importanta a enzimelor hepatice, hipoproteinemie,
hipoalbuminemie hipoglicemie, hipocolesterolemie si cresterea timpului de
coagulare, iar examenul ecografic deceleazd modificarile specifice afectiunii
hepatice. Examenul electroencefalografic este nespecific si se caracterizeaza printr-
o predominantad a undelor lente cu amplitudine mare. Examenul biochimic al
lichidului cefalorahidian indicd un nivel ridicat al glutamatului, glutaminei si
acizilor aromatici. Histopatologic se observa degenerdri neuronale ischemice,
polimicrocavitatie la nivelul stratului de mielind in special la nivelul cortexului,
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putand fi afectati cerebelul, trunchiul cerebral si maduva. Leziunile simetrice
bilaterale sunt considerate a fi consecinta edemului citotoxic (Vite and Braund,
2006; Saldago and Cortes, 2013).

Diagnosticul diferential se face fata de encefalopatiile metabolice cauzate
de uremie, sepsis, hipoxie, hipoglicemie, cetoacidoza, disfunctii tiroidiene,
hipercapnie, edem cerebral, deficienta de cobalamina (ciine) §i tiamina (pisica),
tumori cerebrale, infectii (abcese cerebrale, meningite bacteriene, fungice si virale),
hemoragii intracraniene, epilepsie idiopatica, ischemie, intoxicatii. (Saldago and
Cortes, 2013).

1.4. Coagulopatia

La nivel hepatic se produc proteinele procoagulante, anticoagulante si
fibrinolitice. Cu exceptia factorului von Willebrand, hepatocitele sintetizeaza cei
mai multi dintre factorii de coagulare, inclusiv fibrogenul, protrombina, factorii V,
VII, IX, X, XI, XIII si inhibitorii coagularii (antitrombina Il1, proteina C, S).

Afectarea functiilor hepatice poate antrena alterdri complexe ale
hemostazei: deficit in biosinteza factorilor coagularii si inhibitori, sinteza de factori
anormali cu deficite functionale, deficit in procesul de clearance plasmatic al
factorilor coagularii activati, accelerarea distructiei factorilor coagularii,
trombocitopenie, trombocitopatie. Hemoragiile digestive reprezinta o complicatie a
insuficientei hepatice (Washabau and Day, 2013).

Desi testele de coagulare sunt rareori utile in hepatopatii, exceptand
insuficienta hepatica acuta, lipidoza hepaticd la pisicd, limfoamele hepatice la
pisicd si cdine, obstructia biliard totald sau coagularea intravasculard diseminata,
ele sunt necesare efectuarii procedurilor invazive de diagnostic (biopsia hepatica).

Timpul de protrombina (TP) si timpul de activare a tromboplastinei partiale
(APTT) apare prelungit in hepatopatii (de 1,3 - 1,4 ori fata de valorile normale) si
in urma administrarii de anticoagulante, iar valorile fibrinogenului pot fi normale
sau usor crescute in primele faze ale afectarii ficatului si sa scadd in fazele
avansate.

Trombocitopenia din insuficienta hepatica este o consecinta a coagularii
intravasculare diseminate sau supresiei sintezei trombopoetinei. La aparitia
coagulopatiei poate contribui deficitul de vitamina K, in special la pisicile cu
colestaza unde apare un deficit de secretie a sarurilor biliare, emulsificare si
micelizare a lipidelor si de absortie a vitaminelor liposolubile (Ettinger et al., 2010;
Washabau and Day, 2013).
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CAPITOLUL 2
CONSIDERATII GENERALE PRIVIND DIAGNOSTICUL
AFECTIUNILOR HEPATICE LA CAINI SI PISICI

CHAPTER 2
GENERAL CONSIDERATION ABOUT DIAGNOSIS OF
HEPATIC AFFECTIONS IN DOGS AND CATS

Diagnosticul afectiunilor ficatului in medicina veterinard respecta aceleasi
deziderate aplicabile pentru orice alta patologie, bazandu-se pe o corelare a datelor
obtinute din anamneza, examenul clinic si rezultatele testelor paraclinice.

In cazul suspiciunii existentei unei afectiuni cu impact hepatobiliar,
culegerea datelor anamnetice si examenul clinic general trebuie sd urméareasca
identificarea factorilor de risc si manifestarile clinice care avertizeaza si
acompaniaza dezvoltarea unei insuficiente hepatice.

Investigatiile clinice si paraclinice nu au o specificitate sau sensibilitate
maxima, succesul diagnosticului si implicit al terapiei, fiind rezultatul utilizarii
judicioase a informatiilor obtinute prin toate aceste metode, adesea fiind necesara
folosirea repetata a unor baterii de teste. Clinicianul trebuie sa aiba in vedere ca
leziunea hepatica poate fi fara ecou biochimic iar un rezultat izolat, anormal al unui
test functional hepatic poate fi lipsit de semnificatie.

Marile metode semiologice sunt de cele mai multe ori insuficiente in
recunoasterea evolutiei patologiilor de natura hepatica, exceptand cele cronicizate
si grave care reflectd consumarea rezervelor functionale ale organului.

In concluzie, examinarea unui pacient suspect de boald hepatica presupune
0 abordare complexa, beneficiind poate mai mult decdt in cazul oricarei alte
patologii de aportul anamnezei, examenului clinic, explorarilor de laborator si
imagistice in egald masura, un rol important avand examenului histologic.

2.1. Diagnosticul clinic

Anamneza reprezinta etapa esentiala din cadrul examenului medical in
ceea ce priveste obtinerea datelor care ar pune in lumina stabilirea diagnosticului
pozitiv. In particular, in cazul pacientilor canini si felini, unele aspecte pot sugera
prezenta unei patologii hepatice in functie de predispozitia de rasa, varsta si sexul
la care apare boala, conditiile si modalitatea de instalare a suferintei sau alte
evenimente patologice. Practic, majoritatea afectiunilor cu componenta sistemica
pot determina modificari hepatice. Ca urmare, in antecedentele personale ale
pacientului, o importantd deosebita are momentul aparitiei semnelor clinice si
modul de manifestare (acut sau progresiv), conditiile de viata, prezenta altor
animale colocatare, dieta, statusul vaccinal (identificarea hepatitelor virale cu
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posibilda evolutie spre cronicizare si ciroza hepaticd), inregistrarea bolilor
diagnosticate anterior consultatiei si a tratamentelor cu potential hepatotoxic
(antiinflamatorii nesteriodiene, fenobarbital, etc.), daca animalul a fost supus recent
unei interventii chirurgicale, existenta unor traume si accidente petrecute de-a
lungul existentei (Center, 1996).

Inspectia generala ofera elemente utile de diagnostic si prognostic. Se va
urmari aspectul regiunii epigastrice, in special deformarea in marginea infero-
posterioara a hipocondrului drept, se va aprecia coloarea tegumentelor si a
mucoaselor aparente (icter, subicter, petesii, sufuziuni); prezenta tulburarilor
digestive (diaree/constipatie), aspectul fecalelor (statoree/melend), frecventa
vomitarilor si culoarea continutului emetizat, inapetenta, distensia si durerea
abdominala. La nivel urinar se vor urmari modificarile de culoare ale urinei (la
debutul icterului urina devine portocalie-maronie sau maron-inchis iar daca este
prezenta hemoliza intravasculara apare hemoglobinuria), stranguria (in urolitiaza
Ccu cristale amoniu biurat), poliuria. De asemenea, se vor urmari prezenta semnelor
neurologice (somnolentd, agitatie, amauroza, ptialism la pisica), se va evalua
gradul de deshidratare, hipovolemia, prezenta eventualelor edeme si ascitei.

Prin palparea abdominald bimanuald, penetrantd sau prin glisare a
ficatului se vor aprecia durerea (in hepatite, colecistite), modificarile de forma si
dimensiune (hepatomegalie), prezenta unor formatiuni patologice pe suprafata
organului (abcese, granuloame, tumori hepatice) si senzatia de val sau de bloc de
gheatd (ascitd). La percutie se apreciaza sensibilitatea dureroasd, matitatea
orizontald deplasabild (ascitd), marirea ariei de percutie (tumori, hepatomegalie)
sau micsorarea ei (ciroza) (Vulpe, 2008).

La ascultatia cordului se poate aprecia o bradicardie relativd ca urmare a
efectului vagotonizant dependent de colalemie iar termometria poate evidentia o
normotermie cu tendinta spre hipotermie ca expresie a dezechilibrului termogenetic
(legat de disfunctiile metabolice), scadderea functiei antitoxice si a autointoxicatiilor
hepatogene sau febra ca expresie a inflamatiei (Sauciuc, 2006; Falca si colab.,
2011).

2.2. Diagnosticul paraclinic al afectiunilor hepatice la carnivorele
de companie

2.2.1. Examene paraclinice generale

a. Examenul hematologic

Hepatopatiile pot determina anemii usoare spre moderate. O anemie mai
severd poate fi cauzatd de boli primare hemolitice asociate cu icter, afectiuni
hepatice secundare unor hemoragii (traumatisme, pelioza si amiloidoza hepatica)
sau de sangerari gastro-intestinale secundare hipertensiunii portale.
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Microcitoza apare la cdinii cu sunt portosistemic (SPS) si in hepatita cu
acumulare de fier. S-au observat in hepatopatii modificdri variabile de forma
(poikilocitozd), cu acantocite (eritrocite cu marginea neregulatd in spiculi) sau
. Anemia hemolitica microangiopatica cu prezenta fragmentelor de

=9

celule tip , tinta
eritrocite (schizocite) poate fi asociatd cu bolile neoplazice hepatice/splenice
benigne sau maligne si inflamatorii. Cresterea numarului de leucocite din sange
poate fi cauzata de un proces infectios acut (leptospiroza), boli hepatice inflamatori
cronice si neoplazii cu necroze nodulare (Villliers et al., 2005).

Trombocitopenia din insuficienta hepaticd este o consecintd a coagularii
intravasculare diseminate sau supresiei sintezei trombopoetinei. La aparitia
coagulopatiei poate contribui deficitul de vitamina K, in special la pisicile cu
colestazd unde apare un deficit de secretie a sarurilor biliare, emulsificare si
micelizare a lipidelor si de absortie a vitaminelor liposolubile.

b. Examenul biochimic al serului

Rolul testelor functionale hepatice (TFH) este de a pune in luminad gradul
de afectare hepatica, fiind folosite ca teste control in detectarea unei eventuale
disfunctii hepatice oculte. Unele TFH, cum ar fi masurarea nivelului
aminotransferazelor sau a activitatii fosfatazei alcaline, nu sugereaza expres functia
hepatica, ci pot reflecta pe langa lezarea tesutului hepatic sau obstructii biliare,
afectiuni extrahepatice localizate la nivelul sistemului osos, muscular sau
cardiovascular (Center, 2007). Desi TFH sunt frecvent lipsite de sensibilitate si
specificitate, totusi au o mare utilitate, oferind posibilitatea evaluarii noninvazive a
pacientilor hepatici, in special a celor asimptomatici, anicterici cu hepatopatie care
evolueazd subclinic, fiind wutile in evaluarea severitatii hepatopatiei, a
prognosticului bolii, a raspunsului la tratament si a eventualelor ajustari terapeutice
(Lidbury and Suchodolski, 2016).

Profilul biochimic al functiilor ficatului are urmatoarea structura:

» parametrii care evalueaza gradul de citoliza si colestaza hepatica: ALT
(alanin - amino transferaza), AST (aspartat - aminotransferaza), ALP (fosfataza
alcalind), GGT (gamma - glutamiltransferaza), BT (bilirubina serica) si

» parametrii care atestd capacitatea de sintezd si detoxifiere a ficatului:
proteinele totale, ureea, glucoza sericd, albumina, colesterol, acizii biliari (Solcan si
colab., 2005).

Avéandu-se in vedere limitele TFH, se incearcd abordarea unor markeri
mult mai sensibili decat ALT si AST in detectarea dezechilibrelor functionale
hepatice, cu un timp de injumatatire plasmatic scurt pentru identificarea precoce a
gradului de leziune hepatocelulard, monitorizarea progresiei bolii sau a raspunsul
terapeutic (Lidbury and Suchodolski, 2016).

Un marker potential al leziunilor hepatocelulare la caini si pisici ar fi
dozarea activitatii enzimatice a glutation—-S—transferazei (GST) (Ozer et al., 2008).

37



Glutation-S-transferaza alfa (GSTa) este una dintre cele patru izoenzime GST
produse de citre hepatocite (Coles et al., 2001). Intr-un studiu prin care s-au indus
leziuni hepatice acute la sobolani, s-au observat cresteri semnificative ale
concentratiei serice a GST fata de activitatea ALT si AST (Giffen et al., 2002).

La om, GSTa are un timp de injumatatire mai scurt decat ALT sau AST
(Knapen et al., 2000). Sunt insa necesare studii mai aprofundate pentru a se
determina dacd GSTa are utilitate ca marker al leziunilor hepatocelulare la caini si
pisici (Lidbury and Suchodolski, 2016).

Moleculele de micro-ARN circulant prezintd promisiuni de markeri ai
leziunilor hepatice induse de medicamente, fibroza, carcinom hepatocelular,
virusurile hepatitelor C si B, colestaza si steatoza hepatica nealcoolica la om
(Arrese et al., 2015). La oameni, consumul moderat de etanol determind o crestere
masurabild a micro ARN-ului circulant, fara cresterea activitatii serice a ALT
(McCrae et al., 2015). Micro-ARN-ul promite a fi un marker timpuriu si mai
sensibil decat activitatile serice ale ALT in detectarea necrozelor hepatice induse
de cupru la céini (Dirksen et al., 2016).

Sunt necesare studii suplimentare care sda evalueze utilitatea micro-ARN-
urilor circulante ca markeri de diagnostic a bolii hepatice canine si feline inainte de
utilizarea lor in practica clinica (Arrese et al., 2015).

Proteina C reactivd este o proteind anticoagulantd plasmatica care este
sintetizata de catre ficat. Intr-un studiu efectuat la cainii cu boala hepatici primara,
activitatea proteinei C a fost scazuta la animalele diagnosticate cu sunt porto-
sistemic congenital (SPSC) sau dobandit, insuficienta hepatica si hepatita cronica.

La cainii cu SPSC, activitatea proteinei plasmatice C a crescut dupd
atenuarea suntului. Acest lucru sugereaza activitatea proteinei C ca marker al
functiei hepatice si perfuziei hepatocelulare (Toulza et al., 2006; Serban si
Codreanu, 2010).

In mod obisnuit, singura metodd acceptati pentru evaluarea fibrozei
hepatice este evaluarea histopatologica a specimenelor de biopsie hepatici. La
pacientii umani s-a dovedit utilitatea testelor neinvazive pentru fibroza hepatica
(Baranova et al., 2011). Fibroza hepatica reprezinta un proces caracterizat printr-0
depunere in exces de matrice conjunctivd extracelulard la nivelul parenchimului
hepatic. Componenta extracelularda include colageni fibrilari si nefibrilari,
glicoproteine, matrice de metaloproteinaze si inhibitori de tesut ai
metaloproteinazelor (Lotersztajn et al., 2005). Principiul din spatele markerilor
serici directi ai fibrozei hepatice este cd o parte dintre aceste componente
extracelulare se scurg in fluxul sanguin in timpul fibrozei hepatice (Baranova et al.,
2011). Dintre markeri fibrozei hepatice care au fost studiati la pacientii umani,
acidul hialuronic s-a raportat a fi cel mai promitator, cu o sensibilitate de 75% -
87% si specificitate de 80% - 100% de a decela pacientii cu fibroza usoard de cei
cu fibroza moderaté pana la severa (Plebani and Basso, 2007).
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Existd studii care sugereaza utilitatea acidului hialuronic seric 1n
diagnosticarea fibrozei hepatice canine. Intr-un studiu s-a constatat cresteri ale
concentratiilor de acid hialuronic seric la pacientii canini cu boala hepatica cirotica
fatd de cei cu boalad hepatica necirotica, cainii sanatosi sau cu boald extrahepatica
(Kanemoto et al., 2009). Concentratiile serice ale acidului hialuronic sunt crescute
la cainii cu sunturi portosistemice congenitale (Seki et al., 2010).

Factorul de transformare si de crestere beta 1 (TGF Beta 1) este o citokina
pro-fibrotica cu niveluri plasmatice crescute la cainii cu fibroza hepatica, fiind
posibila folosirea acestuia ca biomarker. La om, a fost demonstrata o corelatie intre
concentratiile plasmatice ale acestei citokine si progresia fibrozei (Kanzler et al.,
2001). Este important de observat ca la pacientii umani acesti markeri directi ai
fibrozei nu sunt specifici fibrozei hepatice si pot fi crescuti atunci cand apare
fibroza si la nivelul altor organe, de exemplu la pacientii cu pancreatitd cronica
(Baranova et al., 2011).

¢. Examenul paraclinic al urinei

Bilirubina cojungata apare in urind doar in conditii patologice, fiind un
semn timpuriu de afectare hepatocelulard sau obstructie biliard. Prezenta sau
absenta bilirubinei in urind este utilizata in diagnosticul diferential al icterului.

Urobilinogenul are valori crescute in afectiunile asociate cu icter hemolitic
si insuficientd hepatici. In cazul obstructiei complete a cailor biliare,
urobilinogenul este absent in urina, deoarece bilirubina este Tmpiedicatd sa ajunga
in intestin.

Glucozuria apare in mod specific in diabet, alte patologii asociate cu
aceasta fiind hipertiroidismul, acromegalie, sindromul Cushing, afectiuni hepatice
si pancreatice, traumatisme cerebrale, alterarea reabsorbtiei tubulare a glucozei.

Litiaza cu uratii de amoniu este determinata de metabolismul anormal al
acidului uric si hiperamonemiei. Uratii au forma de cristale sferice cu prelungiri
aciculare (asemdndtor Invelisului unei castane). Urina este tulbure de culoare
caramizie si apare la doud treimi din cainii diagnosticati cu sunt porto-sistemic
(Villliers et al., 2005).

2.2.2. Examene paraclinice speciale

a. Examenul lichidului ascitic

Punctia abdomenului (paracenteza exploratorie) se realizeaza cu ace sau
catetere speciale in functie de talia animalului examinat, locul de electie este in
punctul decliv abdominal, la jumatatea distantei dintre ombilic si graset, lateral de
linia albd. Dupa recoltarea in vacutainere tip EDTA, lichidul de punctie obtinut se
examineazd din punct de vedere macroscopic (se apreciaza cantitatea, culoarea,
vascozitatea); microscopic (examen citologic) si biochimic (dozarea proteinelor si
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diferentierea exsudatului de transudat). Un exsudat impune un examen
bacteriologic/serologic (peritonita infectioasa felind).

Analiza lichidului de punctie incadreaza lichidele in:

= Transudat: lichid clar, incolor, celularitate < 1000 /pl (celule mezoteliale
rare), proteina sub 2,5 g/dL iar densitatea specificd < 1,018. Transudatele pot fi
urmarea insuficientei hepatice cronice cu hipoalbuminemie, hipertensiune venoasa
portald si staza limfaticd, afectiunilor glomerulare, malabsortiei intestinale,
enteropatiei exudative, pierderilor de proteine, obstructie limfatica, etc.

= Transudat modificat: lichid sero- hemoragic cu celularitate > 5000/ul
(celule mezoteliale, neutrofile nedegenerative, macrofage, limfocite, hematii si
neoplazice), cantitatea de proteine > 2,5 g/dl, densitatea specificd Intre 1,018 —
1,025. Transudatul modificat apare in cazul insuficientei hepatice cronice,
insuficienta cardiaca dreapta, sindromul Budd-Chiari, hipoplazia intrahepatica a
venei porte, tromboza portald cronicd, peritonita infectioasd felind sau neoplazii
(carcinom sau sarcom).

= Exsudat septic: lichid tulbure spre opac, sero — hemoragic sau de culoare
galben inchis sau verde, bogat in celule (neutrofile nedegenerative, macrofage,
limfocite, celule neoplazice), proteine > 2,5 g/dl si densitatea specifica de 1,020 —
1,031. Se observa in ulcerul perforat, peritonita biloasa, ruptura de piometru, etc.

= Exsudat aseptic: lichid clar, sero-hemoragic, galben citrin sau verzui,
celularitate sub 7000/ul (neutrofile), bacteriologic negativ, cantitatea proteica > 2,5
g/dl si densitatea specifica de 1,017 — 1,031. Se intalneste in neoplazii, peritonita
infectioasa felina.

= Chiloperitoneu: lichid opac de culoare alba. Celularitatea variaza intre
1000 - 10000/l (limfocite, neutrofile si macrofage), cantitatea de proteina este
intre 2,5 - 6,5 g/dl si densitatea specifica > 1,018. Apare in obstructii limfatice
datorita neoplaziilor abdominale, cirozei hepatice, evolutia unui proces inflamator
(tuberculoza canind, peritonita infectioasa felind), limfangiectazie/limfangita,
cardiomiopatie (epansament pericardic, pericarditd constrictivda), traumatisme
(spontane sau postchirurgicale).

= Exudat hemoragic: lichid hemoragic, bogat celular (hematii, macrofage,
celule mezoteliale sau neoplazic), proteine > 3g/dl, densitatea specifica > 1,013.
Apare 1n sindroamele paraneoplazice, tromboza, torsiune splenicé/hepatica, rupturi
ale capsulei hepatice (traumatisme, amiloidoza, hemangiosarcoame), etc (Hebert
and Bulloiot, 2010).

b. Examene imagistice
Examenul radiologic este o metodd de diagnostic utilizatd mai rar in
diagnosticul hepatopatiilor insa poate fi utild in diagnosticul hepatomegaliei,
atrofiei hepatice, dilatatia vezicii biliare, tumori hepatice sau alte afectiuni
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secundare sau cauzale ale hepatopatiilor: ascita, afectiuni cardiorespiratorii, tumori
abdominale, etc.

Examenul ecografic reprezintd metoda standard neinvaziva de evaluare a
ficatului, reprezentand de multe ori primul pas in diagnosticul afectiunilor hepatice.

Cu ajutorul examenului ecografic se apreciaza marimea, forma,
vascularizatia si arhitectura parenchimald, prezenta si cantitatea fluidelor
peritoneale. Pentru acuratetea examenului ecografic al ficatului animalul se va
plasa in decubit dorsal. Abordarea ecografica a ficatului se realizeaza folosind o
fereastra acustica la nivelul apendicelui xifodian, orientdnd sonda cranio-dorsal si
prin miscari de pivotare in toate cele patru planuri se obtin imagini complete asupra
ecostructurii hepatice. Ecogenitatea ficatului va fi comparata cu cea a organelor
vecine: splina si rinichiul drept. Ficatul normal este hiperecogen sau izoecogen in
raport cu cortexul renal si hipoecogen in raport cu splina (Codreanu, 2000) (tabel
2.1).

Tabel 2.1/Table 2.1.
Semnele ecografice in leziunile hepatice la ciine si pisica
Ultrasound signs in liver injuries in dogs and cats
(dupa Codreanu, 2000/after Codreanu, 2000)
Aspect ecografic
(ecogenitatea)

Leziunea hepatica

Anecogen Chisti, hematoame, abcese, necroze, hiperplazie medulara
Hematom, abces, chist, tumori primitive sau metastaze,
Hipoecogen hiperplazie nodald, limfosarcom, hepatita, congestie pasiva,

amiloidoza, torsiunea lobului hepatic

Tumori primitive sau metastazice, abcese, hematoame
Hiperecogen organizate, corpi straini, hepatopatii iatrogene (cu steroizi),
steatoza, ciroza, hepatitd vacuolara, fibroza

Tumori primitive, metastaze, hiperplazie nodala, abcese,

Mixt hematoame, hepatita steroida hiperplazica, necroza, amiloidoza

Ultrasonografia este indicata practic in toate afectiunile hepatice, atat difuze
(steatoza hepaticd, hepatita cronicd, ciroza hepaticd), cat si circumscrise (chisturi
hepatice, hiperplazie nodulard focald, adenoame, hepatocarcinom, metastaze
hepatice) (Pop, 1998). Este utila si in stabilirea etiologiei sindroamelor icterice,
diferentiind icterul parenchimatos (cdi biliare intrahepatice nedilatate), de cel
obstructiv (calea biliara principala si caile biliare intrahepatice apar dilatate).

Rezultatele examinarii ecografice trebuie corelate cu informatiile obtinute in
urma anamnezei, examenului obiectiv si a datelor testelor functionale hepatice
(Codreanu, 2000).
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b. Biopsia hepatici (BH) si evaluarea histopatologica sunt proceduri
medicale invazive utile in stabilirea diagnosticului cert, cu precizarea exactd a
gradului si tipului de afectiune hepatoceluld, instituirea protocolului terapeutic si
evaluarea raspunsului la tratament. Din punct de vedere tehnic, biopsiile se pot
efectua transcutanat sau chirurgical, ,,orb” sau ecoghidat.

In ciuda dezvoltarii metodelor serologice si imagistice de evaluare a bolilor
ficatului, biopsia hepatici este considerati ,standardul de aur” in stabilirea
etiologiei si stadializarea hepatopatiilor cronice. Indicatiile pentru BH sunt pentru
evaluarea inflamatiei, steatozei si fibrozei in hepatitele cronice cu implicatii
terapeutice si prognostice. Complicatia majora a biopsiei hepatice o constituie
hemoragia hepatica, astfel incat se fac in prealabil teste de coagulare a sangelui si
se administreaza subcutanat vitamina K1 (0,5 — 1,0 mg/kg) (Nelson and Couto,
2009). Biopsia hepatica are limite in sensul ca o singura punctie (mai ales ,,0arba”)
poate preleva material dintr-o zona sanitoasa, iar un lumen al acului de dimensiuni
mici determind obtinerea unor fragmente de tesut nesemnificativ din punct de
vedere clinic.

Evaluarea histopatologicd a tesutului prelevat se poate realiza prin
metodele de histologie clasica unde celulele sunt fi vizualizate la microscopul optic
pe baza proprietatilor tinctoriale; tehnici histochimice care permit identificarea la
microscop a diferitilor constituenti chimici celulari cu pastrarea integritatii
structurii tisulare si analiza electronomicroscopicé care pune in lumina informatii
despre ultrastructura si functia intima a celulelor (Hayat, 2000).

b. Rezonanta magnetici nucleara (RMN) si tomografia
computerizatd (CT) reprezintd cele mai importante progrese recente 1In
diagnosticul imagistic In hepatologia animalelor mici. Comparativ cu ecografia
abdominala, aceste tehnici au imbunatatit precizia in diagnosticul neoplaziei
hepatice la om (Sun and Song, 2015). in literatura veterinard existi date limitate
care evalueaza performanta lor de diagnosticare. Un studiu a demonstrat ca precizia
diagnosticului CT pentru detectarea masei hepatice nu a fost diferita de cea a
ecografiei abdominale la caini (Irausquin et al., 2008). Intr-un alt studiu, RMN a
avut o sensibilitate de 100% si o specificitate de 86% pentru diferentierea leziunilor
hepatice benigne de cele maligne la caini (Clifford et al., 2004).

Utilizarea agentilor de contrast utilizati in imagistica prin rezonanta
magnetica, cum ar fi acidul gadoxic sau gadobenat de dimeglumina, care se
acumuleaza in mod specific Tn hepatocite, pot ajuta la fel ca la om, la imbunatatirea
capacitatii RMN-ului de diferentiere a leziunilor neoplazice de leziunile focale
benigne (Sun and Song, 2015; Louvet and Duconseille, 2015; Bratton et al., 2015).

Recent a fost efectuatd la pisicile cu colangitd si pancreatita
cholangiopancreatografia cu rezonantd magnetici (RMN a pancreasul si tractul
biliar). Anomaliile biliare detectate la noud din zece pisici au fost ingrosarea si
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intensificarea contrastului peretelui vezical biliar si/sau sludge biliar. Aceste
constatari sugereazad cd RMN poate fi o modalitate imagistica fezabila si utila
pentru evaluarea colangitei si a altor tulburari ale tractului biliar la pisici (Marolf et
al., 2013).

Tomografia computerizata (CT) este o tehnologie imagisticd rapidd pentru
diagnosticarea si caracterizarea anomaliilor vasculare porto-sistemice la caini si
pisici. Detaliile vasculare furnizate de angiografia tomograficd computerizata sunt
deosebit de utile in planificarea remedierii unui SPSC (Zwingenberger et al.,
2005).

Dezavantajele acestor modalitati imagistice comparativ. Cu examinarea
ecograficd abdominald sunt costul crescut, disponibilitatea mai redusd si
necesitatea sedarii sau anesteziei (Lidbury and Suchodolski, 2016).
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CAPITOLUL 3
CONSIDERATII GENERALE PRIVIND TERAPIA
MEDICAMENTOASA CLASICA A AFECTIUNILOR
HEPATICE LA CAINI SI PISICI

CHAPTER 3
GENERAL CONSIDERATIONS ABOUT CLASSICAL
MEDICAL THERAPY OF HEPATIC AFFECTIONS IN DOGS
AND CATS

3.1.  Managementul terapeutic al afectiunilor hepatice

Terapia clasica a bolilor hepatice este instituita adesea inainte de obtinerea
rezultatelor testelor de laborator in scopul stabilizarii statusul clinic al pacientului.

Deoarece terapia specificd si transplantul hepatic nu sunt disponibile in
medicina veterinard, managementul terapeutic se axeaza atat pe restabilirea
functiilor hepatice compromise cat si a tuturor disfunctiilor de organ asociate. Prin
urmare, se urmareste corectarea deficientelor prin furnizarea unor substante care nu
mai sunt sintetizate de catre ficat, cum ar fi glucoza, albumina si factori de
coagulare, sau diminuarea productiei de toxine, precum amoniacul. in acelasi timp,
prin managementul disfunctiei metabolismului hidro-electrolitic si acido-bazic se
doreste identificarea si prevenirea aparitiei altor disfunctii multiple de organe.

Obiectivele terapeutice in boala hepatica vizeaza:

- suportul si monitorizarea disfunctiei altor organe/sisteme

- tratamentul specific in raport cu etiologia,

- tratamentul si regimul dietetic al complicatiilor hepatice specifice
(encefalopatia hepatica, ascita, coagulopatia, sindromul de icter) (Brateanu si
colab., 2018).

3.1.1. Suportul si monitorizarea disfunctiei altor organe/sisteme

Succesul managementului terapeutic la pacientii canini si felini cu
disfunctie hepatica, in oricare din variantele sale, depinde in mare masura de
calitatea masurilor de suport, cat si de prevenirea si tratamentul oricaror complicatii
aparute. In practica clinici veterinard, indiferent de cauza bolii, in cazul unui
pacient critic, se monitorizeaza si se trateaza patru sisteme principale de organe:
cardiovascular, respirator, renal si neurologic (Hughes and King, 1995; Thawley,
2017).

Tratamentul dezechilibrelor hemodinamice, respiratorii, renale si
neurologice are o importantd fundamentald in ingrijirea complexa a insuficientei
hepatice. La céinii si pisicile cu variate hepatopatii si agresiuni hepatogene acute,

44



cronice, infectioase, congenitale, toxice, ischemice sau neoplazice, poate surveni
decompensarea si/sau socul datoritd hemoragiilor, hipovolemiei cauzata de
pierderile de fluide, scaderii presiunii oncotice sau sepsisului.

Ficatul are un rol esential in protectia organismului, anomaliile functionale
de la nivelul sistemului reticuloendotelial contribuie la initierea si progresarea
sepsisului incat este necesara administrarea parenterald sau enterala profilactica a
antibioticelor pentru reducerea incidentelor infectiilor, cu riscul aparitiei
microorganismelor rezistente la tratament (Hughes and King, 1995).

a. Sistemul cardiovascular

Monitorizarea sistemului cardiovascular trebuie sd urméreasca evaluarea
frecventei si ritmului cardiac, a calitétii si frecventei pulsului, tensiunii arteriale,
culoarea mucoaselor aparente si a timpului de reumplere capilara. La pacientii cu
insuficienta hepatica acuta se produc modificari ai indicilor hemodinamicii:
cresterea presiunii portale, hipotensiune arteriald, cresterea compensatorie a
debitului cardiac, fapt ce necesita mentinerea volumului circulant cu
coloizi/plasma. Doza de solutie cristaloida izotona (ser fiziologic, solutie Ringer) la
un pacient aflat in soc circulator este de 15-25 ml/kg (caine) si de 10-15 ml/kg
(pisicd), administrata rapid in bolus, cu reevaluarea ulterioara a pacientului (Davis
et al., 2013). Cristaloidele izotone care contin lactat trebuie evitate, ficatul acestor
pacienti fiind incapabil sd metabolizeze eficient lactatul in bicarbonat (Silverstein
and Santoro-Beer, 2015; Weingarten and Sande, 2015).

In cazul pacientilor cu hipoalbunemie se poate administra un coloid sintetic
— hidroxietilamidon (HES) in doza de 3 pana la 5 ml/kg (Davis et al., 2013), insa,
literatura de specialitate raporteazd asocierea acestei solutii cu aparitia
coagulopatiei si a insuficientei renale acute (Hayes et al., 2016). Pacientilor aflati
in soc hemoragic, coagulopatie sau hemoragie li se recomanda inlocuitori de
plasma (Thawley, 2017). Cand tratamentul infuzional nu restabileste o ameliorare
hemodinamica, se recomanda vasopresoare precum norepinefrina (Hughes and
King, 1995; Silverstein and Santoro-Beer, 2015). Avantajul norepinefrinei consta
in cresterea semnificativd a presiunii de perfuzie cerebrald la pacientii cu
hipotensiune severa (Weingarten and Sande, 2015). Nu este recomandabild
vasopresina si analogii acesteia deoarece pot induce vasodilatatie cerebrala si
exarcerbarea hipertensiunii intracerebrale (Shawcross et al., 2004).

b. Sistemul respirator

Manifestarea insuficientei respiratorii acute poate sd apard in variate
afectiuni hepatice, fiind cel mai adesea asociatd cu bronhopneumonia de aspiratie si
atelectazia. Alte cauze posibile ale insuficientei respiratorii la cdinii si pisicile cu
insuficientd hepatica acutd includ hemoragia pulmonard, leziuni pulmonare acute
asociate cu sepsis, tromboembolism si edem pulmonar cauzate de presiunea
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oncoticd scazutd sau de edem cardiogenic concomitent (Hughes and King, 1995;
Thawley, 2017). Functia respiratorie trebuie monitorizata prin ascultatii pulmonare
frecvente si observarea modelului respirator. Culoarea mucoaselor aparente ar
trebui evaluata, fiind un indicator al gradului de hipoxemie. In mod ideal, se
recomanda analiza gazelor arteriale si/sau pulsoximetria pentru monitorizarea
functiei respiratorii si a gradului de hipoxie. Radiografiile toracelui trebuie obtinute
la inceputul perioadei de spitalizare si repetate daca este necesar (Thawley, 2017).

c. Sistemul renal

Aparitia insuficientei renale poate sa urmeze insuficientei hepatice acute ca
urmare a hipovolemiei, endotoxiemiei, coagularii intravasculare diseminate sau
efectului nefrotoxic al medicamentelor. Sindromul hepatorenal este o forma de
insuficientd renala functionald observata la pacientii umani cu insuficienta hepatica
fulminanta, nefiind raportata in literatura de specialitate la animalele de companie.

Oliguria poate aparea ca consecintd a cresterii presiunii intraabdominale
asociata cu ascita severa (Fauci et al., 2003). Functia renald poate fi evaluata cel
mai bine prin monitorizarea precisa a productiei de urind prin plasarea unei sonde
intrauretrale conectate la un sistem de colectare inchis. Protectia renala consta in
mentinerea indicilor hemodinamici la valori normale, evitarea medicamentelor cu
actiune nefrotoxica, identificarea si tratamentul prompt al infectiilor. Productia
necorespunzatoare de urind (< 1 ml/kg /ord) necesitd acordarea unei atentii
deosebite fluidoterapiei si tensiunii arteriale, diureticelor osmotice cum ar fi
manitolul (0,25-1 g/kg administrat lent i.v.), vasodilatatoarelor renale - dopamina
(2-3 pg/kg /minut in perfuzie continud) si diureticelor de ansa - furosemidul. Daca
perfuzia sau functia renala este dezechilibrata, se evitda administrarea antibioticelor
aminoglicozidice din cauza nefrotoxicitatii lor (Hughes and King, 1995).

d. Sistemul nervos

Majoritatea pacientilor canini si felini cu necroza hepatica acuta sufera de
un anumit grad de compromis al functiei neurologice. Desi fiziopatologia
multifactoriald nu este pe deplin elucidata, hiperamonemia este probabil cel mai
important mediator al disfunctiei neurologice din boala hepaticd avansata. Alti
factori considerati cu un rol important in dezvoltarea encefalopatiei hepatice sunt
substantele toxice cum ar fi mercaptani, acizii grasi cu catend scurtd si fenolii
(Washabau and Day, 2013; Saldago and Cortes, 2013).

Edemul cerebral si hipertensiunea intracraniand sunt cele mai importante
complicatii ale insuficientei hepatice acute care pot contribui la leziunea hipoxica
si ischemicd a creierului. La pacientii umani, edemul cerebral secundar
insuficientei hepatice fulminante, reprezintd cea mai frecventa cauza a decesului.
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Aceasta patologie apare ca rezultat al actiunii toxinelor asupra celulelor
nervoase (edem intracelular citotoxic) sau asupra barierei hematoencefalice (edem
vasogenic) (Hughes and King, 1995; Lamb, 1998).

Hipertensiunea intracraniand si edemul cerebral pot fi controlate prin
ridicarea capului si a trunchiului la un unghi de 15-30°, evitarea presiunii asupra
venelor jugulare, administrarea intravenoasda de manitol 20% (0,5-1,5 g/perfuzie
lenta, timp de 10-20 minute, in primele 8 ore), hipertonice saline 7,5% (3-5 ml/kg,
timp de 15 minute) si hiperventilatia temporard prin scaderea carbodioxidului
arterial (Hughes and King, 1995; Mpabanzi and Jalan, 2012; Salgado and Cortes,
2013).

Hipoglicemia cauzatd de diminuarea gluconeogenezei si scaderea
metabolismului insulinei la nivel hepatic poate afecta grav functia cerebrala, fiind
usor de diagnosticat si de tratat, prin infuzie intravenoasa continud de glucoza 5%
cu monitorizarea orara a concentratiei serice (Weingarten and Sande, 2015).

3.1.2. Tratamentul specific raportat cu etiologia

Lezarea hepatica poate aparea in infectii virale, bacteriene, parazitare sau
in urma agresiunii unor micotoxine; ingestiei sau administrarii parenterale unor
agenti toxici sau medicamentosi. Oricarui pacient care prezinta icter sau valori ale
transaminazelor modificate, trebuie sa i se realizeze o anamneza riguroasa in
legatura cu expunerea la diferite toxice, medicamentele prescrise sau administrate,
statusul vaccinal sau dieta. In general s-au recunoscut doud tipuri majore de
hepatotoxicitate chimica: tipul toxic direct si tipul idiosincrazic. Agentii care
produc hepatita toxica sunt in general otravuri sistemice sau sunt transformate in
ficat in metaboliti toxici. Hepatita toxica directa are loc cu o regularitate previzibila
la indivizii expusi la agentul agresor si este dependentd de doza. Perioada de latenta
intre expunere si lezarea hepatica este de obicei scurtd (adesea cateva ore), desi
manifestarile clinice pot fi intarziate cu 24-48 de ore (Fauci et al., 2003).

Tratamentul afectiunilor hepatice toxice si induse medicamentos este in
principal de sustinere, ca si in cazul hepatitei virale acute; cu exceptia
hepatotoxicitatii acetaminofenului. Se indica indepartarea agentului suspectat la
primul semn de reactie adversa. In cazul toxinelor directe, afectarea hepatici nu
trebuie sa distraga atentia de la afectarea rinichiului sau a altor organe care pot
ameninta supravietuirea.

Acetaminofenul poate duce la o lezare hepatica dupa o singura supradoza
sau la doze subterapeutice repetate. Doza mai mare de 100 mg/kg a determinat
hepatotoxicitate la cdini, pisicile la doze de 10 mg/kg au prezentat semne de
intoxicatie, ficatul felinelor avand o capacitate redusd de a metaboliza
acetaminofenul din cauza deficitului de glucuroniltransferaza. Tabloul clinico-
patologic al insuficientei hepatice acute la cdini si pisici se dezvolta frecvent in
decurs de 24 pana la 36 de ore de la ingestie, acetaminofenul cauzand
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methemoglobinemie, anemie, cresterea activitatii alanin aminotransferazei serice si
hiperbilirubinemie (Richardson, 2000; Wallace et al., 2002).

Hepatotoxicitatea acetaminofenului (paracetamolului) se datoreaza unui
metabolit reactiv toxic format din compusul initial prin intermediul sistemului
oxidazei cu functie mixtd din citocromul P450 din hepatocit. Acest metabolit este
detoxifiat prin legarea de glutation. Cand se formeazd cantititi excesive de
metabolit, nivelurile glutationului hepatic scad si metabolitul este legat covalent de
macromolecule nucleofilice hepatocitare. Se considera ca acest proces conduce la
necroza hepatocitului (Richardson, 2000).

Tratamentul intoxicatiei cu acetoaminofen include spalaturi gastrice,
masuri de sustinere si administrarea orala de carbune (1-3 mg/kg) pentru a preveni
absortia medicamentului rezidual. Nici unul dintre acesti din urma agenti nu pare a
fi eficace dacd este administrat la mai mult de 30 de minute dupa ingestia de
acetaminofen; administrarea de compusi sulthidrilici (de exemplu cisteind sau N-
acetilcisteind) pare sd reduca severitatea necrozei hepatice. S-a constatat ca acesti
agenti actioneaza prin oferirea unui rezervor de grupari sulfhidril pentru legarea
metabolitilor toxici sau prin stimularea sintezei si refacerii glutationului hepatic.

Terapia trebuie inceputa in primele 8 ore de la ingestie, dar s-a demonstrat
ca poate fi eficienta chiar daca este administrata la 24-36 de ore dupa supradoza.
Mai tarziu, administrarea de compusi sulthidrilici este de valoare indoielnica. Cand
este administrata oral, N-acetilcisteina este diluata pentru a se obtine o solutie de
5%. Intravenos, N-acetilcisteina (solutie 10%) se administreaza diluatd 1:2 sau mai
mult in solutie salina printr-un filtru non-pirogenic de 0,25 um in doza de atac de
140 mg/kg pe o perioada de 20 pana la 30 de minute. Doza de intretinere de 70
mg/kg este administrata i.v sau p.o. la fiecare 6 ore pana la 7 doze (Weingarten and
Sande, 2015; Richardson, 2000 ). Tratamentul se sisteaza atunci cind nivelurile
plasmatice ale acetaminofenului indicd scaderea riscului de lezare hepatica.

3.1.3.  Tratamentul complicatiilor = hepatice  specifice
(encefalopatia hepatica, ascita, coagulopatia, sindromul de icter)

a. Tratamentul encefalopatiei hepatice

Encefalopatia hepatica (EH) este un sindrom neurologic ce apare ca urmare
a reducerii functiei hepatice de detoxifiere, deficitului unor enzime din ciclul ureei
sau a suntului portosistemic. Clinic se observa in hepatitele cronice, ciroza,
hipoplazia venei portale, hepatita lobulara disecanta si tromboza venei portale.

Pisicile datorita dependentei fatd de unii aminoacizi esentiali (arginina), pot
manifesta encefalopatie hepaticd fard sunt portosistemic in formele severe ale
lipidozei hepatice (Center et al., 1993; Little, 2012).

Tratamentul encefalopatiei hepatice este bazat pe mecanismele
patogenetice prezentate mai sus, multe din masurile terapeutice la pacientii canini

48



si felini cu afectiuni hepatice avansate fiind preluate si adoptate din medicina
umana (tabelul 3.1).

Tabel 3.1./Table 3.1.
Terapia medicamentoasi a encefalopatiei hepatice la ciini si pisici
Drug therapy of hepatic encephalopathy in dogs and cats
(dupi/after Saldago and Cortes, 2013)
Medicatie | Doza | Efecte adverse

Encefalopatie acuta

Manitol 0,5-1,5 g/kg timp de 10-20 min Hiponatremie
Se poate repeta la 6-8 ore Hiperosmolaritate (>320mOsm/L)
Encefalopatie cronica
Dizaharide nonabsorbabile

1-3 ml/10 kg p.o. la 6-8 ore

Se ajuteaza doza pentru a se Diaree osmotica
Lactuloza obtine 2-3 scaune moi/zi Distensie abdominala

Intrarectal: 5-15 ml lactuloza Crampe abdomninale

diluatd 1:3 1n apa, la 8 ore
Lactitol 0,5- 0,75 g/kg p.o. la 12 ore

Antibiotice orale
20 mg/kg la 12 ore
Neomicinad | 15 mg/kg, diluat in apa la 6 ore
dupa clisma

Nefrotoxicitate si otoxicitate dupa
consumul cronic

Metronidazol| 7,5 mg/kg p.o la 6-12 ore Sindrom vestibular central la doze

crescute
Suplimente nutritionale
Zne | Cun IS mgkg  Voma
Pisici: 7-8 mg/zi Anemie hemolitica cu toxicitate
L evocarniting Pisicile cu lipidqzé hepatica
250 mg/zi p.o.

Managementul acut al encefalopatiei cronice

Agenti terapeutici care influentiaza neurotransmisia cerebrala

Flumazemil 0,02 mg/kg i.v. Voma, vasodilatatie periferica,

Sarmazemil 3mg/kg i.v. vertij, ataxie, teratogen

Protocolul terapeutic din medicina veterinard care se adreseaza
encefalopatiei hepatice cuprinde urmatoarele masuri:

a) modificari dietetice;

b) identificarea si eliminarea factorilor precipitanti,

c¢) reducerea producerii de amoniu si eliminarea compusilor azotati de la
nivelul intestinului;

d) modificarea neurotransmisiei cerebrale.
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»>Modificari dietetice

Primul deziderat care trebuie aplicat in tratamentul encefalopatiei hepatice
este managementul alimentar (Duarte and Ushikoshi, 2005). Malnutritia protein-
calorica este Intdlnita la majoritatea pacientilor cu boala hepatica avansata.

O balantd azotatd pozitiva amelioreaza encefalopatia hepatica, stimuland
regenerarea ficatului si cresterea capacitatii musculare de detoxifiere a amoniului.

Restrictia proteica in encefalopatia hepatica trebuie descurajata, dieta
ideald ar trebui sa se bazeze in principal pe carbohidrati, utilizarea proteinelor cu
valoare biologica ridicata, bazata pe proteine vegetale si derivate din caseind; cu
continut scazut de aminoacizi aromatici cu catend ramificata si arginind, vitamine
si suplimente cu potasiu, calciu si zinc (Nelson and Couto, 2014).

In cazul pacientilor cu intolerantd proteici severd, se recomanda restrictia
tranzitorie de proteine in dietd la 2,1 g proteine/kg/zi la ciine si de 4,0 g/kg/ zi la
pisica (Saldago and Cortes, 2013).

» Identificarea si eliminarea factorilor precipitanti este esentiald pentru
prognosticul pacientilor cu encefalopatie hepatica. Corectia dezechilibrelor
hidroelectrolitice, antibioticoterapia, controlul hemoragiei digestive si eliminarea
sangelui din tubul digestiv pot preveni sau ameliora manifestarile encefalopatiei
hepatice (Saldago and Cortes, 2013).

> Reducerea producerii de amoniu si eliminarea compusilor azotati de la
nivelul intestinului

Dizaharidele non-absorbabile (lactuloza, lactilolul) sunt considerate startul
tratamentului in encefalopatia hepatica. Lactuloza (1,4-f-galactozidfructoza) nu
este metabolizata la nivel intestinal deoarece acesta nu contine dizaharidaza
specificd. Ea ajunge intactd in colon unde bacteriile colonice o metabolizeaza cu
producere de acizi acetic, butiric, propionic si lactic. Acidifierea mediului intestinal
inhiba pasajul amoniului in circulatia portd si determind un efect catarctic
(Maddison et al., 2013).

Doza de lactuloza este de aproximativ 2,5-25 ml la cdini si de 2,5-5 ml la
pisici, administrata de 2-3 ori pe zi in vederea obtinerii a 2-3 scaune moi pe zi. O
ameliorare evidenta se remarca dupa 48-72 de ore. La pacientii comatosi, lactuloza
se poate administra in clisma (5-15 ml de lactuloza diluata 1:3 in apd). Reactiile
adverse constau in flatulentd, crampe abdominale, diaree, gust dulce indezirabil,
deshidratare si pierdere de electroliti (Duarte and Ushikoshi, 2005).

In caz de diaree, administrarea trebuie opritd temporar si reluati dupa
remiterea diareei. Lactilolul (#-galactosidosorbitol) are eficientd similara, este mai
placut la gust si are actiune mai rapida (Maddison et al., 2013).

Antibiotice non-resorbabile ca neomicina, metronidazolul, inhiba
producerea de amoniu si alte neurotoxine de catre flora aeroba intestinald (Birchard
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and Sherding, 2006; Nelson and Couto, 2014). Exista putine efecte adverse
datorate utilizarii prelungite a neomicinei, desi au fost raportate la pacientii umani
nefrotoxicitate, selectie de tulpini multirezistente si malabsorbtie (Maddison et al.,
2013).

Tratamentul pe termen lung necesitd monitorizarea functiei renale si
auditive, desi numai cantitati foarte mici de neomicind sunt absorbite de la nivelul
tractului gastrointestinal (Saldago and Cortes, 2013). Combinatia lactuloza plus
neomicind are o eficientd superioard, neomicina inhibdnd flora aeroba
amonioformatoare, In timp ce lactuloza acidifiaza continutul colonic si inhiba
absortia amoniului (Saldago and Cortes, 2013). Metronidazolul stopeaza cresterea
bacteriilor formatoare de amoniu, fiind administrat in doze mici (7,5 mg/kg p.o. la
8-12 ore) pentru a se preveni neurotoxicitatea ca efect potential advers al excretiei
hepatice intarziate (Gulfort et al, 2000).

In medicina umana in tratamentul encefalopatiei hepatice, rifaximina, un
derivat sintetic al rifamicinei, si-a dovedit eficienta ca terapie de prima linie in
asociere cu lactuloza. Doza de 1200 mg/zi este superioara dozelor mai mici iar
reactii adverse sunt slabe datoritd absortiei minime digestive (Saldago and Cortes,
2013).

Un rol similar in scaderea producerii de amoniu si de neurotoxine are
administrarea de probiotice (specii de Lactobacillus si Bifidobacterium) si fibre
alimentare (Wynn, 2009).

Zincul - un cofactor al ciclului ureogenetic, este deficitar la pacientii cu
hepatopatie avansata ca urmare a malnutritei si cresterii excretiei renale.

Administrarea de suplimente de zinc Tn dozd de 1-3 mg/kg/zi la caini si de
7-8 mg/zi la pisici, este recomandata pacientilor cu encefalopatie hepatica din
suntul porto-sistemic sau la pacientii cu concentratii anormale tisulare de zinc
(Center, 1998). Suplimentele cu zinc pot provoca voma si anemie hemolitica
(Saldago and Cortes, 2013).

> Modificarea neurotransmisiei cerebrale

Agentii care influentiazd neurotransmisia cerebrala precum flumazenilul
(0,02 mg/kg i.v.) si sarmazenil (3 mg/Kg, i.v.) au un efect semnificativ ,,de trezire”,
insd cu o eficientd tranzitorie si limitatd, fapt demonstrat In mai multe studii
clinice. Astfel, flumazenilul nu poate fi recomandat in managementul
encefalopatiei cronice, dar poate fi util in controlul si diagnosticul in cazul
pacientilor comatosi (Saldago and Cortes, 2013).

b. Tratamentul/controlul ascitei

Ascita este o manifestare clinicd cu prognostic negativ la cainii
diagnosticati cu hepatite cronice, caracterizatd prin acumularea in cavitatea
abdominala a unui lichid neinflamator datoritd hipoalbuminemiei, hipertensiunii
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venoase portale si stazei limfatice. Cresterea presiunii intraabdominale genereaza o
crestere a presiunii venoase portale, care poate genera sangerari gastrointestinale,
hipoproteinemie, enteropatie, steatoree, azotemie si disfunctie cardiaca din cauza
efectului negativ asupra hemodinamicii (Raffan et al., 2009; Solcan si colab., 2005;
Sporea si Goldis, 2012; Nelson and Couto, 2014).

Tratamentul ascitei are ca obiective reducerea disconfortului pacientului
precum si cresterea supravietuirii acestuia.

Prima masurad care trebuie luatd Tn managementul ascitei este inducerea
unei balante negative a sodiului. Aceasta se realizeaza prin reducerea aportului de
sodiu din dieta si eliminarea renala a sodiului prin administrarea de diuretice.

Reducerea sodiului ar trebui sa se faca treptat, pana cand nivelurile acestuia
vor atinge valorile de 0,1% si 0,3% (Nelson and Couto, 2014). O dieta cu restrictie
totald de sodiu trebuie evitatd deoarece duce la hiponatremie, hipovolemie,
reducerea perfuziei renale si azotemie (Bichard and Sherding, 2006).

1. Tratamentul diuretic

Diureticele utilizate pentru tratamentul ascitei sunt diuretice distale (care
actioneaza la nivelul tubului contort distal) si diuretice de ansa (care actioneaza la
nivelul ansei lui Henle). Ele blocheaza reabsorbtia sodiului la diferite nivele ale
nefronului, crescand excretia renala de sodiu si excretia pasiva a apei. Tratamentul
cu diuretice trebuie initiat la 5-7 zile dupa modificarea dietei.

Prima alegere este spironolactona (1-2 mg/kg la 12 ore), un diuretic distal
care economiseste potasiul si induce natriureza prin canalele de sodiu aldesteron-
dependente de la nivelul tubului contort distal si tubilor colectori (Nelson and
Couto, 2014). Doza de spironolactona poate fi dublatd dacd doza initiald este
ineficienta sau poate fi administratd combinat cu un diuretic de ansd cum ar fi
furosemidul (2-4 mg/kg, la 12 ore). Diureticele pot fi utilizate zilnic si intrerupte
imediat dupd ce ascita dispare, fiind utilizate cu precautie deoarece acestea pot
provoca deshidratare, hipovolemie, hipokaliemie, alcaloza si azotemie (in
principal, furosemidul) care pot duce la semne clinice de encefalopatie hepatica
(Nelson and Couto, 2009). Administrarea intravenoasa a diureticelor trebuie evitata
deoarece scade rata de filtrare glomerulard. Administrarea de inhibitori
prostaglandinici (antiinflamatorii nonsteroidiene) trebuie evitatd la pacientii cu
cirozd hepaticad si ascitd deoarece acestia inhiba diureza si precipitd insuficienta
renald (Gulford et al., 2007).

2. Paracenteza terapeutica

Paracenteza este rezervata pacientilor cu ascitd refractara la regimul
dietetic si actiunea diureticelor sau cu ascitd voluminoasd in tensiune, fiind mai
ales folositd pentru ameliorarea distensiei abdominale atunci cand cauzeaza un
important disconfort respirator, digestiv sau cardiovascular (dispnee, satictate
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precoce, imposibilitatea de a se alimenta, aritmii etc.) (Ettinger and Feldman,
2006).

Paracenteza trebuie evitata ori de cite ori este posibil, deoarece poate
provoca complicatii cum ar fi deshidratarea, hipoproteinemia si peritonita.

Paracentezele fara substitutie de albumina (de ex. 2-5 ml/kg de gelofusin)
sunt urmate de scdderea volumului sanguin circulant, a indexului cardiac, a
presiunii venoase centrale, a presiunii capilare pulmonare, a concentratiei in
aldosteron, alterarea marcanta a functiei renale si hiponatremie de dilutie (Gulford
et al., 2007).

C. Tratamentul tulburarilor de coagulare

Ficatul este responsabil pentru sinteza mai multor factori de coagulare (I,
I, V, VII, IX, X, XII, XIll), pacientii cu insuficienta hepatica au un risc crescut de
declansare a hemoragiilor si coagulopatiilor (Nelson and Couto, 2009).

Bolile hepatice asociate cu colestaza cronica si obstructie biliara pot induce
deficit de vitamina K datoritd absorbtiei intestinale scdzute a vitaminelor
liposolubile si instalarea coagulopatiei, vitamina K avind un rol la sinteza
factorilor I, VII, IX si X (Ettinger and Feldman, 2006). Cainii si pisicile cu timp
de coagulare crescut asociat unei boli hepatice cronice, raspund pozitiv la
administrarea parenterala de vitamina K (fitomenadion) in doza de 0,5-2 mg/kg cu
12 ore inainte de biopsie si repetare timp de 3 zile (Ettinger and Feldman, 2006).

La animalele cu coagulopatii sau hemoragii este necesara transfuzia de
sange integral proaspat sau plasma proaspata pentru inlocuirea factorilor de
coagulare sau in tratamentul adjuvant in caz de coagulare intravasculard diseminata
(CID) (Ettinger and Feldman, 2006). Terapia cu heparina (50-200 Ul/kg, i.v sau s.c
la 8 ore) este indicatd cand se suspecteaza CID, insd trebuie administratd cu
discretie 1n special la animalele care prezintd deficit al factorilor de coagulare
(datorita riscului de producere de hemoragii necontrolabile).

d. Icterul

Icterul necesitd un tratament igieno-dietetic si medicamentos, ca si
tratamentul insuficientei hepatice clinice, la care se adauga tratamentul etiotrop al
bolilor primare care au produs sindromul de icter (hepatita toxica, virald, etc)
(Boghian si Solcan, 2012).

3.1.4. Tratamente auxiliare in hepatopatii

a.Tratamentul antifibrotic

Fibroza hepatica este un proces cronic de pierdere a arhitecturii
parenchimale si reducere a functiei hepatice. Aparitia fibrozei este legatd de
cresterea depunerii de colagen In hepatocite datorita cresterii sintezei colagenului si
a deficientei degradarii acestuia (Gulford et al.,, 2007). Cel mai frecvent

53



medicament utilizat este colchicina, un inhibitor al sintezei de colagen si activator
al colagenazei, cu rezultate pozitive in remiterea semnelor clinice si cresterea
supravietuirii la pacientii umani cu cirozad hepatica, dar fara studii mai ample in
medicina veterinara. Efectele adverse observate au fost varsaturi, diaree, disconfort
abdominal si rareori leziuni renale, miopatie si neuropatie (Bichard and Sherding,
2006).

Corticosteroizii au un efect antifibrotic, antiinflamator si coleretic si pot
contribui la imbunatatirea starii clinice a pacientului dar pot declansa efecte
secundare grave fapt ce le limiteaza utilizarea. Principalii corticosteroizi utilizati in
terapia antifibrotica sunt prednisonul si prednisolonul (Andrade, 2002).

Pentru pacientii care au contraindicatii pentru corticosteroizi, a doua
optiune de tratament este pentoxifilina (PTX), un derivat al teobrominei de
metilxantind. Pentoxifilina este utilizatd in tratamentul insuficientei circulatorii
periferice, arteriolare si venoase si a tulburarilor circulatorii cerebrale si retiniene.

Mecanismul de actiune al PTX este inhibarea fosfodiesterazei si cresterea
nivelurilor intracelulare de adenozin monofosfat ciclic (AMPc). De asemenea,
pentoxifilina reduce nivelurile factorului de necroza tumorala-o (TNF-a),
responsabil de inducerea stresului oxidativ, in conditii cum ar fi socul septic
(Windmeier and Gresser, 1997). Studiile clinice au aratat ca PTX preintampina
progresarea steatozei hepatice nonalcoolice cu regresia simptomelor clinice si
modificarilor morfologice, inhiba proliferarea celulelor stelate hepatice si sinteza
de colagen in vitro, scade semnificativ valorile transaminazelor hepatice si
amelioreazi indicele de rezistenta la insulina (Duman et al., 2007).

PTX, prin ameliorarea microcirculatiei, actiunea antioxidanta, reducerea
activitatii proliferative a celulelor stelate si a sintezei colagenului, poate contribui
la preintapinarea progresiei fibrogenezei.

b. Terapia cu antioxidanti

> S-adenozilmetionina (SAMe)

SAMe este o substantd naturald gasitd 1n hepatocite care genereaza
glutation (prin conjugarea anumitor metaboliti pentru a-si creste excretia), elimina
radicalii liberi de oxigen si protejeaza celulele hepatice de deteriorarea indusa de
acizii biliari (Nelson and Couto, 2009). S-a observat ca este mai eficientd in
hepatotoxicoza acuta, cum ar fi intoxicatia cu acetaminofen, dar a fost in general
utilizatd in hepatopatii datorita efectului sdu antioxidant.

Doza recomandatda de SAMe in hepatotoxicoza indusd de acetaminofen
este de 20 mg/kg/zi, administrata pe stomacul gol (Weingarten and Sande, 2015).
Protocolul terapeutic recomandat la pisicile cu IHA cauzata de intoxicatia cu
acetaminofen este de 180 mg SAMe la 12 ore, timp de 3 zile consecutive, apoi cate
90 mg SAMe la 12 ore, timp de 11 zile (Webb et al., 2003).
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Pentru cainii cu IHA indusa de acetaminofen, se administreaza o doza de
40 mg/kg SAMe p.o., urmata de 20 mg/kg p.o. la 24 ore, timp de 7 zile. Efectele
secundare sunt mai putin frecvente, dar pot include scaderea poftei de mancare sau
greata (Wallace et al., 2002).

S-a demonstrat ca SAMe are efecte benefice hepatoprotectoare la
persoanele cu afectiuni hepatice cronice, cu toate acestea, in medicina veterinara,

nu existd suficiente studii care sd demonstreze eficacitatea ei reald (Bichard and
Sherding, 2006).

> Vitamina E (alfa tocoferol)

Vitamina E este cel mai important antioxidant liposolubil, fiind cunoscute
cel putin opt forme chimice cu activitati biologice foarte diferite (Bjorneboe et al.,
1990). Datorita structurii sale lipofile, vitamina E tinde sd se acumuleze in
lipoproteinele circulante, la nivelul membranelor celulare si a depozitelor de
grasime unde reactioneaza cu oxigenul molecular si radicalii liberi (Bjorneboe et
al., 1990). Aceasta actioneaza ca un captator de radicali liberi, incluzdnd enzimele
superoxid dismutaza, catalaza si glutation peroxidaza (Packer, 1991).

Vitamina E nu trebuie utilizatd la pacientii cu coagulopatie deoarece poate
concura cu vitamina K (Weingarten and Sande, 2015).

Existd mai multe scheme de dozare pentru vitamina E, ce variaza de la 10
ug/kg/zi pana la 100-400 Ul p.o., de 2 ori/ zi, pentru cdini si intre 30-50 Ul, p.0./zi
pentru pisicd (Weingarten and Sande, 2015).

» Acidul ursodeoxicolic

Acidul ursodeoxicolic este un medicament cunoscut pentru efectele sale
pozitive in bolile hepatice. Mecanismele lui de actiune sunt de citoprotectie,
imunomodulatoare si coleretice, fiind folosit in mod uzual la pacientii cu ciroza
biliard primara si colangita sclerozantd primara.

In cazul colestazei, acidul ursodeoxicolic stimuleazi exocitoza in
hepatocite prin mecanismul activarii proteinkinazei Ca®* - dependente, reduce
concentratia acizilor biliari toxici din hepatocite, inhiba absorbtia intestinald a
acizilor biliari lipofili; induce colereza (efect coleretic), marind pasajul bilei si
eliminarea acizilor biliari toxici prin intestin, reduce concentratia colesterolului in
bila prin micsorarea absorbtiei lui intestinale, reduce indicele litogen al bilei,
dizolva partial sau total calculii colesterolici biliari si previne formarea cristalelor
noi (Webster and Cooper, 2009).

Doza terapeutica pentru caini si pisici a fost extrapolatd din medicina
umana, fiind de 10-15 mg/kg/zi, timp de cel putin 2-3 luni (Nicholson et al., 1996).
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> L-Carnitina

L-Carnitina este un cofactor esential care mediazd transferul de acizi grasi
cu catend lungd in interiorul membranei mitocondriale pentru oxidarea ulterioara
prin formarea de fragmente de acetil coenzima A. L-carnitina este sintetizata in
ficat, iar deficitul de carnitind poate duce la acumularea de metaboliti toxici ai
acetil coenzimei A cu efect negativ asupra functiei mitocondriale. L-Carnitina
poate imbunatati eliminarea amoniacului si s-a dovedit experimental ca poate
preveni encefalopatia asociatd cu amoniac. La om, modificarile metabolismului
carnitinei se produc in boala hepatobiliard, in special cirozd. Carnitina a fost
recomandatd pentru pisicile cu lipidozd hepatica, desi nu s-a constatat ca
concentratiile de carnitind hepatica sunt scazute la pisicile cu aceasta afectiune.

Indicatiile privind tratamentul cu L-carnitina includ encefalopatia hepatica
si lipidoza hepatica. Sunt necesare studii suplimentare pentru a evalua eficacitatea
suplimentelor profilactice de carnitind in encefalopatie la cdini si pisici. Efectele
secundare la om si la animale sunt minime, in schimb L-carnitina este costisitoare.

D-carnitina trebuie evitatd deoarece poate inhiba iIn mod competitiv
absorbtia de L-carnitind, rezultand o deficientd functionala de carnitina (Sartor and
Trepanier, 2003).
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CAPITOLUL 4
CONSIDERATII GENERALE PRIVIND FITOTERAPIA
AFECTIUNILOR HEPATOBILIARE LA CAINI SI PISICI

CHAPTER 4
GENERAL CONSIDERATIOS ABOUT PHYTOTHERAPY OF
BILIARY AND HEPATIC AFFECTIONS IN DOGS AND CATS

4.1. Fitoterapia afectiunilor hepato-biliare

Medicatia (exclusiva sau adjuvanta) fitoterapeutica are un rol simptomatic
si nu cauzal, administrarea unor fitopreparate hepatoprotectoare vizand ameliorarea
unor simptome, reducerea duratei de boald si a mortalitatii. Remedierea unor
tulburari organice functionale reprezintd un aspect important in managementul
bolii hepatice, prin ameliorarea starii clinice Se potenteaza calitatea vietii
pacientului. In schimb, pentru aprecierea obiectivd a actiunii terapeutice a unui
preparat medicamentos, reducerea simptomatologiei nu este sinonima cu o
influentare in bine a procesului in sine, deoarece evolutia bolilor hepatice este
imprevizibila, variind in functie de starea clinica particulara a fiecarui individ.

Prin fitoterapie se poate realiza contracararea unor simptome, precum lipsa
poftei de mancare, balonarile, constipatia, icterul; imbundtatirea unor parametrii
biochimici ai functiei hepatice, cresterea duratei de supravietuire a pacientilor cu
ciroza, la care chimioterapia sau administrarea corticoizilor este contraindicata
deoarece acestea reduc capacitatea de apdrare a organismului (Stanescu si colab.,
2002).

Fitopreparatele utilizate in tratamentul hepatopatiilor au actiune lipolitica,
imunostimulatore, antiinflamatoare, sustindnd si imbunatatind metabolismul si
regenerarea ficatului (prin stimularea sintezei proteice la nivelul parenchimului
hepatic inca neafectat), protejeazd membrana hepatocitara, capteaza radicalii liberi
de oxigen, reduc productia unor toxine hepatice si echilibreaza dereglarile biliare si
intestinale (Stanescu si colab., 2002). Fitopreparatele sunt indicate ca adjuvant in
tratamentul urmatoarelor afectiuni hepatice: modificari ale parenchimului hepatic
(determinate de catre medicamente, toxice, etc.), infectii hepatice de natura virala,
bacteriana sau parazitara, tulburdri functionale (ciroza compensatd), ciroza biliard
primara, hiperlipidemie si hipercolesterolemie.

Ca regula generald, nu se asociaza mai multe hepatoprotectoare in acelasi
fitopreparat, motiv pentru care medicamentele realizate industrial sunt
monopreparate. Exista insa asocieri frecvente ale unui hepatoprotector cu produse
(sau extracte) vegetale coleretic-colecistokinetice deoarece mobilizarea fluxului
biliar este favorabild in cazul unei colestaze prehepatice, intrahepatice sau
posthepatice (indicata prin parametrii biochimici) (Stanescu si colab., 2002).

57



Intre stomac, duoden, pancreas, ficat, vezica si caile biliare existd o
legatura topografica si functionald importanta, organele influentandu-se si
manifestdnd simultan anumite simptome. Astfel, administrarea unor medicamente
in tratamentul unei afectiuni biliare poate influenta favorabil o serie de simptome
ce apar la nivel hepatic, gastric, intestinal (Stanescu si colab., 2002).

Fitopreparatele administrate in afectiunile biliare trebuie sa prezinte
urmatoarele actiuni farmacologice: coleretica (de stimulare a secretiei de bild la
nivel hepatic), colekinetica (care stimuleazd mecanismele biliare extrahepatice si
deversarea bilei), sedativa, analgezica, antiinflamatoare, antibacteriana.

Principalele afectiuni biliare tratabile cu fitopreparate sunt: diskineziile
biliare, litiaza biliara, colecistita acutd si cronicd. Nu se vor aplica tratamente cu
fitopreparate in:ocluzii ale cailor biliare, ileus, emfizemul vezicii biliare, tulburari
hepatice grave, infectii si inflamatii grave ale vezicii sau cdilor biliare. Prin
tratamentul fitoterapeutic al afectiunilor hepatobiliare se urmareste asocierea: unor
coleretic-colecistokinetice si a unui spasmolitic (Stanescu si colab., 2002).

4.2. Prezentare generald a plantelor luate in studiu in terapia
hepatobiliara la caini si pisici

4.2.1. Armurariul (Silybum marianum)

Silimarina este un extract standardizat din semintele de armurariu (Silybum
marianum) care contine un complex de cel putin 7 flavonoliganti (silibina,
silidianing, silicristina, isosilicristina, silibinind si izosilibinind) si 1 flavonoid
(taxifolina) (Hackett et al., 2013) (fig. 4.1).

Fig. 4.1. Armurariu (Sybilium mariaum) - planta si seminte/Milk twistle — plant and seeds
(sursa/source: https://www.flickr.com/photos/klasseimgarten/2769125638/)
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Desi extractele de armurariu au fost folosite de secole ca tonic hepatic, abia
recent au inceput sa fie intelese mecanismele sale hepatoprotectoare. Cercetarile
moderne au demonstrat ca fitocomplexele de substante active extrase din Silybum
marianum au efecte antioxidante importante, asigurand un scut impotriva
peroxidarii lipidice si actiunii radicalilor liberi hidrosolubili, protejeaza integritatea
membranei hepatocelulare prin blocarea receptorilor pentru xenobiotice si
contribuie la refacerea portiunilor membranare lizate (Hackett et al., 2013).

Actiunea hepatoprotectoare silimarinei la cfini si pisici a fost demonstrata
prin mai multe modele experimentale de inducere a leziunii hepatice prin toxice
(tetraclorura de carbon (CCly), liofilizant din Amanita phalloides) si medicamente
hepatotoxice (mebendazol, tetraciclind, acetaminofen) (tabelul 4.1).

S-a constatat in intoxicatia cu ciuperci o hepatoprotectie totald daca
silimarina este administrata fnainte cu cel mult 60 de minute sau Tn maximum 10
minute de la administrarea toxicului. Administrarea dupa 24 de ore a silimarinei
reduce semnificativ leziunile hepatice si contribuie la cresterea sanselor de
supravietuire. Silimarina stimuleazd ARN-polimeraza ribozomald si sinteza
proteica, determinand regenerarea tesutului hepatic.

Silimarina este folositd in terapia mai multor afectiuni caracterizate de
necroze degenerative si insuficientd functionald: hepatopatii cronice, ciroza,
hepatitda indusd de chimicale, reduce riscul dezvoltarii calculilor biliari si
favorizeaza digestia, fluidifica si elimina bila (Bhattacharya, 2011). S-a demonstrat
ca silimarina Incetineste fenomenul de fibrozare hepatica prin reducerea conversiei
celulelor stelate in miofibroblaste (Trappoliere, 2009).

Silimarina are efecte antiinflamatoare prin stoparea sintezei de leukotriene,
prostaglandine, inhibd macrofagele hepatice si migrarea neutrofilelor (Dixit et al.,
2007). S-au realizat studii de toxicitate acuta a silimarinei prin perfuzia
intravenoasa la soareci, iepuri si cdini. Valorile DL50 au fost de 400 mg/kg la
soareci, 385 mg/kg la sobolani si de 140 mg/kg la iepuri si caini. Valorile difera in
functie de rata perfuziei. Astfel, in cadrul perfuziei lente (peste 2-3 ore), DL50 a
fost de 2 g/kg la sobolani si 10 g/kg dupa administrarea per os. La ciinii Beagle,
iepuri, sobolani Winstar si soareci NMRI s-au realizat studii de intoxicatie acuta cu
silimarina sub forma de saruri de hemisuccinat de sodiu in bolus intravenos. DL50
a fost de 1050 mg/kg la soarecii adulti, 970 mg/kg la soricioaice, 825 mg/kg la
sobolanii masculi, 920 mg/kg la sobolanite si de 300 mg/kg la iepuri si cdini.
Aceste date sugereaza ca toxicitatea acuta si cronicd a silimarinei este foarte mica
(Dixit et al., 2007).

In literatura de specialitate doza de silimarini recomandati pentru ciini
variaza intre 50-250 mg/zi pana la 20-50 mg/zi (Webb and Twedt, 2008;
Weingarten and Sande, 2015).
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Tabel 4.1/Table 4.1
Sinteza studiilor clinice privind eficacitatea silimarinei la animalele de

companie/Synthesis of clinical trials on the efficacy of silymarin in pets

Toxic si doza

i.v. a toxicului

L . | Doza de silimarina Rezultate Sursa
administrata
e 15 mg/kg 60 minute
Faloidina -2 M/kg 55 minute : .. . | Desplaces et
la cline inaintea administrarii | Protectie hepatica totala

al., 1975

15 mg/kg 10 minute

p.o la pisica

silimarina simultan sau

la 4 h dupa tetraciclina

Faloidina 2 . . . . | Desplaces et
la cAine du_pa admnpstra@a Protectie hepatica totala al., 1975
i.v. a toxicului
ﬁsofr”igzlgtg dcijr? 50 mg/kg la 5 h apoi Nicio crestere a
Amani 30 mg/kg la 24 h enzimelor hepatice Floersheim et
manita . " :
. dupa administrarea comparativ cu grupul al., 1978
phalloides ; . .
A I.v. a toxicului control
la cdine
8.5 ’T‘.@’/kg (_je 50 mg/kg la 5 h apoi | Mortalitate 0 in grupul
liofilizat din < A
. la 24 h dupa tratat cu silimarina, Vogel et al.,
Amanita - - .
- administrarea i.v. a grad de hepatonecroza 1983
phalloides p.o . . o o
a toxicului semnificativ mai mic
la cdine
AST, ALT scazut
0,35 ml de 100 mg/kg de 2X/zi semnificativ fatd de ,
. : Paulova et al.,
CClyp.ola de 4 zile anterior grupul de control
n . . . 1990
caine Intoxicatie1 p.o Usoare leziuni
histologice
AST, ALT, ALP, LDH
150 mg/kg _ nelmlodlflcate _Ia —
mebendazol 30 mg/kg — .o animalele care primesc Mosallaneja
0 la ciine ’ silimarina simultan sau etal., 2013
- la 2 h dupa admnistrarea
de mebendazol
Hepatoprotectie la
200 mg/kg pisicile care au primit .
mebendazol 30 mg/kg — p.o silimarind simultan sau Mosallanejad
N - : etal., 2012
p.o la pisica la 2 h dupa admnistrarea
de mebendazol
120 mg/kg iglif:ﬂaet(c)g:gt;jtliilriit Mosallanejad
tetraciclind 30 mg/kg — p.o P P j

et al., 2012
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4.2.2. Catina (Hippophae rhamnoides)

Citina (Hippophae rhamnoides) reprezinta un adevarat depozit natural de
compusi biologici activi cu proprietati farmacologice remarcante fapt pentru care a
intrat in atentia multor studii de cercetare interne si internationale (fig. 4.2).

e = W%, y
Fig. 4.2. Fructe de catina (Hippophae rhamnoides)/ Sea buckthorn fruits
(original)

Ciatina este valorificatd ca antioxidant, cardioprotector, radioprotector,
antiaterogen, antidiabetic, hepatoprotector, antitumoral, imunostimulator, antiviral,
antibacterian, antiinflamator si vasodilatator. De asemenea, stopeaza evolutia
ulcerelor gastrice, ajutd la vindecarea ranilor, accelereaza tratamentul
dermatopatiilor, reduce durerea, actioneaza cu brio in bolile pulmonare, astm si
previne agregarea plachetara (tabelul 4.2) (Michel et al., 2012).

Toate partile structurale ale plantei sunt o sursd bogata de compusi bioactivi.

Fructele de catind contin o cantitate mare de vitamina C, vitamine ale
complexului B, in special tiamina si riboflavina, vitaminele liposolubile - E, A si
K, caroteinozi - beta caroten, licopen, luteind si zeaxantina, tocoferoli, steroli,
flavonoide, fenoli, lipide, acid citric si mai mult de 15 microelemente printre care
Fe, Mn, Al, K, Ti, etc.

Uleiurile din fructele sau semintele de catind sunt bogate in acizi grasi
omega -3, -6, -7 si -9 (Solcan si colab., 2013).

Numeroase studii au demonstrat rolul deosebit al catinei In protectia si
terapia bolii hepatice. Hepatotoxicele precum etanolul, tetraclorura de carbon,
acetaminofenul, aflatoxinele, cauzeaza distructii, degenerari si moarte celulara
(Michel et al., 2012; Solcan si colab., 2013). Acizii grasi nesaturati, o tocoferol sau
B carotenul din catind protejeza celulele de actiunea hepatotoxinelor.

Intr - un studiu, Maheshwari et al. au indentificat in fractia imbogatiti cu
fenoli prin cromatografia lichidd de 1naltd de inaltd perfomanta, o parte dintre
compusii fenolici din catind - acid galic, mircetina, quercetina, kaempferol si
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isorhamnetina. Administrarea per os la sobolani a fractiei imbogatite cu fenoli in
doza de 25-75 mg/kg greutate corporald a protejat de intoxicatia cu CCly,
determinand scaderea nivelurilor AST, ALT, GGT si de bilirubina serica.

Tabel 4.2/Table 4.2

Componenti majori ai catinii si principalele efecte terapeutice
Major components of Sea buckthorn and the main therapeutic effects

(Michel et al., 2012)

Compusi Efect terapeutic
Tocoferoli Activitate antioxidata, limitarea oxidarii lipidelor, limitarea durerii
.. Activitate antioxidanta
Carotenoizi oo . . o
Contribuie la sinteza de colagen si a cresterii epiteliale

Vitamina K | Antihemoragic, tratarea ranilor, efect pozitic impotriva ulceratiilor
Vitamina C Activitate antioxidatd, mentine integritatea membranei celulare
Complexul B Stimularea regenerarii celulare si a tesutului nervos

Fitosteroli Imbunatitesc microcirculatia la nivelul pielii, efect anticarcinogen,

antiaterogen, previn ulceratiile si regleza procesul inflamator

Acizi grasi

Imunomodulatori, neuroprotectivi, anticarcinogen

polinesaturati
Acizi Reduc riscul infarctului miocardic, suport in tratamentul ranilor,
organici efect anticarcinogen, scade riscul artritelor

Cumarine si
terpene

Stimuleaza apetitul, memoria si capacitatea de invatare

Zinc

Imbunatiteste fluxul sangvin, creste utilizarea vitaminei A,
cofactor enzimatic

4.2.3. Turmericul (Curcuma longae rhizoma, Curcumae xanthorrizae

rhizoma)

Curcumina este principiul activ din Curcuma longa (turmeric), un rizom

galben folosit in medicina chinezd si indiand de peste 5000 de ani, folosit in
general ca aromatizant si colorant alimentar (fig. 4.3). In Europa medievala,
turmericul a devenit cunoscut ca sofranul indian, fiind utilizat initial ca si
condiment, considerat apoi un stimulent aromatic si folosit pentru buna functionare
a digestiei si sanatatea ficatului (Chirila, 2017).

Ambele produse vegetale (Curcuma domestic = C. longa L., Curcuma
xanthorriza/Zingiberaceae) contin in cantititi diferite curcuminoide cu actiune
antibacteriand, antiinflamatoare, stomahica si carminativad, precum si ulei volatil
bogat in derivati sescviterpenici care stimuleaza secretia biliara.

Numeroase studii stiintifice au raportat eficacitatea farmacologica preventiva
a acestei plante asupra majoritatii bolilor cronice si inflamatorii cum ar fi lipidoza
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hepatica, sindromul metabolic, obezitatea, astmul bronsic, sindromul intestinului
inflamator, inclusiv actiunea hepatoprotectoare, antidiabetica, antioxidanta si
antitumorala, fara generarea unui efect advers semnificativ (Stdnescu si colab.,
2002; Rahimi et al., 2015).

e] OH

SR ®

HO OH

OCHj

Fig. 4.3. Rizomii plantei Curcuma longa si structura chimica polifenolica din curcumina (dupa Zehib
et al., 2010)/Rhizomes of Curcuma longa plant and chemical structure of polyphenolic curcumin
compound (after Zehib et al., 2010)

Curcumina a demonstrat ca protejeaza ficatul impotriva leziunilor hepatice
si fibrogezei prin suprimarea inflamatiei hepatice, atenuarea stresului oxidativ si
cresterea  expresiei enzimelor xenobiotice de detoxifiere.  Activitatea
hepatoprotectoare a curcuminei se datoreaza activitatii sale antioxidante
comparabile cu vitaminele C si E precum si de reducere a formarii citokinelor
proinflamatorii (Manikandan et al., 2004).

S-a demonstrat capacitatea curcuminei de neutralizare a efectelor negative
a unor variate specii reactive de oxigen, inclusiv oxigenul singlet, anionul
superoxid, peroxidul de hidrogen, radicalii de dioxid de azot, etc (Das and Das,
2002). Curcumina a prezentat o activitate inhibitoare puternicd Tmpotriva
citocromului P450 in ficatul de sobolan (Oetari et al., 1996) si s-a constatat ca unul
dintre metabolitii sdi, tetrahidrocurcumina, are un efect protector semnificativ mai
bun comparativ cu silimarina (Pari et al., 2008). Studii pe diferite modele de
animale au demonstrat efectele hepatoprotectoare ale turmericului fata de actiunea
diversilor factori hepatotoxici precum tetraclorura de carbon (CCls),
galactozamina, acetaminofenul (paracetamolul) si aflatoxina din Aspergillus. La
sobolani cu leziuni hepatice acute si subacute induse de CCls, administrarea de
curcumina a redus semnificativ leziunea hepatica la animalele de test, comparativ
cu martorii. Administrarea de extract de curcumina la rate infectate cu Aspergillus
parasiticus a dus la suprimarea cu 90% a aflatoxinei si a redus hiperplazia biliara,
modificarile grase si necroza indusa de aflatoxina (Soni et al., 1992).
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Curcuminatul de sodiu, o sare de curcumina, exercitd efecte coleretice prin
cresterea excretiei biliare a sarurilor biliare, colesterolului si bilirubinei, precum si
cresterea solubilitatii biliare, prevenind si tratand colelitiaza (Akram et al., 2010).
S-a observat ca extractul de curcumina are o biodisponibilitate redusa, acesta
absorbindu-se rapid in ficat si peretele intestinal, astfel incat mai multe echipe de
cercetare prin studii, atat pe sobolani cat si pe voluntari sanatosi, au demostrat ca
piperina sporeste in mod semnificativ biodisponibilitatea curcuminei cu un procent
de 2000% (Goel et al., 2008).

In industria farmaceutica se utilizeazd extractele care intrd in compozitia
unor fitopreparate complexe care se prescriu in tratamentul formelor cronice de
colangita si colecistitd. In dozele administrate efectul farmacologic este in primul
rand coleretic si colecistokinetic, stomahic, carminativ si antiinflamator pentru
inflamatiile cailor si vezicii biliare. Actiunea antiinflamatoare se datoreste, mai
ales, curcuminei care inhiba formarea leucotrienei B4 (Stanescu si colab., 2002).

4.2.4. Anghinarea (Cynara scolimus)

Anghinarea este o planta de cultura de la care se recolteaza in scop medicinal
frunzele (fig. 4.4).

Produsul vegetal contine 3 grupe importante de principii active: depside,
flavonoide, lactone sescviterpenice de tip guaianolid; in plus, mai contine taninuri,
triterpene, steroli (taraxasterol, stigmasterol, etc.), mucilagii, pectine. Actiunea
fitocomplexului se manifesta in primul rand la nivel hepatobiliar, dar actioneaza si
la nivelul celorlalte structuri ale organismului datoritd actiunii antioxidante si
antimicrobiene a acizilor clorogenici, cinarinei si flavonoidelor (Vamanu et al.,
2011).

Fig. 4.4. Anghinare (Cynara scolyms)/Artichoke (original)
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Pe baza a numeroase studii clinice si experimentele, medicina recunoaste
urmatoarele actiuni pentru Cynara scolymus:

a)  efect hepatoprotector si hepatoregenerator datorat stimularii
si stimularea mitozei;

b)  efectul antioxidant, prin cresterea nivelului de glutation intracelular,
neutralizarea radicalilor liberi de oxigen si inhibarea patrunderii Ca®* in celule;

c) reglarea metabolismului hepatic, mai ales cel lipidic prin stimularea
eliminarii biliare si inhibarea sintezei de novo a colesterolului;

d) influentarea  colerezei: reduce concentratia intrahepatica a
colesterolului, stimuleaza secretia biliara, fluidifica bila si actioneaza anticolestatic
(Stanescu si colab., 2002; Asadi-Samani et al., 2015).

Extractele standardizate se prescriu pacientilor care suferd de afectiuni
hepatice, in colecistopatii, diskinezii biliare, balondri. Administrate in icter, duc la
o crestere a elimindrii urinare cu disparitia sarurilor si pigmentilor biliari din urina,
fecale si piele (flavonoidele au si actiune diureticd). Se gaseste in farmacii sub
forma de extracte uscate (,,Anghirol”, ,,Hepatobil”) (Ciulei si colab., 1993).
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MOTIVATIA, SCOPUL SI OBIECTIVELE CERCETARILOR

THE MOTIVATION, AIM AND OBJECTIVES OF THE
RESEARCH

In ultimii ani, numeroase rapoarte medicale au notificat efectele toxice
induse asupra ficatului de catre anumite medicamente, precum antiinflamatoarele
nesteroidiene, hipoglicemiantele, antifungicele, antiepilepticele, corticocorticoizii
tip retard, imunosupresivele sau antibioticele cu spectru larg, fapt pentru care
cercetarea stiintifica s-a orientat spre redescoperirea unor mijloace terapeutice mai
putin nocive care vin in completarea medicatiei alopatice si contracareaza efectele
de hepatotoxicitate.

Numeroase studii randomizate si controlate au demonstrat si promis prin
rezultate semnificativ pozitive, o vindecare totald sau cel putin 0 imbunatatire a
unor simptome prin utilizarea unor fitoterapeutice tinta in managementul
complementar al bolii hepatice.

in general, fitopreparatele sunt considerate o cale alternativd spre
vindecare, fiind adesea percepute mai putin nocive si iatrogenice decat
medicamentele chimice. Fitopreparatele nu sunt medicamente de urgenta, ci au un
scop terapeutic preventiv, pur simptomatic si de restabilire a dezechilibrul organic
indus de actiunea unor factori agresivi variati.

In acest context se inscrie si alegerea temei acestei teze de doctorat,
motivatd de dorinta de redescoperire a fitoterapiei, o disciplina pe cét de ancestrala,
pe atat de noua care pune la dispozitie perspective terapeutice nebanuite, interesul
crescut pentru utilizarea fitoterapiei ca metoda complementara de prevenire,
ameliorare sau de vindecare a unor suferinte ale ficatului, etiologia multifactoriala
si complexitatea din punct de vedere fiziopatologic a bolii hepatice.

Scopul acestei teze de doctorat a fost de a evalua eficacitatea unor
antioxidanti naturali obtinuti din plante in terapia diferitelor hepatopatii la caini si
pisici.

In vederea atingerii scopului s-au creionat urmatoarele obiective:

- Evidentierea complexitatii etiopatologiei hepatice in populatia luata in
studiu;

- Precizarea diagnosticului clinic si paraclinic al hepatopatiilor la animalele
de companie;

- Stabilirea unui protocol terapeutic in functie de etiologie;

- Contributii la Tmbunatatirea terapiei clasice a hepatopatiilor prin metode
complementare, respectiv fitoterapia.
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CAPITOLUL 5
ASPECTE EPIDEMIOLOGICE ALE BOLILOR HEPATICE
LA CAINI SI PISICI

CHAPTER 5
EPIDEMIOLOGICAL ASPECTS OF LIVER DISEASES IN
DOGS AND CATS

5.1. Obiectiv

Obiectivul acestui studiu a fost evaluarea retrospectiva a incidentei si
etiopatogenezei bolilor hepatice la pacientii canini si felini prezentati in perioada
octombrie 2014-ianuarie 2018 in cadrul Clinicii Medicale a Facultatii de Medicina
Veterinara din lasi.

5.2. Materiale si metode

Cercetarile privind epidemiologia afectiunilor hepatice la caini si pisici au
fost efectuate pe baza analizei cazurilor consemnate in registrul electronic Marasoft
si a registrelor de consultatie si tratamente ale pacientilor prezentati in Clinica
Medicala a Facultatii de Medicind Veterinara din Iasi, in perioada octombrie 2014 -
ianuarie 2018.

Pacientilor cu simptomatologia specifica de evolutie a unui proces maladiv
hepatobiliar li s-au intocmit o fisa individuald de observatie clinica (anexa 3) care a
cuprins urmatoarele date:

- identificarea animalului: specie, rasa, sex si integritatea reproductiva,

- anamneza,

- identificarea unor factori de risc de afectare hepatobiliara,

- date clinice obiective: sindrom de icter, ascita, coagulopatii (petesii,
echimoze), manifestari de compromitere neurologica specifice encefalopatiei
hepatice;

- rezultatele investigatiilor paraclinice: hematologice, biochimice si
imagistice: ecografii abdominale si radiografii,

- tratamentul administrat,

- evolutia statusului clinic post terapie.

Consultul clinic a fost urmat la o parte dintre pacienti de investigatii
imagistice ecografice si/sau radiografice, recoltarea de probe biologice sangvine si
de lichid ascitic.

Imaginile ecografice abdominale au fost colectate cu ajutorul ecografului
aflat in dotarea Clinicii Medicale a F.M.V. din Iasi - Aquila Pro Vet echipat cu
sonde sectoriale de 5 si 7,5 MHz cu ajutorul céruia s-au pus in evidenta
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modificarile de marime, contur, ecostructurda si de ecogenitate ale ficatului,
prezenta afectiunilor biliare si a fluidelor intraperitoneale.

In aprecierea acestor modificari s-a tinut seama de localizarea anatomica
(parenchim, structuri vasculare si biliare) si de distributia lor in arhitectura
tesutului.

Recoltarea de sange in cantitate de 3 pana la 5 ml s-a realizat din vena
cefalicd, safena interioara sau jugulara si repartizat in vacutainere cu EDTA pentru
determindri hematologice ale sangelui integral si in tuburi pentru biochimie cu
activator de coagulare.

Realizarea si interpretarea hemoleucogramei si a citologiei au fost realizate
in cadrul Laboratorului Clinic al Catedrei de Fiziologie si Fiziopatologie a F.M.V.
Tasi cu ajutorul analizatorul hematologic A.B.C. Vet si a microscopului optic din
dotarea laboratorului.

Hemoleucograma a urmarit numarul de leucocite (WBC), eritrocite (RBC)
si trombocite (PLT), concentratia de hemoglobind (HGB), procentul de globule
rosii - hematocrit (HCT), constantele eritrocitare derivate: volumul eritrocitar
mediu (VEM), hemoglobina eritrocitara medie (HEM), concentratia medie de
hemoglobind (CHEM). Pentru stabilirea formulei leucocitare s-au realizat frotiuri
colorate prin metoda May-Grumwald-Giemsa.

Aprecierea biochimica a gradului de afectare hepaticd s-a realizat cu
ajutorul analizatorului automat Accent 2000 Cormay din dotarea laboratorului
Clinicii de Medicala a facultatii, prevazut cu chituri specifice care reflecta
sindroamele hepatice de baza. Cei mai uzuali parametrii biochimici folositi in
evaluarea citolizei hepatocelulare au fost aminotransferazele: alanin —
aminotransferaza (ALT) si aspartat - aminotransferaza (AST). In determinarea
gradului de colestaza s-au apreciat nivelurile de gama-glutamiltransferaza (GGT),
bilirubina totald (BT) si fosfataza alcalina (ALP). Investigarea gradului de
disfunctie hepatica s-a realizat prin examinarea valorilor serice a proteinelor totale
(PT) (albumina si globulinele), ureei (BUN) si glicemiei (GLU).

Fiecare pacient a primit terapia specifica etiologiei bolii hepatice
diagnosticate.

Prelucrarea statistica a datelor a fost realizatd cu ajutorul programului
Microsoft Excel, 2013.

5.3. Rezultate si discutii

in perioada octombrie 2014 - ianuarie 2018 in Clinica Medicala a Facultatii
de Medicind Veterinard din Iasi au fost examinate si diagnosticate cu diferite
patologii 3842 de animale, respectiv 2637 caini si 1205 pisici.

Din totalul pacientilor inregistrati pe parcursul perioadei de studiu, 198
(5%) au exprimat diferite forme de suferinta hepatico-biliara, prevalenta cazurilor
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la specia canina - 154 (80%) fiind semnificativ crescutd fatd de cea felina - 44
(20%) (tabelul 5.1).

Tabel 5.1/Table 5.1
Prevalenta afectiunilor hepatice la caini si pisici in perioada octombrie 2014 -
ianuarie 2018/Prevalence of liver disease in dogs and cats
between October 2014 and January 2018

Perioada de studiu ) ) _
L ) octombrie 2014 — ianuarie 2018
epidemiologic
Total caini 154 (80%)
Total pisici 44 (20%)
Total pacienti cu hepatopatii 198 (5%)
Total animale examinate 3842

Figura 5.1. pune in lumina gradul relativ scazut al prezentei hepatopatiilor
fata de alte patologii diagnosticate in perioada studiatd, fapt explicat de
caracteristica evolutivd trenantd a bolilor ficatului, capacitatea acestuia morfo -
functionala regenerativa si prezentarea tardiva la consult a animalelor de catre
apartinatori iIn momentul cand semnele specifice de hepatopatie se agraveaza.

m Hepatopatii

I Nefropatii

@ Neoplazii

& Gastroenterite
B Dermatopatii

@ Boli respiratorii

B Neuropatii

B Afectiuni locomotorii

m Altele

Fig. 5.1.
Procentajul hepatopatiilor la céini si pisici in raport cu alte entitati patologice diagnosticate in Clinica
de Medicala a Facultatii de Medicina Veterinara din Iagi in perioada octombrie 2014 - ianuarie 2018
Percentage of liver diseases in dogs and cats in relation to other pathological entities diagnosed in the
Medical Clinic of the Faculty of Veterinary Medicine in lasi during October 2014 - January 2018
(original)
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Pacientii au fost repartizati in doud grupe de varsta, prima categorie fiind
cei cu varsta mai mica sau egald de cinci ani si al doilea grup al celor peste cinci
ani. Varsta animalelor diagnosticate cu diverse boli ale ficatului a fost cuprinsa
intre 4 luni si 17 ani la caini si de 2 luni si 23 de ani la pisici. S-a constat frecventa
usor crescuta a suferintei hepatice la animalele pana in 5 ani (fig. 5.2).

17; 9%

8 Ciini < 5 ani

= Caini > Sani
8 Pisici <5 ani

o Pisici > S ani

Fig. 5.2. Proportia pacientilor cu afectiuni hepatobiliare in functie de varsta
Proportion of patients with hepatobiliary disease by age (original)

In ceea ce priveste criteriile de sex, s-a observat prepoderenta crescuti a
suferintei hepatice la sexul masculin canin (56%) fata de cel feminin (21%).

Acelasi lucru s-a notificat si in cazul felinelor dar intr-o proportie mai
diminuata: 12% motani/cotoi si 11% pisici (fig. 5.3).

Pisici; 21;
11%

Cotoi/Motani;

23;12%
Ciini; 112;
56%
Citele; 42;
21%

Fig. 5.3. Repartitia in functie de sex a pacientilor cu afectiuni hepatobiliare
Gender distribution of patients with hepatobiliary disorders (original)
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Evolutia afectiunilor hepato-biliare a fost evidenta la 45 caini din rasa
comuna (29%), urmati de 29 metisi (19%), 21 Ciobanesti german (14%), 13
Bichoni (8%) si 10 din rasa Rotweiller (6%). Cele mai putine cazuri au fost
inregistrate la reprezentantii raselor Cocker (9 cazuri, respectiv, 6%), Schnauzer (7
cazuri, respectiv, 5%) si Ciobanesc mioritic (5 cazuri, respectiv, 3%). Alte rase
(5%) au fost reprezentate de 1 Dog de Bourdeaux, 1 Amstaff, 1 Pit bull Terrier, 1
Shih Tzu, 1 Westie si 2 Yorkshire Terrier (fig. 5.4).

45

35 29

Fig. 5.4. Incidenta bolilor hepatice la cini in functie de rasa.
Incidence of liver disease in dogs by breed (original)

Cele mai multe leziuni hepato-biliare au fost diagnosticate la 27 pisici din
rasa europeand (61%) si 8 din rasa Birmaneza (18%). Felinele din rasa Persana (2)
si Siameza (2) au fost cel mai putin afectate (5%). Alte rase au fost reprezentate de
1 British Shorthair, 1 Albastru de Rusia, 1 American Shorthair, 1 Scottish Fold, 1
metis de Siberiana (fig. 5.5).

30
25
20
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- v =

Persand Birmanezi Siamezd FEuropeana Alte rase
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Fig. 5.5. Repartitia in functie de rasa a pacientilor felini cu afectiuni hepato-biliare
Race distribution of feline patients with hepato-biliary disorders (original)
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Circumstantele etiopatogenice care au declansat aparitia simptomatologiei
unei hepatopatii la cdini au fost de natura infectioasa parazitara: babesioza si
dirofilarioza (57 de cazuri); intoxicatii medicamentoase (antiinflamatoare
nesteroidiene, tratamentul indelungat cu antiepileptice - fenobarbital, supradozaje
Cu antiparazitare interne si externe) (21 de cazuri); neoplazii (32 de cazuri) si
disfunctii hepatocitare asociate evolutiei unei pancreatite, traumatism, diabetului
zaharat, insuficientei cardiace drepte sau renale (44 de cazuri) (fig. 5.6).

Hepatopatii Hepatopatii Tumori/ Hepatopatii
parazitare toxice Metastaze secundare
(babesioze / hepatice
dirofilarioze)
57 21 32 44

Fig. 5.6. Etiologia hepatopatiilor la specia canina
Etiology of hepatopathy in the canine species (original)

La pisici, etiologia bolii ficatului au fost de origine parazitarda -
micoplasmoza hemotrofica felina, virala — peritonita infectioasa , neoplazii
metastatice, xenobiotice medicamentoase (supradozare de antiparazitare interne) si
secundara evolutiei unor patologii primare (diabet zaharat, colangite, triadite) sau a
unor factori declansatori ambientali precum modul de viata, dieta -
supraalimentatia sau consumul de alimente alterate si variati factori stresori (fig.
5.7).

In medicina umani cele mai comune cauze ale bolii hepatice sunt de natura
virala, idiosincraziile la  medicamente, supradozele = medicamentoase
(acetaminofen), dezechilibrele metabolice (sindromul Reye, boala Wilson),
hepatitele autoimune si alcoolul.

La carnivorele de companie, etiologia hepatopatiilor (functionale,
inflamatorii, circulatorii, distrofice si tumorale) este plurifactoriald, intervenind in
primul rand dezechilibrele alimentare, factori metabolici, hepatotoxici, infectiosi,

73



endocrini, genetici, tumorali, insuficiente multiple de organ, autoimunopatiile
(Atillasoy and Berk, 1995; Gill and Sterling, 2001; Sauciuc, 2006).

25

e/
25

20
15 1_1
10
Hepatopatii Hepatopatii Hepatopatii Hepatopatii

parazitare virale (P.I.F) toxice secundare
altor patologii

Fig. 5.7. Etiologia hepatopatiilor la specia felina
Etiology of hepatopathies in felines (original)

Dintre factorii declansatori ai dezechilibrului functional hepatic, literatura
de specialitate mentioneaza:

a) agenti infectiosi virali: hepatita infectioasa canina (Adenovirus canin tip
I), herpesvirusuri canine si feline neonatale, Coronavirus (peritonita infectioasa
felind), Calicivirus felin (forma virulentd); bacterieni: infectii extrahepatice,
septicemie si endotoxiemie, colangite, Clostridium piliforme (boala Tyzzer),
Helicobacter canis (cdine), Leptospira spp., abcese hepatice (organisme aerobe si
anaerobe); miceti: Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis, etc; protozoare:
Toxoplasma gondii, Neospora caninum, Sarcocystis canis, Babesia spp.,
Cytauxzoon felis; ricketii: Erlichia spp.; parazitari: viermi cu tropism hepatic,
Dirofilaria immitis (sindrom caval);

b) agenti hepatotoxici: biologici: aflatoxine, Amanita (ciuperci), alge verzi
— albastre, venin de hymenoptere; alcaloizi vegetali; chimici: tetraclorura de
carbon, dimetilnitrosamind, dinitrofenol, ulei de pin, metale (cupru, fier, zinc,
fosfor), pesticide organoclorurate, fenoli, etc; medicamente (anticonvulsivante si
sedative: diazepam (pisicd), fenobarbital (caine), primidon (cdine); antiinfectioase
si antiparazitare: dietilcarbamazina (cdine), doxiciclind (caine), griseofulvina
(pisicd), itraconazol, ketoconazol, mebendazol (cdine), oxibendazol (caine),
sulfonamida (cdine), terbinafind (caine), tetraciclind; anestezice (halotan,
metoxifluran - cdine); altele: azatioprind, danazol, mitramicind, fenazopiridini
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(caine), glipizida, metimazol, stanazol (pisica); aditivi alimentari: xilitol (caine),
ierburi si suplimente alimentare: acid a- Lipoic, titineasa, ierburi medicinale
chinezesti; endointoxicatiile: uremia, anaerobiozele, etc;

c) dezechilibre metabolice: pancreatita acutd, anemia hemoliticd si CID,
acumularea intrahepaticd de cupru, enterite, amiloidoza, diabet, sindromul
Cushing, lipidoza hepatica felina, etc;

d) neoplazii: carcinom (biliar, pancreatic), limfom, histiocitoza maligna;

e) ischemie/hipoxie: soc, torsiunea lobului hepatic, boala tromboembolica,
insuficientd cardiaca congestiva,

f) alte cauze: factori traumatici externi §i interni, accident vascular cerebral
de caldura (Washabau and Day, 2013; Falci si colab., 2011)

Hepatitele infectioase si toxice pot fi acute sau cronice, afectand cainii si
pisicile de toate varstele. Consumul sau expunerea la toxice pot fi de multe ori
neobservate, necroza hepatica severa determina degradarea rapida a starii generale,
moartea survenind in 3 - 4 zile. Substantele toxice ajung la ficat prin vena porta si
actionezd asupra nucleului, ribozomilor sau a membranei celulare prin stres
oxidativ. In functie de natura toxicului, intensitatea si durata de actiune a acestuia,
au loc diverse procese patologice intracelulare care duc treptat la decompensarea
parenchimatoasa si vasculard a ficatului (Sauciuc, 2006). Raspunsul adaptativ la
agresiunea patogend cauzeaza perturbarea echilibrului hepatic functional, cu
posibilitatea de compensare a functiilor compromise de citre alte tesuturi si organe
vitale (pancreas, glande endocrine, rinichi), fapt ce explica debutul clinic nespecific
a celor mai multe hepatopatii (Solcan si col., 2005; Sauciuc, 2006).

Tumorile hepatice primare cat si metastazele hepatice (mult mai numeroase
decat cele primare) au avut o pondere 21% la specia canina, la pisici consemnandu-
se doar 2 din 44 de cazuri. Potrivit studiilor necropsice din literatura de specialitate,
tumorile hepatice au o prelevanta de 0,6-2,6% la caine si de 1,5-2,3% la pisici.

Neoplaziile sunt mult mai rare la animalele de companie decat la om, acest
fapt datordndu-se particularitatilor acestor specii: lipsa hepatitei virale si a
deficitului de inhibitor alfa-feto proteaza (Hall et al., 2005). La cdine neoplasmele
cele mai des diagnosticate sunt de tip metastatic (organul primar fiind pancreasul,
splina sau tractul gastrointestinal). La pisica, tumorile benigne sunt mai frecvente
decat cele maligne, carcinomul biliar fiind neoplazia cel mai des diagnosticata
(Scherk and Center, 2005). Tumorile hepatice primare se intalnesc mai frecvent la
carnivorele in varsta peste 10 ani, tumorile vezicii biliare fiind extrem de rare
(Codreanu, 2000).

Consecintele fiziopatologice ale insuficientei hepatice sunt reprezentate de
aparitia disfunctiilor metabolice (proteice, glucidice, lipidice), tulburarilor acido-
bazice si hidroelectrolitice, hepatocitolizei, icterului si encefalopatiei portale. Alte
complicatii prezente in stadiul final includ ulceratiile gastrointestinale, sepsis
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bacterian, disfunctii cardio-pulmonare, edem cerebral si ascita (Washabau and Day,
2013; Gill and Sterling, 2001; Ettinger and Feldman, 2006).

5.4. Concluzii partiale

In functie de etiopatogenezi, cele mai diagnosticate boli hepato-biliare la
cainii si pisicile consultate in Clinica Medicald a F.M.V. Iasi in perioada octombrie
2014 - ianuarie 2018, au fost cele provocate de factori infectiosi de natura
parazitara si virala, hepatoze toxice si ecouri patologice secundare unor afectiuni
multisistemice functionale, metabolice sau neoplazice.

Un rol important in declansarea unei insuficiente hepatice 1-au avut factorii
de viata si dieta.

Din péacate, numarul cazurilor diagnosticate la animalele de companie nu
reflectd incidenta reala a bolii hepatice, majoritatea proprietarilor refuzand din
motive financiare investigatii mai aprofundate care ar putea indica evolutia unor
hepatopatii oculte, multi optdnd pentru initiera unui tratament simptomatic.

Cunoasterea factorilor catalizatori ai suferintei hepatice are un rol capital in
profilaxia hepato-biliara si initierea terapiei specifice.
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CAPITOLUL 6
CERCETARI PRIVIND DIAGNOSTICUL CLINIC AL
HEPATOPATIILOR LA CAINI SI PISICI

CHAPTER 6
RESEARCH ON THE CLINICAL DIAGNOSIS OF
HEPATOPATHIES IN DOGS AND CATS

6.1. Obiectiv

Obiectivul acestui studiu este evidentierea, in functie de factorii
etiopatogenetici observati, a semnelor clinice caracteristice instalarii unei afectiuni
cu impact hepato-biliar, evolutia acestora de la cele mai nesemnificative semne de
boala pana la complicatiile rezultate in urma decompensarii functiilor hepatice.

6.2. Materiale si metode

Studiul s-a realizat in perioada octombrie 2014 - septembrie 2017 in cadrul
Clinicii Medicale a Facultitii de Medicina Veterinard din lasi, in cercetare fiind
inclusi 146 de pacienti cu manifestari asociate unei afectdri hepato-biliare de
etiologie variata si in stadii diferite de boala, dintre care 104 au fost caini si 42
pisici. Varsta animalelor a variat intre 4 luni si 17 ani la caini si intre 2 luni si 23 de
ani la pisici, varsta medie pentru intrega populatie fiind de 11,5 ani.

Pacientii au fost selectati pe baza criteriilor clinice, de laborator si
imagistice de atestare a evolutiei unei patologii ale ficatului.

Evaluarea clinicd a fiecarui pacient a implicat intocmirea unei fise
individuale de diagnostic clinic (anexa 3) in care s-au mentionat pe langa
informatiile legate de istoricul bolii (aparitia primelor semne de boald, existenta
unor afectiuni premergitoare sau coexistente, tratamente cu potential hepatotoxic,
statusul vaccinal, dieta, mediul de viata, etc); datele obtinute cu ajutorul metodelor
generale semiologice care au pus in evidenta Starea animalului in momentul
consultatiei si rezultatele investigatiilor biologice (hematologice, biochimice) si
imagistice (ecografia).

In aprecierea clinica a pacientilor cu boald hepatici s-a tinut seama de
prezenta atat a simptomelor specifice exprimate prin icter, ascitd, coagulopatie si
encefalopatie hepaticd, cat si a semnelor extrahepatice: dispepsii (voma glero-
bilioasa, meteorism, diaree/constipatie), febra/hipotermie, sindrom de slabire si
astenovegetativ (slabiciune fizica, cahexie/sarcopenie, dereglari ale somnului).

Probele hematologice, biochimia serului si citologia efuziunilor
intraperitoneale au fost prelucrate cu ajutorul aparaturii din dotarea laboratoarelor
Clinicii de Medicala si a Catedrei de Fiziologie si Fiziopatologie a facultatii.
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Diagnosticul ecografic s-a realizat cu ecograful Aquila Pro Vet, din dotarea
Clinicii de Medicala, echipat cu sonde sectoriale de 5 si 7,5 MHz cu ajutorul caruia
s-au pus in evidentd modificarile de marime, contur, ecostructura si de ecogenitate
ale ficatului. In aprecierea acestor modificari s-a tinut seama de localizarea
anatomica (parenchim, structuri vasculare si biliare) si de distributia lor in
arhitectura tesutului.

6.3. Rezultate si discutii

Caracteristica clinica asociatad insuficientei hepatice intalnite la pacientii
canini si felini studiati este ilustrata in fig. 6.1.
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Fig. 6.1. Manifestarile clinice la pacientii canini si felini studiati
Clinical manifestations in the studied canine and feline patients (original)

Din analiza cumulului de simptome specifice bolii hepatice s-a decelat
evolutia ridicata a sindromului icteric la 78,08% (114 pacienti), urmat de sindromul
ascitic la 21,23% din cazuri (31 pacienti), semnele de coagulopatie fiind notificate
la doar 6 pacienti - 4,10 % din totalul cazurilor analizate.

Manifestarile clinice secundare, nespecifice, au evoluat in paralel cu
semnele caracteristice bolii hepatice, avand o incidentd destul de ridicata in lotul
studiat de 96,57% (141 pacienti). Semnele clinice de afectare biliara au avut o
pondere de 17,80% (26 pacienti).

In functie de etiopatogeneza, afectiunile hepatice diagnosticate la animalele
studiate au fost cele cu etiologie infectioasa, virala, tumori metastatice hepatice si
hepatite toxice ca urmare a tratamentelor antiparazitare sau medicamentoase.
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La cele mai multe dintre cazuri, diagnosticarea unei afectiuni hepatice a
putut fi dedusa din rezultatele testelor paraclinice coroborate cu cele imagistice.

Instalarea si manifestarea simptomelor clinice specifice precum icterul,
ascita, a tulburadrilor de coagulabilitate ale sangelui si a deprimarii severe a
activitatii neurologice, au reflectat consumarea rezervelor functionale si blocarea
capacitatii de regenerare ale ficatului.

Anamneza si examenul clinic au pus in evidentd, in marea majoritate a
cazurilor, debutul clinic nespecific al bolii hepatice exteriorizat prin aparitia unui
sindrom dispeptic exprimat prin stari de inapetentd, vomitari incoercibile glero-
bilioase, meteorism, diaree sau constipatie, colici abdominale, diferite grade de
deshidratare, pierderi de greutate discretd pand la severd in decurs de cateva
sdptamani, poliurie/polidipsie, urini hipercrome, apatie pand la stari comatoase,
insuficienta multipld de organe si aparitia simptomelor caracteristice gradului
avansat de boald hepaticd precum ascita, icterul, coagulopatii (echimoze, petesii) si
encefalopatia hepatica.

Simptomatologia timpurie a bolii hepatice precum anorexia, voma,
letargia, scaderea din greutate, poliuria/polidipsia este asemanatoare cu cea a altor
entitati patologice (diabet zaharat, nefropatii, insuficientd renald cronica,
insuficientd cardiaca, hipercalcemie, hipoglicemie, hiperadrenocorticism, anemii,
hipoproteinemii, etc.) (Sherding, 1995; Ettinger and Feldman, 2006; Falca si
colab., 2011; Villiers and Blackwood, 2005).

Sindromul ascitic - unul din semnele caracteristice hepatopatiei avansate -
a fost exprimat la 26 de caini (25%), ca rezultat al cirozei hepatice (9), insuficientei
cardiace drepte (4) sau a proceselor neoplazice (13). La 4 pisici (9,5%), ascita a
fost manifestarea clinica a peritonitei infectioase feline si sSimptomul paraneoplazic
a unui mezoteliom (1).

Ascita a avut un prognostic extrem de rezervat la pisicile cu PIF si cinii
diagnosticati cu hepatite cronice sau neoplazii. In faza preasciticd s-a constatat un
sindrom dispeptic, astenie, slabire, anemie, meteorism ca apoi In faza asciticd sa
apara distensia abdominala, polidipsia/poliuria ca urmare a hipoalbuminemiei,
hipertensiunii venoase portale si stazei limfatice (fig. 6.2) (Raffan et al., 2009;
Solcan si colab., 2005; Sporea si Goldis, 2012).

Prezenta ascitei, a predispus la aparifia unor complicatii printre care
insuficienta  respiratorie  si  dezechilibrul  electrolitic  (hipopotasemie,
hipofosfatemie).
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Fig. 6.2. Sindrom ascitic paraneoplazic la un caine, Ciobanesc german, 13 ani
Paraneoplastic ascites syndrome in a dog, German Shepherd, 13-years-old (original)

Sindromul icteric a avut valente etiopatologice, fiind asociat hepatopatiilor
de origine infectioasa parazitara cu Babesia spp. la 57 caini (55%), micoplasmoza
hemotropa la 11 pisici (26,1%) si infestatia cu Cytauxzoon felis la o pisica (2,38%)
(fig. 6.3), hepatitelor toxice la 4 pisici (9%) si 7 caini (6,7%), neoplaziilor
metastatice hepatice la 32 caini (30,76%) si afectiunilor biliare la 2 caini (1,9%).

Fig. 6.3. Icter generalizat la o pisica, rasd europeana de 6 ani, diagnosticata cu
infestatie cu Cytauxzoon felis/Generalized jaundice in a 6-year-old European cat
diagnosed with Cytauxzoon felis infestation (original).
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Expresia clinica a icterului au depins de caracteristica sa patologica (icter
hemolitic, hepatocelular si obstructiv), fiind exprimat prin fenomene prodromale
dispeptice (varsaturi, inapetentd), scaderi ponderale, tulburdri algice in zona
hipohondrului drept sau regiunea epigastrica, pigmentarea in diferite nuante de
galben a mucoaselor, tegumentului si sclerei, febra (in angiocolite, colecistite,
hepatite) sau hipotermie (hepatoze toxice), astenie, urini hipercrome (bilirubinurie),
fecale pleiocromice/acolice.

La pacientii cu babesiozd si micoplasmoza hemotropa felina cauzatd de
Mycoplasma haemofelis (fosta Haemobartonella felis), debutul icterului prehepatic
(hemolitic) a fost acut, pigmentarea in galben a mucoaselor sclero-palpebrale,
bucale, vaginale sau peniene si a tegumentului fiind discretd sau subicterica (fig.
6.4), sindromul fiind acompaniat de stari de anorexie, febra, slabiciune, hematurie
iar in formele grave de semne neurologice diagosticate in urma examinarii EEG a
activitatii cerebrale sub forma de descarcari de tip epileptiform (Brateanu si colab.,
2015).

In icterul prehepatic, rata crescuta de distructie eritrocitara si consecutiv a
catabolismului hemoglobinei determind cresterea productiei de bilirubina
(Codreanu, 2012).

Babesioza canind este o boald parazitard cauzatd de diferite specii de
Babesia, fiind larg raspandita la nivel mondial. Gravitatea bolii depinde de specia
de Babesia, prezenta infectiilor concurente, varsta si statusul imun al gazdei (Irwin,
2009).

Cele mai severe manifestari in babesioza canind sunt caracterizate de
anemie hemolitica imun mediatd, anomalii acido-bazice severe, sindrom
hemoragipar (fig. 6.5), insuficienta multipla de organe si complicatii functionale
cum ar fi hipoglicemie, sindrom de insuficienta respiratorie acuta, gastroenterita si
encefalopatie (Leisewitz et al., 2001; Keller et al., 2004; Jacobson, 2006).

Fig. 6.4. Sindrom icteric in babesioza la un cdine de 5 ani, rasa comuna
Jaundice syndrome in babesiosis in a 5-years-old dog, common breed (original)
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a. b.
Fig. 6.5. Sindrom hemoragipar. Petesii la nivelul mucoasei bucale (a.) si hematurie (b.) la un céine,
Dog de Bordeaux, 3 ani, diagnosticat cu babesioza
Hemorrhagic syndrome. Petechiae in the oral mucosa (a.) and hematuria (b.) in a dog, Dog de
Bordeaux, 3-years-old, diagnosed with babesiosis (original)

Icterul hepatic s-a decelat in hepatita toxica xenobioticd (supradozajul cu
substante medicamentoase, antiparazitare interne si externe) (fig. 6.6) sau in
hepatitele cronice ca urmare a proceselor de deteriorare a functiei hepatocitare in
preluarea, conjugarea si excretia bilirubinei.

Fig. 6.6. Icter hepatocelular la pisica, metis, 2 luni, intoxicatie cu antiparazitar intern
Hepatocellular jaundice in cat, half-breed, 2 months, intoxication with antiparasitic drug
(original)

Tabloul clinic al acestui tip de icter a mimat semnele afectarii bolii
hepatice generale, sindromul icteric fiind expresia severa si fatala de distructie
hepatocelulara.

Sindromul de icter paraneoplazic a fost prezent la 30% din caini, a avut un
caracter obstructiv si a fost insotit in majoritatea cazurilor de ascita cu aspect sero-
hemoragic. Debutul clinic al acestui tip de icter fost insiduos, progresiv, apiretic, la
care s-au asociat treptat manifestarile impregnarii neoplazice ilustrate prin alterarea
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starii generale a pacientului, cahexie/sarcopenie, constipatie cu scaune acolice sau
melenice, dezvoltarea hepatomegaliei si bradicardie.

Sindromul de sarcopenie (atrofie severd a musculaturii scheletice) a fost
complicatia frecventd a pacientilor cu ciroza hepatica si metastaze hepatice, cu un
impact negativ asupra calitatii vietii si ratei de supravietuire (fig. 6.7).

In general, musculatura scheletica este mentinuta printr-un echilibru dintre
sinteza si degradarea proteinelor. Rezervele de glicogen ale pacientilor cu
insuficienta hepaticd sunt insuficiente datorita deteriorarii functiei metabolice
hepatice, astfel incat creste consumul de aminoacizi ca sursd de energie si Se
instaleaza decompensarea musculara. Studii recente au incriminat hiperamonemia
ca factor declansator al sarcopeniei (Nishikawa and Yukio, 2015).

\

Fig. 6.7. Sindrom de sarcopenie la o citea, Boxer, 8 ani, diagnosticatd cu carcinom hepatobiliar
Sarcopenia syndrome in a bitch, Boxer, 8-years-old, diagnosed with hepatobiliary carcinoma
(original)

Coagulopatiile, ca rezultat al trombocitopeniei, au insotit boala hepatica
aflata in stadiul terminal, fiind manifestate clinic prin epistaxis, gingivoragii,
petesii, echimoze, hemoragii digestive, melena si hematurie (fig. 6.6 si 6.8).

Patru pacienti canini au fost prezentati la consultatie intr-o stare grava,
extrapolata prin semne ale encefalopatiei hepatice. in urma evaludrii clinice a
acestora s-a stabilit un prognostic rezervat, nefiind sanse de recuperare, singura
solutie umana recomandata fiind eutanasia.
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Fig. 6.8. Sindrom de coagulopatie. Petesii la nivel abdominal la un céine, metis, 8 ani, diagnosticat cu
insuficienta hepatica cronici (a.). Melena, la un caine, Bichon Maltez, 5 ani, diagnosticat cu

encefalopatie hepatica (b.)
Coagulopathy syndrome. Abdominal petechiae in a dog, half breed, 8 years old, diagnosed with
chronic liver failure (a.). Melena, in a dog, Maltese Bichon, 5-years-old, diagnosed with hepatic
encephalopathy (b.) (original)

Angiocolecistita si sludgeul biliar au fost observate la atat la pacientii
adulti cat si geriatrici - 18 caini si 7 pisici, fiind exprimate prin modificari de ordin
functional, cu predominanta la 80% din cazuri a vomei incoercibile de tip glero-
bilios si a semnelor generale precum letargie, subicter, febra, colica abdominala,
hepatomegalie, sensibilitate la palpare si examinare cu sonda ecografica in zona de
proiectie topografica a ficatului. S-a diagnosticat un singur caz de carcinom biliar,
la un caine de 13 ani din rasa comuna.

6.4. Concluzii partiale

in functie de etiopatogenezi, in cadrul Clinicii Medicale a FMV Iasi cele
mai diagnosticate afectiuni cu lezare hepato-biliara la cainii si pisicile studiate au
fost cele cu etiologie infectioasa, metastazele hepatice si angiocolecistitele.

Pacientii au manifestat un cumul de semne clinice nespecifice si specifice,
dependente de timpul scurs de la instalarea maladiei pana la stabilirea
diagnosticului cert de boala hepatica.

Cele mai frecvente semne nespecifice din cadrul unei boli hepatice au fost
cele care inclus inapetenta, voma si pierderi in greutate.

Icterul (hemolitic, hepatic si obstructiv), ascita si manifestarile nervoase au
fost simptomele caracteristice unui grad avansat de decompensare hepatica.

Semnele nespecifice, oculte ale bolii hepatice nu reflecta de cele mai multe
ori existenta unei morbiditati, diagnosticul cert de boala hepatica fiind pus in urma
investigatiilor paraclinice, fiind de cele mai multe ori tardiv incat instituirea
protocolului terapeutic corespunzator sustinerii capacitatii de regenerare
functionala a hepatocitului este fara succes.
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CAPITOLUL 7
CERCETARI PRIVIND DIAGNOSTICUL PARACLINIC AL
HEPATOPATIILOR LA CAINI SI PISICI

CHAPTER 7
RESEARCH ON PARACLINICAL DIAGNOSIS OF
HEPATOPATHIES IN DOGS AND CATS

7.1. Obiectiv

Stabilirea diagnosticului clinic de boald hepaticd la clini si pisici este
relativ facil cand sunt prezente una sau mai multe dintre sindroamele caracteristice
insuficientei hepatice (ascita, icterul, coagulopatia sau encefalopatia hepaticd),
aspecte clinice care traduc cel mai adesea consumarea capacitatilor vicariante ale
functiilor ficatului. Debutul bolii hepatice este de cele mai multe ori intricat, astfel
incat stabilirea unui diagnostic precoce constituie obiectivul major pentru initierea
unui protocol terapeutic eficient.

Obiectivul acestui studiu a fost evidentierea si coroborarea semnalmentelor
clinice cu aspectele de ordin biochimic, hematologic si ultrasonografic la pacientii
canini si felini investigati.

7.2. Materiale si metode

Studiul s-a realizat in perioada anilor 2015 - 2017 in Clinica Medicala a
Facultatii de Medicind Veterinara din lagi. Au fost evaluati 28 de pacienti cu semne
asociate unei afectari hepato-biliare dintre care 23 au fost cini si 5 pisici de varste
si rase diferite (tabelul 7.1). Pacientii au fost selectati pe criterii clinice, de
laborator si Iimagistice. Fiecarui pacient implicat in studiu i s-a intocmit o fisa
individuala de diagnostic clinic (anexa 3), in care s-au mentionat pe langa datele
legate de istoricul si etiologia bolii, starea prezentd a animalului in momentul
consultatiei obtinuta cu ajutorul metodelor semiologice generale, caracteristica
simptomelor clinice, rezultatele investigatiilor hematologice, biochimia serica,
citologia lichidului de punctie si concluziile explorarilor ecografice.

Recoltarea de sange in cantitate de 3 pana la 5 ml s-a realizat prepoderent
din vena cefalica si repartizat in tuburi cu EDTA pentru determinari hematologice
ale sangelui integral si in tuburi cu activator de coagulare pentru biochimia serului.

Hemoleucograma a fost prelucratd in cadrul Laboratorului Clinic al
Catedrei de Fiziologie si Fiziopatologie a facultatii la analizatorului hematologic
ABC Vet si a urmarit numarul de leucocite (WBC), eritrocite (RBC) si trombocite
(PLT), proportia de limfocite, granulocite, bazofile, monocite, eozinofile si
reticulocite, concentratia de hemoglobind (HGB), procentul de globule rosii -
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hematocrit (HCT), constantele eritrocitare derivate: volumul eritrocitar mediu
(VEM), hemoglobina eritrocitara medie (HEM), concentratia medie de
hemoglobina (CHEM).

Biochimia serica a fost realizata cu ajutorul analizatorului automat Accent
2000 Cormay din dotarea laboratorului Clinicii de Medicald a facultatii, prevazut
cu chituri specifice care reflecta sindroamele hepatice de baza.

Parametrii biochimici analizati pentru evaluarea gradului de citoliza si
colestaza hepatica au fost aminotransferazele: alanin — aminotransferaza (ALT),
aspartat - aminotransferaza (AST), gama-glutamiltransferaza (GGT) si fosfataza
alcalina (ALP). In testarea capacititii de sinteza a ficatului s-au studiat nivelurile
serice ale proteinelor totale, bilirubinei totale, ureei si glicemiei.

Punctia abdomenului (paracenteza exploratorie) s-a realizat cu catetere de
18G si 20G 1n functie de talia animalului examinat, locul de electie fiind situat in
punctul decliv abdominal, la jumatatea distantei dintre ombilic si graset, lateral de
linia alba (fig. 7.1). Dupa recoltare in vacutainer tip EDTA, lichidul de punctie a
fost examinat macroscopic (s-au apreciat cantitatea, culoarea, véascozitatea) si
microscopic (citologie, diferentierea exsudatului de transudat).

Fig. 7.1. Paracenteza exploratorie la o catea de 1,3 ani, Amstaff, diagnosticata cu sindrom ascitic post
traumatic/Exploratory paracentesis in a 1.3-year-old bitch, Amstaff, diagnosed with post-traumatic
ascitic syndrome (original)

Aprecierea gradului de afectare hepatica a fost completatd cu examenul

imagistic realizat cu ecograful Aquila Pro Vet echipat cu sonde sectoriale de 5 si
7,5 MHz cu ajutorul cérora s-au pus in evidentd modificarile de marime, contur,
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ecostructura si de ecogenitate ale ficatului in raport cu structurile vasculare, biliare
si a organelor adiacente (splina, stomac, intestin) (fig. 7.2).

TPRUEDR=B 501 CRl—

Fig. 7.2. Ascita grava la o catea, Amstaff, 1,3 ani.
Lobi hepatici cu margini rotunjite si ecostructura omogena. Canalele biliare ingrosate
Severe ascites in a bitch, Amstaff, 1,3- year-old.

Liver lobes with rounded edges and homogeneous ecostructure. Thickened bile ducts (original)

Studiul privind monitorizarea si evaluarea activitatii bioelectrice cerebrale
la 6 cainii diagnosticati cu babesioza s-a realizat cu ajutorul aparatului Neurofax S
device (MEB 9400K Nihon Kohden) cu o durata de minim 30 minute (fig. 7.3).

Fig. 7.3. Aparatul pentru electrodiagnostic Neurofax S, MEB 9400K (NIHON KOHDEN)
Neurofax S Electrodiagnostic Device, MEB 9400K (NIHON KOHDEN) (original)
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Electroencefalografia este un test de diagnostic neinvaziv care evalueaza
impactul diferitelor anomalii neurologice asupra activitatii electrice a creierului.

La fiecare caine s-au folosit 5 electrozi, sub formad de ac, care au fost
introdusi subcutanat, avand grija ca acestia si nu patrundd in musculatura
adiacentd. Pozitionarea electrozilor s-a realizat conform modelului descris de
Redding (1978), electrodul de referinta fiind plasat la nivelul radacinii nasului (fig.
7.4).

Fig. 7.4. Electrozii pozitionati conform modelului Redding (1978). F3 - stanga frontala, F4 - dreapta

frontala, Cz - vertex, O1 - stanga occipitald, O2 - dreapta occipitald, Rf —rddacina nasului, intre ochi

The electrodes positioned according to Redding model (1978). F3 - frontal left, F4 —frontal right, Cz-
vertex, O1 — occipital left, O2 — occipital right, Rf-nose, between the eyes

La inregistrarea EEG s-au folosit urmadtorii parametri: sensibilitatea 30
uV/mm; time constant 0,3 s; filtru trece-sus 30 Hz; impedanta electrozilor < 5Q.

7.3.  Rezultate si discutii

La majoritatea cazurilor prezentate in clinicd, anamneza si examenul clinic
au relevat faptul cd boala hepatica in faza prodromald mimeaza o varietate de
semne clinice nespecifice precum cele ale sindromului dispepsic, grade diferite de
deshidratare, pierderi de greutate discretd pand la severd in decurs de cateva
sdptamani, poliurie/polidipsie, urini hipercrome, hematemeza, melend, hematurie,
apatie pana la stari comatoase, insuficientd multipla de organe cét si instalarea
simptomelor caracteristice bolii hepatice grave: ascita (6/27), icterul (10/27),
coagulopatii (4/27), encefalopatia hepatica (2/27).

Diagnosticarea unei afectiuni hepatice cronicizate s-a dedus din rezultatele
testelor paraclinice coroborate cu cele imagistice.

Rezultatele analizei principalilor parametri biochimici hepatici si ale
hemoleucogramei au precizat fidel afectarea morfologica si functionala de la nivel
hepatic (tabelul 7.1).
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Tabel 7.1/Table 7.1

Rezultatele analizei principalilor parametrii biochimici hepatici
si ale hemoleucogramei
The results of the analysis of the main hepatic biochemical parameters
and hemoleukogram

Pacient

Nr. (specia, rasa, | Diagnostic Rezultgtele qnallgel_ .| Rezultate HLG
crt. N parametrilor biochimici
sex, varsta)
1. 2. 3. 4, 5.
ALT =396U/L
AST =134 U/L . .
o o ALP =686 U/L | |Tombocitopenie
Caine, Akita |[Hepatita cronical _ Deviere stanga a
o GGT =104 U/L A
1. Inu, Asciti _ indicelui nuclear
3,11 ani Icter BT = 6,65 mg/dL neutrofilic
’ BUN = 18,1 mg/dL Eozinopenie
ALB =2,4 g/dL
CRTN = 0,51 mg/dL
ALT = 36U/L Hemoconcentratie
Caine . AST =47 UL Trombocitopenie
Ciobéne’sc Carcm(_)m ALP =25 U/L Deviere stanga a
2 german hepatic s indicelui nuclear
27 ani Ascita BD = 0,08 mg/dL neutrofilic
’ BUN = 35,4 mg/dL Limfopenie
CRTN = 0,76 mg/dL
Anemie
normocitara
ALT=3253U/L |, JOOSOTE
Caine, Metis, | Hepatita virala |  AST = 1314 U/L fperregencrativa
3. . . R _ Leucocitoza,
Q, 5 ani Sindrom icteric ALP =662 U/L Neutrofilie
GGT =6 U/L ; ;
Eozinopenie
Monocitoza
VSH 1
Insuficienta ALT =39 U/L Z'rlﬂsggi?rf
Caine, Metis, | .. hep ati_ci . ALP =110 UL Deviere stanga a
4. 0 1’2 ani " |Sindrom icteric GGT =12 U/L indicelui nuclear
’ Poliradiculo- BT =0,15 mg/dL neutrofilic
neurita BUN = 35,7mg/dL Eozinopenie
ALT =949 U/L Leucocitoza
AST= 296 U/L Deviere stinga a
Caine. Metis Hepatita ALP =990 U/L indicelui n_u_clear
5. 2 1’1 ani ' virala GGT =83,5U/L neutrofilic
’ Sindrom icteric BT = 12,0 mg/dL Monocitoza
BUN = 53,1 mg/dL Limfopenie
CRTN =1,20 mg/dL relativa
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Tabel 7.1/Table 7.1 (continuare/sequel)

1 2. 3. 4, 5.
Leucocitoza
ALT =242 U/L | Deviere stanga a
Ciine, AST =238 U/L | indicelui nuclear
6.| Metis, Carcinom hepatic GLU =27 mg d/L neutrofilic
Q, 11 ani BUN = 120 mg/dL Eozinopenie
CRTN= 2,24 mg/d\L| Monocitoza
Trombocitopenie
Anemie
microcitara
hipocroma
Caine, ALT =21 U/L | hiperregenerativa
7 Ciobanesc| Intoxicatie cu raticide AST=50 U/L Leucocitoza
"| alsacian, ’ ALP =128 U/L | Deviere stanga a
A&, 10 ani BUN = 48,5 mg/dL | indicelui nuclear
neutrofilic
Monocitoza
Limfopenie
ALT =172 U/L :'r'ﬁfggi?rf
Céiqe, Carcinom (primar hepatic/ AST = 79U/L Trombocitopenie
8.| Mets, metastazat) PT =58 mg/dL Deviere stinga a
?, 7 ani BUN = 84,6 mg/dL indicelui nuc%ear
CRTN = 1,45 mg/dL .
neutrofilic
Anemie
microcitara,
. . hipercroma
Caine, Babesioza ALT = 103 U/L regenerativé
9. Metis, Dirofilarioza _ .
) . Lo AST =27 U/L Neutrofilie
J, 10 ani Sindrom icteric Eori -
ozinopenie
Monocitoza,
Limfopenie
ALT =68 U/L
AST =167 U/L
Ciine, Angiocolita ALP =323 U/L Limfopenie,
10 Bichon Colecistit GGT =15 U/L Deviere stinga a
. olecistita _ .. .
Maltez, Gastrita PT =5,6 g/dL indicelui nuclear
Q, 4 ani BT = 0,30 mg/dL neutrofilic
BUN = 14,7 mg/dL
CRTN = 0,37 mg/dL
ALT =67 U/L
Caine, Steatoza hepatica ALP =779 U/L
11.|Pechinez, Gastrit GGT =24 U/L
?, 9 ani BUN = 123,7 mg/dL
CRTN =1,03 mg/dL
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Tabel 7.1/Table 7.1 (continuare/sequel)

1. 2. 3. 4. 5.
Anemie
ALT =30 U/L normocroma
Caine. Bichon I'CC . AST =52 U/L microcit_a'ré
12. g ’14 ani ’| Hepatita toxica GGT=1U/L Neutrofilie
’ Hematurie PT =4,7 g/dL Monocitoza
BUN = 41,0 mg/dL Limfopenie
Trombocitopenie
Gastroenterita
hemoragica ALT =65 U/L
13 Caine, Bichon,| Hepatita toxica AST =150 U/L
1 J&,5ani IRA BUN = 315,2 mg/dL
Litiaza urinara CRTN = 3,84 mg/dL
Prostatita
ALT =92 U/L Anemie
n. . . AST =58 U/L normocitara
Caine, Colangiohepatita ALP = 98 UJ/L <
14| Caniche, Sindrom icteric _ normocroma
2 7 ani Babesiozi GGT =4 U/L Leucocrc_o_za
’ BUN = 155,3 mg/dL Neutrofilie
CRTN = 0,58 mg/dL Monocitoza
Caine, Metis, | Bronhopneum. ALT _ 537 U/L
15. @, 10ani | Tumord hepatica Seiiihalhrode
’ GGT =28 U/L
ALT = 3206 U/L
AST = 236U/L
Chine . ALP =>14874 U/L
. Gastrita PT =6,2 g/dL
16, Pechinez, L . _
.11 ani Ciroza hepatica BT = 18,83 mg/dL
’ BUN = 33,6 mg/dL
CRTN =1,12 mg/dL
GLU =25 mg/dL
Insuficienta ALT =170 U/L
hepatica AST = 393U/L
Caine. Bichon Encefalqpatie PAL =430 U/L
17 M{Z\Itez hepatica GGT =32 U/L
2 4.7 a;li IR_A BT = 2,53 mg/dL
> Blocaj renal BUN =590,6 mg/dL
Sindrom CRTN = 13,50 mg/dL
hemorangipar GLU =235 mg/dL
ALT =25 U/L
. _ ICC AST = 26U/L Leucocit_o_zé
18 Caine, Bichon, Hepatomegalie PAL =79 U/L Neutrofilie
1 &, 8ani Ascita GGT =16 U/L Monocitoza
BUN = 41,6 mg/dL Limfocitoza

CRTN =0,78 mg/dL
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Tabel 7.1/Table 7.1 (continuare/sequel)

1. 2. 3. 4. 5.
. = u
19. Acl?qtg ;2? Sindrom icteric ALP =157 u/L
’ IRA BT = 4,57 mg/dL
A: ALT = 144U/L : A
Q, 6 ani , Ascitd GGT = 13U/L neutrofilic
’ PT =4,7g/dL
Anemie normocitara
ALT =192U/L normocroma,
AST =76 U/L regenerativa
Ciine. Boxer Carcin(_)r_n ALP =1345U/L Leucocitoza
21. 0 1’4 ani ’ hepatobiliar GGT = 31U/L Deviere stanga a
’ Ascita BUN = 19,2 mg/dL indicelui nuclear
CRTN = 0,49 mg/dL neutrofilic
PT =5g/dL Eozinopenie,
Monocitoza
ALT =248 U/L Anemie normocitara
Ciine. Dog d Babesioza PT =5,7g/dL normocroma
- aénea og de IRA ALP = 208 U/L Trombocitopenie
' ;r 362?]?' Coagulopatie BT = 1,3 mg/dL Neutrofilie,mono-
’ IHA BUN =231,3 mg/dL | citoza, eozinopenie
CRTN =3,06 mg/dL | Limfopenie, VSH 1
ALT =215 U/L
Caine, Gastroenterita AST : 317 UL
. o ALP =255 U/L
23. Shih Tzu, Spasm piloric _
Q,2 ani Hepatita toxica PT =59 g/dL
’ BUN = 56,7 mg/dL
CRTN = 0,38 mg/dL
ALT =90 U/L Anemie normocitara
IHA AST =80 U/L Nnormocroma,
Pisica, . L ALP =127 U/L hiperregenerativa
9 Sindrom icteric B e )
24, Europeaqa, Gastrits GGT =6 U/L leucomt(_)za,neu_troﬁhe
Q, 6 ani PIE BT = 4,14 mg/dL eozinopenie,
BUN= 40,5 mg/dL monocitoza,
CRTN = 0,41 mg/dL | limfopenie, VSH 1
ALT =23 U/L
Pisica, Hepatita GGT=1U/L Neutrofilie,
25.| Europeand, [Bronho-pneumonie| PT=7,5mg/dL leucocitoza,
@, 1,4 ani Nefrita, PIF BUN = 34,7 mg/dL limfopenie

CRTN = 0,77 mg/dL
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Tabel 7.1/Table 7.1 (continuare/sequel)

1. 2. 3. 4. 5.
ALT =244 U/L | Anemie normocitara
AST =210 U/L normocroma
Pisica, Limfosarcom ALP =165 U/L leucocitoza,
26. Europeand, FeLV GGT =<3 U/L trombocitopenie
&, 7 ani PT = 6,1 mg/dL neutrofilie,
BUN = 148 mg/dL eozinofilie,
CRTN =1,02 mg/dL limfocitoza
ALT =16 U/L
Pisica, Sindrom ascitic 'éSGTT_:‘?'lB LlJJ //LL
27| Birmaneza, Gastrita

PT =4,8 mg/dL
BUN =93 mg/dL
CRTN =0, 90 mg/dL

&, 6 ani Metastaze hepatice

Reticulocitoza,

leucocitoza,
Pisici ALT =451 U/L trombocitopenie,
sed, _ | ALP=173mg/dL neutrofilie,
28| Europeand, Sindrom icteric .
0.7 ani BT =9,9 mg/dL monocitoza,

PT =5,0 mg/dL limfopenie relativa.
Cytauxzoon felis -
prezent

Analiza rezultatelor principalilor parametrii biochimici utilizati pentru
aprecierea intensitatii, complexitatii si predominantiei afectarii morfo-functionale
hepatice precum leziuni hepatocelulare, leziuni infiltrative, de colestaza intra sau
extrahepatica si de alterare a functiei de sinteza hepatica, a pus in evidenta cresteri
semnificative ale valorilor medii peste limitele fiziologice (tabelul 7.2).

Activitatea transaminazelor hepatice ALT si AST a fost semnificativ
crescutd, de peste 10 ori fatd de valorile normale, in hepatite de origine virala sau
ciroza hepatica. Valorile cele mai mari ale ALT - AST s-au inregistrat la un céine
metis de 5 ani diagnosticat cu hepatita virala (ALT = 3253 U/L, AST = 1314 U/L)
si la o citea de 11 ani, pechinez, diagnosticata necropsic cu metastaze hepatice
(ALT = 3206 U/L, AST = 236U/L). in majoritatea cazurilor s-au notificat valori
normale sau usor ridicate (de 1-3 ori fata de valoarea normald) in hepatoze toxice
(5), colangiohepatite (3), viroze - PIF la pisici (2) sau in hepatomul primar (2).

Enzimele sindromului colestatic - ALP si GGT au inregistrat valori
normale sau usor modificate in toate hepatopatiile parenchimale (hepatita si ciroza)
precum si in afectiunile vezicii si cailor biliare - angiocolecistite.
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Cele mai mari valori ale ALP, de peste 20 ori valoarea normala, au fost
inregistrate la 2 cainii diagnosticati necropsic cu metastaze hepatice (1354 U/L
respectiv peste 14874 U/L).

Tabel 7.2/Table 7.2
Valorile medii ale principalilor parametrii biochimici la céinii cu afectiuni
hepatice/Mean values of the main biochemical parameters in dogs with liver

disease
Parametru I\{r. .| Valoride | Valori| Valori | Valori | Deviatia
biochimic p;crl]?:itl referinta* | medii | minime | maxime | standard
ALT 23 8,2-57 450,3 21 3253 2285,4
AST 21 8,9-49 213,9 26 1314 910,7
ALP 18 10,6-101 | 1225,5 13 14874 | 10508.3
GGT 13 1,0-9,7 23,16 1 104 72,8
BT 8 0,1-0,6 5,79 0,15 18,83 13,2
PT 7 55-7,5 5,41 4,7 6,2 11
BUN 18 8,8-26 112,17 | 14,7 590,6 407,2

*The Merck Veterinary Manual, 1998

Cresteri importante ale bilirubinei totale au fost notificate in afectiuni
hepatice asociate sindromului de icter — hepatita, ciroza precum si in icterul cauzat
de anemiile hemolitice de natura parazitara — babesioza. Hiperbilirubinemia poate
avea o cauza prehepaticd (hemoliza), posthepaticd (in colestaza functionald sau
obstructivd) sau hepatici. In insuficienta hepatica, hiperbilirubinemia este cauzati
de absorbtia redusa a bilirubinei neconjugate si/sau scaderea capacitatii de excretie
si de conjugare a hepatocitelor. De aceea, hiperbilirubinemia este asociatd cu o
insuficienta severa a functiei hepatice, fiind un indicator de prognostic negativ la
cdinii cu ciroza hepatica (Gomez Selgas et al., 2014).

La 6/7 pacienti valorile serice ale proteinelor totale s-au incadrat intre
parametrii fiziologici normali, la un singur caine cu sindrom ascitic s-a inregistrat o
scadere usoard a acestora de 4,7 mg/dL.

Valori scazute ale glucozei serice au fost decelate in stadiul final al cirozei
sau in tumori hepatice. Hipoglicemia in boala hepaticd severa apare datoritd
depozitelor scazute de glicogen hepatic, raspunsului diminuat la glucagon,
capacititii scazute de sintezd a glicogenului prin distrugerea extensivd a
parenchimului sau poate fi o consecintad a stimularii cronice a glicogenolizei.

Mecanisme propuse pentru hipoglicemia din neoplaziile hepatice includ
consumul crescut a glucozei de catre tumora sau secretia unui factor de crestere
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aseméanator insulinei, care inhibd gluconeogeneza si promoveaza glicogenoliza
(Webster, 2005).

Rezultatele examenului hematologic au evidentiat la toate hepatopatiile
prezenta anemiei normocitare normocrome, neutrofilie cu deviere stanga a
indicelui  neutrofilic, leucocitoza, monocitoza, eozinopenie, limfopenie,
trombocitopenie si prezenta unei parazitoze intraeritrocitar (fig. 7.5 - 7.7).

'.. .. :'"
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»

20 ym
]
Fig. 7.5. Sange céine (rasa comuna, 5,6 ani, Fig. 7.6. Sange céine (Dog de Bordeaux, 3 ani,
babesioza). Se evidentiazd 4 merozoiti de Babesia ~ babesioza). Infestatie cu Babesia canis (1) si
canis intraeritrocitar Babesia gibsoni (2)
Dog blood (common breed, 5,6 -years-old, Dog blood (Dog de Bordeaux, 3-years-old,
babesiosis). There are 4 intraerythrocytic babesiosis). Infestation with Babesia canis (1)
merozoites of Babesia canis. Col.D-Qx 1000 and Babesia gibsoni (2). Col.D-Q, x 1000

(original) (original)
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Fig. 7.7. Sange pisica (rasa europeand, 6 ani, sindrom icteric)
a. Se evidentiaza Cytauxozoon felis intraeritrocitar (sdgeata rosie), un monocit reactiv, megaplachete.
b. Anizocitoza evidenta, macrocite policromatofile — anemie regenerativa
Cat blood (European breed, 6-years-old, jaundice syndrome)
a. Intraerythrocytic Cytauxozoon felis (red arrow), a reactive monocyte, megaplatelets.
b. Obvious anisocytosis, polychromatophilic macrocytes - regenerative anemia,
Col.D-Q, x 1000 (original)
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Potrivit studiilor de specialitate, cauzele aparitiei anemiei 1n insuficienta
hepatica sunt sindromul hemolitic ca urmare a hipersplenismului si splenomegaliei,
scaderea productiei medulare de eritrocite prin scdderea elementelor necesare unei
hematopoieze normale (vitamina B12, fier, proteine) consecinta limitarii absortiei
intestinale si/sau a sindromului hemoragic (trombocitopenie, activarea fibrolizei
patogene sau sangerari gastrointestinale).

Dintre modificarile morfologice ale eritrocitelor (poikilocite), s-au observat
la cainii diagosticati cu boli hepatice cronice, prezenta acantocitelor (celule
neregulate cu prelungiri de lungime variabila, fara zona palidd centrald) si a
hematiilor ,,in tinta” (codocite) (fig. 7.8). Se considera ca aceste modificari apar ca
urmare a alterarii metabolismului fosfolipidic membranar (O'Neill Emma, 2020).

Modificarile trombocitare ar putea fi cauzate de hipersplenism si sindromul
de hipertensiune portala (Webster, 2005; Gonzalez-Casas et al., 2009).

S-a notificat o leucograma inflamatorie in cazul proceselor neoplazice sau
infectioase (babesioza, PIF) (fig. 7.9).
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Fig. 7.9. Sange caine (Metis,, 5 ani, icteric).

Fig. 7.8. Sange caine (Metis, 12 ani, femela,

insuficientd hepatica cronica)

Se evidentiaza numeroase hematii ,,in tinta”
Dog blood (Metis, 12-years-old, female, liver
failure) Numerous ,,target” red blood cells are

highlighted
Col.D-Q, x 1000 (original)

Leucocitoza neutrofilica (15-20 leucocite/camp
microscopic, de magnitudine 400, echivaleaza cu
un nr. de leucocite de 20-30.000/p)

Dog blood(Metis, female, 5-years-old, jaundice)
Neutrophilic leukocytosis (15-20 leukocytes /
microscopic field, magnitude 400, is equivalent to
a leukocyte count of 20-30,000 / )
Col.D-Q, x 400 (original)

Analiza lichidului ascitic a relevat modificari de culoare care au variat in
functie de tipul de hepatopatie de la roz la galben pai, in procese de tip inflamator,
pana la sangvinolent, in procese de tip neoplazic cu inflamatie asociata (fig. 7.10 -

7.11).



Fig. 7.10. Fig. 7.11.

Paracenteza exploratorie la un céine de 7 ani, Abdominocenteza exploratorie la o citea, Boxer,
Ciobanesc german. Carcinom hepatic 14 ani, diagnosticata cu metastaze hepatice
Exploratory paracentesis in a 7-years-old dog,  Exploratory abdominocentesis in a bitch, Boxer,
German Shepherd. Liver carcinoma 14- years-old, diagnosed with liver metastases
(original) (original)

Analiza lichidului ascitic de origine neoplazica a relevat prezenta de
hematii, neutrofile degenerate si macrofage intens vacuolizate, plancarde celulare
epiteliale sau celule cu origine incertd si caracteristici de malignitate: anizocitoza,
anizocarioza, nuclei multipli, macronucleoli, hipercromazie nucleara, vacuolizare
peri- si intranucleara si mitoze absente (fig. 7.12 - 7.15).
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Fig. 7.12. Lichid ascitic ciine (Metis, 12 ani, Fig. 7.13. Lichid ascitic caine (Metis, 11 ani,
hepatitd cronica). Inflamatie cronica Carcinom hepatic ascitogen). Inflamatie
limfoplasmocitara. Se observa limfocite, piogranulomatoasa: neutrofile nedegenerate si
plasmocite, macrofage, rare neutrofile degenerate, limfocite, macrofage
Dog ascites fluid (Metis, 12-years-old, chronic Dog ascites fluid (Metis, 11-years-old,
hepatitis) Chronic lymphoplasmacytic Ascitogenic liver carcinoma). Pyogranulomatous
inflammation. Lymphocytes, plasma cells, inflammation: undegenerated and degenerated
macrophages, rare neutrophils are observed. neutrophils, lymphocytes, macrophages.
Col.D-Q, x 1000 (original) Col.D-Q, x 1000 (original)
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a.
Fig. 7.14. Lichid ascitic ciine (Ciobanesc german,
7 ani, carcinom hepatic). Lichid neoplazic. Celule
bi- si multinucleate, pe fond hemoragic si
reactivitate inflamatorie
Dog ascites fluid (German Shepherd, 7-years-old,
liver carcinoma). Neoplastic fluid. Bi- and

Fig. 7.15. Lichid ascitic caine (Akita Inu, 11 ani,
adenocarcinom). Placarda celulara cu nuclei
indistincti hipercromatici
Dog ascites fluid (Akita Inu, 11-years-old,
adenocarcinoma). Cell plaque with indistinct
hyperchromatic nucleus.

multinucleate cells, on a hemorrhagic background
and inflammatory reactivity. Col.D-Q, x 1000 Col.D-Q, x 1000
(original) (original)

La céinii diagnosticati cu procese neoplazice, In urma examenului
necropsic s-a costatat metastazarea la nivelului ficatului a tumorilor de cap de
pancreas, stomac, intestin sau rinichi (fig. 7.16).

Fig. 7.16. Diagnostic necropsic la o cdtea, Pekinez, 11 ani. Metastaze generalizate la
nivel hepato-biliar (a.) si splina (b.) Necropsy diagnosis in a bitch, Pekingese, 11-
years-old. Generalized metastases in the hepato-biliary (a.) and spleen (b.) (original)
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Examenul citologic al lichidului ascitic din bolile virale (peritonita
infectioasa felind - PIF) a evidentiat in majoritatea cazurilor prezenta celulelor
inflamatorii: numeroase neutrofile degenerate, macrofage cu aspect spumos sau cu
citofagocitoza, rare limfocite si plasmocite, hematii rare si eritrofagocitoza si un
fond granular eozinofilic datorita abundentei de proteine (fig. 7.17).

Fig. 7.17. Lichid ascitic, pisica rasa europeana, 1,4 ani, peritonita infectioasa felina.
Inflamatie piogranulomatoasa: fond proteic granular, neutrofile nedegenerate si degenerate, limfocite,
macrofage (a). Reactivitate mezoteliala (b)

Ascitic fluid, European breed cat, 1,4-years-old, feline infectious peritonitis.
Pyogranulomatous inflammation: granular protein background, undegenerated and degenerated
neutrophils, lymphocytes, macrophages (a). Mesothelial reactivity. Col.D-Q, x 1000 (original)

Ultrasonografia ficatului pacientilor luati in studiu a permis identificarea
atat a modificarilor morfologice difuze care coroborate cu datele obtinute de la
celdlalte categorii de teste au permis orientarea diagnosticului catre evolutia unei
hepatopatii, cat si a afectarii evidente a organului in stadiile avansate de boala, prin
identificarea unei palete largi de modificari fizice si functionale.

Cele mai semnificative modificari au fost cele legate de dimensiune -
hepatomegalie in cazul hipertensiunii portale, a hepatitelor de diferite etiologii (fig.
7.18 si 7.19) sau ciroza hepatica (fig. 7.23 si 7.24), ecostructurd - pierderea
structurii omogene in cazul afectarilor de ordin neoplazic (fig. 7.19., 7.25 si 7.26)
ecogenitate — hipoecogenitate in cazul congestiei hepatice sau hiperecogenitate in
cazul tumorilor metastazice (fig. 7.25), steatoza (fig. 7.20) si aspect heteroecogen
in ciroza sau fibroza (fig. 7.23 - 7.24) si neoplazii hepatice (fig. 7.26).

99



(b)
Fig. 7.18.

Imagini ecografice ale ficatului (a) si splinei (b) la ciini cu babesioza.
Angiocolitd, colecistita si hiperecogenitatea parenchimului hepatic si splenic.
Ultrasound images of the liver (a) and spleen (b) in dogs with babesiosis.
Angiocolitis, cholecystitis and hyperechoicity of the hepatic and splenic parenchyma (original)

Fig. 7.19. Fig. 7.20.

Carcinom hepatic.
Citea, rasd comuna, 11 ani
Liver carcinoma.
Dog, female, common breed, 11-years-old
(original)

Steatoza hepatica, colecistita.
Catea, 3,6 ani, pechinez
Hepatic steatosis, cholecystitis.
Dog, female, 3,6-years-old, Pekingese (original)

Imaginea hepatica heteroecogena s-a observat la majoritea cazurilor de
ciroza hepatica ca urmare a fenomenelor de necroza, restructurare fibroasa si
aparitiei nodulilor regenerativi in ficat (fig. 7.21). Un alt aspect remarcat in ciroza
hepaticd a fost litiaza biliard si ingrosarea peretelui vezicular, consecintd a
hipoalbunemiei, stazei limfatice si hipertensiunii portale (fig. 7.22) (Codreanu,
2012; Sirli si Sporea, 2016).
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Fig. 7.21. Fig. 7.22.

Hepatita cronica, colecistita. Hepatita, colecistita, angiocolita.
Citea, 5 ani, rasd comuna. Pisica, rasa europeand, 6 ani
Chronic hepatitis, cholecystitis. Hepatitis, cholecystitis, angiocolitis.
Dog, female, 5-years-old, common breed Cat, European breed, 6-years-old
(original) (original)

Examenul ecografic a reprezentat un mijloc de diagnostic sensibil 1n
relevarea sindromului ascitic, intalnit la toti pacientii cu ciroza decompensata sau
ca manifestare satelitd a procesul tumoral, dovedindu-si utilitatea in evaluarea

volumului ascitei si evolutia acesteia post terapiei cu diuretice.
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Fig. 7.23. Fig. 7.24.

Aspect ecografic in ciroza hepatica la o catea, Ciroza hepatica, ascita, colecistita cronica.
Boxer, 14 ani. Citea, 8 ani, Bichon
Ultrasound in liver cirrhosis in a bitch, Boxer, Cirrhosis of the liver, ascites, chronic cholecystitis.
14-years-old (original) Bitch, 8-years-old, Bichon (original)
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Fig. 7.25. Fig. 7.26.

Tumori hepatice hipoecogene. Carcinom hepatic.
Caine, Schauzer pitic, 14 ani Caine, rasa comuna, 7 ani
Hypoechoic liver tumors Liver carcinoma.
Dog, Dwarf Schauzer, 14-years-old Dog, common breed, 7-years-old
(original) (original)

Cele mai frecvente colecistopatii si colangiopatii diagnosticate ecografic au
fost colecista, colelitiaza si angiocolita. In colecistite si angiocolite, semnele clinice
cele mai frecvente au fost letargia, febra, subicter, greata, voma bilioasa,
sensibilitatea la palpare si la examinarea cu sonda ecografului in zona de proiectie
topografica a ficatului.

In cazul colecistitei, ecografic s-a observat vezica biliard cu un perete
ingrosat, cu aspect edematos si cu halou parietal caracteristic, prezenta noroiului
biliar — ,, sludge” (fig. 7.22 si 7.27 — 7.28) si a calculilor pusi in evidenta printr-un
aspect intravezical hiperecogen si con de umbra posterior (fig. 7.29).

Fig. 7.27. Fig. 7.28.
Angiocolitd. Vezicd biliara destinsa si vase
biliare ectaziate
Angiocolitis. Relaxed gallbladder and ectase
biliary vessels (original)

Colecistita. Vezica biliard cu ,,noroi” biliar
Cholecystitis. Gallbladder with biliary "mud"
(original)
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Noroiul biliar apare ca rezultat al dezechilibrului componentelor bilei si a
tulburérilor de evacuare biliara, fiind considerat o stare prodomala a litiazei biliare.

Din punct de ecografic, apare ca un material ecogen mobil in colecist, fara
umbra posterioara (Sirli si Sporea, 2016).

Fig. 7.29. Colelitiaza.Calculi intravezicali cu aspect hiperecogen cu con de umbra posterior.
Caine, Caniche, 7 ani/Cholelithiasis. Intravesical stones with a hyperechoic appearance with a
posterior shadow cone. Dog, Poodle, 7-years-old (original)

In cadrul Clinicii de Medicald a F.M.V. lasi s-a realizat un studiu privind
monitorizarea si evaluarea activitétii bioelectrice cerebrale la 6 cainii diagnosticati
cu babesiozad exprimatd clinic prin manifestari neurologice precum pareze,
paralizii, nistagmus, tremor muscular, sincopd, crize epileptiforme tonico-clonice,
comd. Rezultatele au relevat la toti cdinii o activitate de fond modificata a EEG,
caracterizata prin prezenta de unde teta si delta, in timp ce undele alfa si beta au
fost mai putin Intélnite.

La toti céinii au fost observate descarcarile interictale, chiar dacé 2 caini nu
au prezentat clinic crize epileptiforme. Varfurile au fost prezente la 3 ciini, la 2
pacienti fiind generalizate, iar intr-un caz localizate la nivelul derivatiilor centrale
(Cz) (fig. 7.30).

Polivarfurile au fost observate intr-un caz, undele lente la 3 caini, iar
complexele varf-unda la 2 indivizi. La 2 caini EEG-ul a inregistrat perioada ictala
(fig. 7.31).

La 2 caini care au murit, s-a observat atenuarea traseelor EEG pe parcursul
inregistrarilor. In cazul acestora a fost inregistrati moartea cerebrald caracterizati
prin prezenta exclusivd a undelor cu amplitudini sub 2uV care semnificd lipsa
activitdtii cerebrale. Atenuarea generalizatd a undelor sugereaza o perturbare
bilaterala a functiei cerebrale fiind frecvent intalnita in encefalopatiile difuze.
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Fig. 7.30. EEG inregistrat la un cdine din rasa Dog de Bordeaux, 3 ani.
Prezenta varfurilor la nivelul derivatiilor Cz si a undelor beta hipervoltate la nivelul derivatiilor O1.
Activitate de fond mult atenuata
EEG recorded in a dog, Dog de Bordeaux breed, 3-years-old.
Presence of peaks in Cz derivatives and hypervoluted beta waves in O1 derivatives.
Much attenuated background activity (original)

Atenuarea activitatii EEG nu poate stabili etiologia afectiunii encefalice,
dar este asociatd cu reactivitatea scazutd la stimularea somatosenzoriala (Tatum,
2014).

La un caine a fost observata o activitate EEG caracterizata prin descarcari
ritmice cu voltaj crescut care alterneaza cu perioade de inactivitate cerebrala
(Burst-suppresion). Acest tip de activitate EEG poate sa apard dupa administrarea
unor doze mari de anestezice sau sedative, hipotermie si coma.
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Fig. 7.31. EEG inregistrat la un Ciobanesc German, 3 ani. Criza tonico-clonica generalizata
EEG at a German Shepherd, 3-years-old. Generalized tonic-clonic crisis
(original)
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Marea majoritate a semnelor clinice din babesioza sunt datorate atat
hipoxiei tisulare cat si disfunctiilor tisulare si metabolice multiple. Organele cele
mai afectate de hipoxie tisulara sunt sistemul nervos central, rinichii si muschii
(Jacobson, 2006).

Hipoxia este consideratd a fi mai importantd decat hemoglobinuria in
deteriorarea rinichilor la céini cu babesioza (Lobetti, 1996; Mathe, 2007; Ayoob,
2010).

Prezenta hipoxiei indica un prognostic grav (Niedermeyer, 2009; San-Juan
et al., 2009; Bauer, 2013). Printre cauzele cele mai importante ale hipoxiei se
numard anemia, socul hipotensiv, staza vasculard produsd prin aglutinarea
eritrocitelor, productia endogend excesivd a monoxidului de carbon, capacitatea
scazutd a hemoglobinei de a transporta oxigenul la cdinii parazitati (Ayoob et al.,
2010; Solano-Gallego and Baneth, 2011).

Complicatiile neurologice rezultd din aglutinarea eritrocitelor parazitate in
paturile capilare ale SNC, insotitd de congestie si hemoragii macroscopice si
microscopice. O altd cauza de aparitie a semnelor neurologice este si hipoglicemia
severd (Birkenheuer, 2014).

Astfel, ludnd in considerare cele afirmate anterior, in activitatea EEG la
cdinii cu babesioza apare o serie de modificari care se Intdlnesc si 1n insuficienta
hepatica sau renald, hipoxie, edem cerebral, hipoglicemie sau hemorgie cerebrala
(Brateanu si colab., 2015).

7.4. Concluzii partiale

in perioada 2015-2017, 23 de céini si 5 pisici, de vérste si rase diferite, au
facut obiectul cercetarii personale, majoritatea avand semnele clinice specifice
fazelor finale de evolutie unei patologii hepatice: icter, ascitd, coagulopatii.

Modificarile hematologice si biochimice, corelate cu gradul de manifestare
clinicd a hepatopatiei, si-au dovedit utilitatea in evaluarea gradului de distructie
hepatocitara si a dezechilibrului homeostaziei functionale hepatice.

In insuficienta hepatica modificarile hematologice specifice au fost date de
prezenta anemiei de etiologii diferite (hemolizd parazitard, trombocitopenie
secundard hipersplenismului, singerdri de la nivelul tractului gastrointestinal,
intoxicatii).

Cele mai mari modificéri biochimice ale sangelui au fost inregistrate de
catre enzimele sindromului hepatocitolic: alanin - aminostrasferaza (cu valori de 50
de ori mai mari fatd de normal) si aspartat — aminotransferaza (cu valori ridicate de
20 ori fata de normal). Bilirubina totala a avut valori patologice crescute de 30 de
ori, hiperbilirubinemia fiind indice de prognostic negativ la pacientii icterici.

Fosfataza alcalind a avut valori de peste 100 de ori fatd de valoarea
fiziologicd, demostrandu-si eficacitatea de marker tumoral.
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Analiza lichidului ascitic a decelat prezenta procesului inflamator si
neoplazic la pacientii cu ascita.

Examenul ecografic si-a dovedit eficienta in orientarea diagnosticului cert
de boala hepato-biliard prin identificarea unei palete largi de modificari fizice si
functionale.

La toti la cainii cu babesioza care prezentau semne neurologice,
examinarea EEG a activitatii cerebrale a aratat descércari de tip epileptiform.
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CAPITOLUL 8
STUDIU PRIVIND TERAPIA MEDICAMENTOASA CLASICA
A AFECTIUNILOR HEPATICE LA CAINI SI PISICI

CHAPTER 8
STUDY ON CLASSICAL DRUG THERAPY OF LIVER
DISEASES IN DOGS AND CATS

8.1 Obiectiv

Obiectivul acestui studiu a fost aprecierea in functie de modalitatile
terapeutice utilizate a raspunsului clinic si paraclinic la pacientii cu hepatopatii
diagnosticate si evaluarea eficientei tratamentului aplicat.

8.2 Materiale si metode

Studiul s-a realizat in perioada octombrie 2014 - septembrie 2017 in cadrul
Clinicii Medicale a Facultitii de Medicind Veterinara din lasi, in cercetare fiind
inclusi 27 de pacienti cu semne clinice si rezultate paraclinice asociate unei afectari
hepato-biliare dintre care 23 au fost cdini si 4 pisici de varste si rase diferite
(tabelul 8.1).

Pacientii au fost divizati 1n 3 loturi in ceea ce priveste stadiul evolutiv al
bolii (prezenta sindroamelor specifice: icter, ascitd, coagulopatie, colestazd) si
tratamentul aplicat.

Pilonii diagnosticului de boald hepaticd au fost anamneza minutioasa,
evaluarea clinica imediatd prin aprecierea functiilor vitale (temperaturd, frecventa
respiratorie si cardiaca) si identificarea simptomelor clinice asociate bolii hepatice
severe (icter, ascitd, hemoragii, encefalopatie); evaluarea hemoleucogramei, a
parametrilor biochimici hepato-renali, glicemia si concluziile examenului
ecografic.

Tratamentul medicamentos al bolilor hepatice a depins de etiologie,
intensitatea ecoului biochimic de citoliza si colestaza, incapacitatea functionala
hepatocitard precum si de prezenta sau lipsa complicatiilor asociate bolii.

Caile de administrare a medicamentelor (intravenoasd, intramusculara,
intrarectald si orala) au fost in functie de starea pacientului (grad de deshidratare,
varsaturi, coma), biodisponibilitatea formelor farmaceutice si rapiditatea instalarii
efectului terapeutic.

Obiectivele terapeutice la pacientii canini si felini luati in studiu, au
urmarit urmatoarele deziderate:

- tratamentul dezechilibrelor hidroelectrolitice si a hipoglicemiei prin

administrarea de solutii izotone (ser fiziologic 0,9%, Ringer, glucoza 5%);
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- corectarea coagulopatiei prin administrare de antihemoragice si
hemostatice (fitomenadion, etamsilat), substituenti de volum plasmatic
(Voluven, Gelofusine) si suprimarea sangerarilor gastrointestinale cu IPP:
Controloc, Nexium;

- tratamentul ascitei cu diuretice (spironolactona si furosemid);

- tratamentul complicatiilor infectioase prin antibiotice cu spectru larg in
formele complicate cu angiocolitd, colecistitd acutd sau pancreatita
(amoxicilina+acid clavulanic, metronidazol, enrofloxacina, cefalosporini
de generatia a III-a: ceftriaxona);

- terapie antioxidanta cu rol antitoxic (acid ascorbic - vitamina C, tocoferol -
vitamina E, N-acetilcisteina), vitamine din complexul B (tiamina - B1 si
piridoxina - B6);

- administrarea de preparate hepatotrope de origine vegetald si minerald
(silimarind, curcumind, catind si zeolit) cu rol in stimularea regenerarii
hepatocitelor afectate;

- tratamentul tulburarilor digestive si spastice: antivomitive (metoclopramid,
ondansetron), antisecretorii gastrice (antagonisti ai receptorilor pentru
histamind de tip H2: ranitidina, famotidina si inhibitori ai pompei
protonice: pantoprazol), spasmolitice (drotaverind);

- terapie coleretica — colagoga in afectiuni biliare (extract uscat de anghinare,

acid ursodeoxicolic);

controlul febrei cu antipiretice (metamizol) (tabelul 8.1).

Tabel 8.1/Table 8.1
Medicatia folosita in tratamentul ambulatoriu/spitalicesc al hepatopatiilor
la céini si pisici
Medication used in outpatient/hospital treatment of liver diseases
in dogs and cats

Posologie, durata si

Medicament Indicatii peridiocitatea
tratamentului
1. 2. 3.
Antibiotice
Amoxicilind-ac. 12,5 mg/kg, p.o./i.m.
clavulamic . la 12 ore, 5-7 zile
Colangita

5-10 mg/kg, p.o/i.m.

Enrofl ina lecistita tica .
nrofloxacina Colecistita septica la 24 ore, 5-7 zile

Prevenirea bacteriemiei

30-60 mg/kg, i.m.

Ceftriaxond la 12 ore, 5-7 zile

Encefalita hepatica, colangita,
Metronidazol colecistita septica, prevenirea
bacteremiei

7,5-10 mg/kg, p.o.
la 12 ore
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Tabel 8.1/Table 8.1 (continuare/sequel)

1. | 2. | 3.
Diuretice
Spironolactona Prevenirea si controlul 1-2 mg/kg/p.o. la 12 ore
Furosemid ascitei 1-4 mg/kg/p.o. la 12 ore
Coleretice
. L Colestaza 10-15 mg/kg/p.o.
Acid ursodeoxicolic Hepatita cronica la 24 ore, timp Indelungat
Extract uscat din Colestaza . .
anghinare (Anghirol) | Tulburiri dispeptice 1/2-1 cplzilp.ol7-14 zile
Vitamine

Tiamina (B1)
Piridoxina (B6)

Insuficientd hepatica de
diferite etiologii
Sindrom de malabsortie

Doze terapeutice medii,
2-4 saptamani,
2-3 ori/an

Antioxidanti

Tocoferol (vit. E)

Acid ascorbic (vit. C)

Hepatita cronica

N-acetilcisteina

Lipidoza hepatica felind
Hepatite toxice

40-400 Ul/animal/zi

Doze terapeutice medii,
2-4 saptamani, 2-3 ori/an

50 mg/kg diluata 1:3 in 0,9% NaCl|
i.v., cu repetare la 6h, pana la 7
administrari

Hepato

rotectoare de origine vegetala si minerala

Silimarind/sibilind | Afectiuni hepatice de
diferite etiologii
Curcumina Colangita
Colecistita

20-50 mg/kg /zilp.o.,
1-2 luni, 2-3 ori/an

Catina/Zeolit

300 mg/ animal/p.o.,
1-2 luni, 2 ori/an

600 mg/animal/zi/p.o, 3 luni

Antagonisti ai receptorilor Ho/Inhibitori ai pompei protonice

2 mg/kg/p.o., s.C.,i.v

Ranitidind Leziuni eroziv- la 8-12 ore, 28 zile
ulceroase ale mucoasei 05-1 ma/ka/b o
Famotidina tubului digestiv ’ g/kgip.o.
Gastropatie portala la 12-24 ore, 28 zile
Pantoprazol patiep 0,7-1 mg/kg i.v, la 12-24 ore
Spasmolitice/Antivomitive
Colangita
Colecistita . . _
Drotaverina Enterite 10-40 mg/animal/i.m, s.c;

Colica abdominala
Ulcere gastrice, etc.

1-2 ori/zi

Metoclopramid

Tratamentul gretei si

Odansetron

0,2-0,4 mg/kg/s.c, i.m, i.v., p.o.,
la 6-8 ore, la nevoie

varsaturilor

0,1-0,22 mg/kg/s.c,

i.v. lent la 8 ore
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Tabel 8.1/Table 8.1 (continuare/sequel)
1 | 2. | 3.
Antihemoragice/Hemostatice

Carenta de vitamina K
Fitomenadion din insuficienta he_patlca 0,5-1 mg/kg/s.c.
(VitK1) Icter obstructiv la 12-24 ore,
' Malabsorbtie 2-3 doze
Intoxicatia cu cumarinice
Ciroza L
Etamsilat Hepatita cronici 5-10 mg/kg/s.c, L.m, L.v/z,
h - 2-3 zile
Hepatite toxice
Glucocorticoizi
. Colangita limfocitara 5 1:2 rpg./kg/p;o., Ia. 2.4 ore, 9
Prednison felini 2-3 saptamani dupa remisia Clinica, cu
Prednisolon . . scaderea treptata pana la doza minima
Hepatita cronica <
necesara

8.3 Rezultate si discutii

In functie de tratamentul aplicat, lotul de studiu a fost divizat in 3 grupuri:
1. Pacienti cu sindrom ascitic (8/23-cdini si 3/4 pisici), ca rezultat al cirozei
hepatice, insuficientei cardiace drepte, hepatitei virale sau a proceselor neoplazice
2. Pacienti cu sindrom icteric (15/23), ca urmare a unor hepatoze toxice, hepatite
virale, bolilor parazitare (babesioza si dirofilarioza la cdini, hemobartoneloza la
pisici)
3. Pacienti cu colestaze (3/23) in angiocolecistite sau sludge biliar.

1) Sindromul ascitic

Ascita reprezintd o acumulare patologica de lichid in cavitatea peritoneala,
fiind consecinta decompensérii vasculare (hipertensiunea portald) si/sau a
dezechilibrului functional parenchimatos din ciroza hepatica.

Ascita la pacientii prezentati in clinica s-a dezvoltat insidios sau brusc.

Prima cauza denotd 0 deteriorare progresiva a ficatului, aparitia brusca a
sindromului putand rezulta fie din cauza alterarii rapide a functiei ficatului ori ca
urmare a instalarii a unei hepatite acute de natura idiopatica (Rothuizen, 2006; Van
den Ingh et al., 2006; Nelson and Couto, 2014).

Sindromul ascitic a fost o manifestare clinicd cu prognostic negativ la
cainii diagnosticati cu hepatite cronice (5/23) sau cu sindrom paraneoplazic (5/23)
si la pisicile cu peritonitd infectioasa felina (4/4).

Un pacient canin a prezentat mai multe cauze de formare a ascitei, asa
numita ascitd mixtd, ca rezultat al insuficientei cardiace drepte (ICC) si a unui
proces neoplazic asociat.
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Tratamentul medicamentos s-a initiat in scopul imbunatatirii functiei
hepatice afectate, pentru a preveni si diminua dezvoltarea ascitei refractare.

Astfel, pe langa tratamentul simptomatic al insuficientei hepatice s-a initiat
in toate cele 12 cazuri diagnosticate cu sindrom ascitic, terapia diuretica Cu
spironolactona (0,5-1 mg/kg ) si furosemid (1 mg/kg) la 12 ore, timp de o
saptimana. In functie de raspunsul la terapia cu diuretice, s-a constatat ci procesul
ascitogen nu a putut fi mobilizat sau prevenit prin terapie medicamentoasa.

In consecinti, s-a recurs la paracenteza terapeutici la pacientii (6 caini si 4
pisici) cu ascita refractara la regimul dietetic si la actiunea diureticelor sau cu ascita
voluminoasd in tensiune cauzatoare de disconfort respirator, digestiv sau
cardiovascular (dispnee, satietate precoce, imposibilitatea de a se alimenta, aritmii
etc). In ciuda unei usoare imbunatitiri a statusului clinic, in lotul studiat, durata
medie de supravietuire dupa dezvoltarea ascitei a fost in medie de 3 luni, cu
exceptia unui pacient canin (femeld Bichon, 8 ani), diagnosticat cu sindrom ascitic
mixt, ca urmare a evolutiei unui proces neoplazic in paralel cu ICC, la care s-a
constatat la peste 2 luni de la initierea tratamentului medicamentos pe baza de
hepatoprotectoare de origine vegetald si minerald asociat cu paracenteze
terapeutice repetate saptimanal, o ameliorare vaditd a stirii de sanatate,
ameliorarea calitatii vietii, cu micsorarea 1n intesitate pana la disparitie a ascitei.

2) Sindromul icteric

Sindromul de icter a fost manifestarea patologica care a reunit afectiuni cu
etiologie multipla — hepatite toxice ( 3/27), ciroza hepatica (1/27), hepatite virale
(3/23 caini si 3/4 pisici), neoplazii (5/27), boli parazitare (5/23), cu substrat
lezional variabil. Diferitele forme de icter au fost exprimate prin pigmentarea
galbend a mucoaselor si tegumentelor, expresie clinicd a depunerii pigmentilor
biliari si a bilirubinemiei peste 2-3 mg/dL (35-50 umol/L), de 5-10 ori mai mult
fatd de valoarea normali. In insuficienta hepatica, hiperbilirubinemia este cauzati
de absorbtia redusa a bilirubinei neconjugate si/sau scaderea capacitatii de excretie
si de conjugare a hepatocitelor. In literatura de specialitate, hiperbilirubinemia a
fost asociatd cu o insuficientd severd a functiei hepatice, fiind un indicator de
prognostic negativ la cainii cu ciroza hepatica (Gomez Selgas et al., 2014).

In functie de etiopatogeneza formelor de icter exprimate la pacientii
prezenti in clinica, s-a recurs la tratamentul simptomatic si medicamentos, ca si
tratamentul insuficientei hepatice clinice.

Conduita terapeuticd abordata in terapia icterului cauzat de hemoliza
intravasculard din babesiozd a fost una complexd, avand ca scop rezolvarea
anemiei hemolitice, corectarea dezechilibrelor umorale induse de insuficienta
multipld de organe (renald, hepaticd, cardiorespiratorie, vasculard), urmatd de
administrarea unui produs medicamentos cu rol babescid (tabelul 8.2).
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Tabel 8.2/Table 8.2
Protocolul terapeutic in babesioza canina
Therapeutic protocol in canine babiosis

Substanta Durata si mod de
) o Efect g
medicamentoasa administrare
Rehidratare, corectarea .
0, ! -
NaCl 0,9% balantei hidroelectrolitice 6-10 mikg i.v
Ringer lactat Acidoza, uremie 6-10 ml/kg i.v
Vitamine Antioxidant Doze terapeutice
. . . 20-40 mg s.c./i.m
Drotaverina Antispastic la 12-24 ore
Metoclopramid Antivomitiv 0,2-0,5 mg/kg s.c/i.m.
la 6-8 ore
Metamizol sodic Antipiretic 4-6 mg/kg i.v/i.m
Silimarina Hepatoprotector 70 mg, 2X/zi
Dipropionat de imidocarb Babescid 6,6 mg/kg

Din cei 5 caini diagnosticati cu babesioza, 3 au murit din cauza
disfunctiilor organice si metabolice multiple iar 2 au raspuns pozitiv la terapia
initiatd (antioxidanti, preparate hepatoprotectoare de origine vegetala, suplimente
pe baza de fier, complex B, acid folic), atat din punct de vedere clinic, cu remiterea
icterului dupa aproximativ 2 saptdmani, cat si paraclinic, cu ameliorarea tabloului
biochimic al ficatului.

Icterul hepatocelular (parenchimatos) s-a constatat in hepatopatii toxice
(3/23), inflamatorii (7/27) si neoplazice (4/27), ca rezultat al alterari functionale a
hepatocitelor. Tratamentul hepatopatiilor generatoare de icter hepatocelular a avut
drept obiectiv protejarea ficatului de solicitdrile functionale mari, corectarea
reactiilor inflamatorii, sprijinireca regenerarii celulei hepatice, prevenirea
complicatiilor si a cronicizarii bolii acute.

Regresia bolii a fost posibilad la cainii cu hepatita toxica medicamentoasa,
prin masuri care au vizat protectia celulei hepatice si a capacititii de regenerare a
ficatului cu ajutorul dietei, aportului de vitamine si a substantelor hepatotrope.

Dieta a fost colerata cu toleranta digestiva si stadiul bolii.

Pentru corectarea unor simptome asociate bolii hepatice s-au administrat
spasmolitice, antiemetice, antialgice, substante antiacide si antisecretorii gastrice.
Au fost administrate antibiotice cu spectru larg pentru suprimarea florei proteolitice
intestinale.

In formele severe de insuficientd hepatici cronici adiacente cirozei si
proceselor neoplazice s-a procedat la asigurarea aportului caloric (solutii de
glucoza, hidroelectrolitice si vitamine), corectarea tulburarilor neurologice prin
metode de reducere a concentratiei amoniacului (administrarea de amoxicilind cu
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acid clavulamic, metronidazol, arginina, corectarea tulburarilor de coagulare cu
fitomenadion, utilizarea de glucocorticoizi).

3) In colecistite si angiocolite, semnele cele mai frecvente au fost de ordin
functional - greata si voma de tip glero-bilios. Semnele generale din colecistite au
fost exprimate prin sindrom algic, letargie, febra, subicter.

In formele colestatice, s-au administrat spasmolitice, antialgice, antibiotice,
hepatoprotectoare si coleretice.

Un rezultat terapeutic pozitiv in ceea ce priveste regresul parametrilor
enzimelor sindromului colestatic - ALP si GGT s-a obtinut la 2 céini cérora s-a
administrat acid ursodeoxicolic, in dozele terapeutice recomandate de catre
literatura de specialitate (10-15 mg/kg) si hepatoprotectoare de origine vegetala:
silimarind, catind si curcumina, in doze extrapolate din medicina umana, timp de 6
luni.

8.4 Concluzii partiale

In perioada 2014 - 2017, 23 de caini si 4 pisici de varste si rase diferite au
facut obiectul cercetarii personale, majoritatea au manifestat semnele clinice
specifice fazelor finale ale bolii hepatice: icter, ascita, coagulopatii.

Toti pacientii diagnosticati cu afectiuni hepatice de etiologii variate au
beneficiat de regim dietetic, aport de vitamine, substante hepatotrope si medicatie
simptomatica.

Tratamentul formelor agravante de boald a fost diferentiat in functie de
mecanismul de producere a acestora. in formele severe au fost aplicate masuri
terapeutice standard de monitorizare a pacientilor gravi si simptomatice
(antibioticoterapie, corectarea  deshidratarii, remedierea electrolitica  si
reechilibrarea glicemica cu solutii izotone de ser fiziologic 0,9%, Ringer si glucoza
5%, medicatie diuretica, detoxifianta si remediere a coagulopatiei cu
fitomenadion).

Un rezultat terapeutic pozitiv s-a obtinut dupa terapia cu antioxidanti de
origine vegetala in formele usoare si medii ale bolii hepatice.

In cazul patologiilor aflate in stadiul terminal (ciroza hepatica, neoplazie),
terapia cu antioxidanti si hepatoprotectoare naturale a avut un caracter paliativ, cu
imbunatatirea temporara a calitatii vietii.
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CAPITOLUL 9
CERCETARI PRIVIND FITOTERAPIA AUXILIARA A
HEPATOPATIILOR LA CAINI SI PISICI

CHAPTER 9
RESEARCH ON AUXILIARY PHYTOTHERAPY OF
HEPATOPATHIES IN DOGS AND CATS

9.1. Estimarea rolului hepatoprotector a unor fitopreparate in
diferite hepatopatii la caini si pisici

9.1.1. Obiectiv

Obiectivul acestui studiu a fost aplicarea terapeutica a unor fitopreparate
din plante cu proprietdti antioxidante la pacientii diagnosticati cu diferite
hepatopatii si investigarea potentialului lor hepatoprotector.

9.1.2. Materiale si metode

Studiul s-a realizat in perioada 2015 - 2017 in cadrul Clinicii Medicale a
Facultatii de Medicina Veterinara din lasi, in cercetare fiind inclusi 33 de pacienti
cu semne clinice si biologice asociate unei afectari hepatobiliare, dintre care 25 au
fost cdini si 8 pisici de varste si rase diferite. Fiecare pacient au fost supus
examenului clinic, de laborator si imagistic, datele obtinute fiind centralizate in fise
individualizate (anexa 3). Conform cu protocolul stabilit, pacientii au primit
tratamentul medicamentos de baza in asociere cu preparate hepatoprotectoare de
origine vegetala si minerald, respectiv, silimarina, curcumina, catina si zeolit.

Durata tratamentului s-a constituit intr-un interval de la o luna pana la 3
luni (tabelul 9.1). Terapia medicamentoasd clasica a hepatopatiilor a urmarit
remedierea semnelor clinice generale si a simptomelor specifice care anuntau
decompensarea funtionald hepatica.

In acest scop, protocolul terapeutic s-a orientat spre corectarea
dezechilibrelor hidroelectrolitice si sustinerea volemica prin intermediul
fluidoterapiei cu solutii izotone (ser fiziologic 0,9%, Ringer, glucozd 5%);
administrare de antioxidante cu rol antitoxic (acid ascorbic - vitamina C, tocoferol -
vitamina E, N-acetilcisteind); vitamine (tiamina - B1, piridoxina - B6), spasmolitice
(drotaverina), antivomitive (metoclopramid, ondansetron); antihemoragice,
hemostatice (fitomenadion, etamsilat), diuretice (spironolactond si furosemid),
antisecretorii (antagonisti ai receptorilor H2: ranitidina, famotidina si inhibitori ai
pompei protonice: pantoprazol), coleretice-colagoge (extract uscat de anghinare,
acid ursodeoxicolic), prevenirea complicatiilor infectioase prin antibioticoterapie
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(amoxicilina+acid clavulanic, metronidazol, enrofloxacind, cefalosporind de
generatia a Ill-a: ceftriaxona), antiinflamatoare - glucocorticoizi (prednison,
metilprednisolon, dexametazona) si controlul febrei (metamizol).

Tabel 9.1/Tabel 9.1
Medicatia hepatoprotectoare vegetala si minerala folositi in tratamentul
ambulatoriu/spitalicesc al hepatopatiilor la ciini si pisici
Herbal and mineral hepatoprotective medication used in the outpatient /
hospital treatment of liver diseases in dogs and cats

Posologie, durata si
Indicatii peridiocitatea
tratamentului

Produs vegetal/mineral
substanta activa

20-50 mg/kg/zi/p.o.,

Silimarina/sibilina 12 ||, 2= e

350 mg/zi/p.o.,

Curcumina )
1-3 luni

Afectiuni hepatice de
Anghinare diferite etiologii, 3,25 mg/p.o., 30 zile

colangita, colecistita -
300 mg/animal/p.o.,

Catina 1-2 luni, 2 ori/an

600 mg/animal/zi/p.o,

Zeolit 3 luni

9.1.3. Rezultate si discutii

Din cei 33 de pacienti diagnosticati cu diferite hepatopatii, 14, respectiv, 10
cdini si 4 pisici de varste si rase diferite au raspuns pozitiv din punct de vedere
clinic si biochimic la terapia cu produse vegetale cu actiune hepatoprotectoare. In
ceea ce priveste patologia hepatobiliara la pacientii care au urmat terapia adjuvanta
cu principii activi din plante, au predominat hepatitele toxice medicamentoase
(7/10 caini), sindrom ascitic secundar unei neoplazii sau insuficientei cardiace
(2/10 caini); iar la pisici s-au decelat angiocolecistitele (2/4 pisici) si triaditele (2/4)
(tabelul 9.2).

In functie de tratamentul aplicat, lotul de studiu a fost divizat in 3 grupuri:

e Pacientii cu sindrom icteric indus de intoxicatii medicamentoase sau
hepatite parazitare (babesoza, dirofilarioza) au primit combinatia silimarina-+catina
(4 caini) si silimarind +curcumina (2 caini), timp de 30 de zile;

e Pacientilor cu sindrom ascitic, ca urmare a insuficientei cardiace drepte
sau a unui proces neoplazic (2 caini), li s-au administrat combinatia
silimarind+catina+curcumina-+zeolit, timp de 3 luni;

e Pacientii cu sindrom de colestazd in angiocolite, colangite, triadite (2
cdini si 4 pisici) au primit silimarind+catina+anghinare, timp de 30 de zile.
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Din tabelul 9.3 se poate constata ca la 14-30 de zile dupa tratamentul cu
hepatoprotectoare s-a obtinut o ameliorare semnificativa a transaminazelor hepatice
si a indicilor de colestaza - fosfataza alcalina si gama glutamiltransferaza.

Tabel 9.3/Table 9.3
Interpretarea statistica a parametrilor biochimici sanguini la pacientii cu
hepatopatii/ Statistical interpretation of blood biochemical parameters in
patients with liver disease

Parametru UM Valori Valori inainte de Valori dupa

biochimic fiziologice*** tratament tratament
ALT uU/L 8,2-57,0 134,0+68,3 56,5+26,7**
AST uU/L 8,9-49,0 182,1+134,8 50,6+41,4**
ALP U/L 1,6-101,0 372,7+449,6 211,0+350,2*
GGT uU/L 1,0-9,7 14,7+10,4 10,7+7,8*
BUN mg/dL 8,8-26,0 61,0+£29,2 33,0+8,0*

*semnificativ, p<0,05
**foarte semnificativ, p<0,01
***The Merck Veterinary Manual, 1998

La toti pacientii din loturile studiate s-a constatat o evolutie pozitiva a starii
clinice dupa administrarea diferitelor combinatii de substante active din plante.

S-a constatat ameliorarea sindromul astenic, dispepsic sau algic dupa circa
7-14 zile de la administrarea medicatiei adjuvante, iar sindromul icteric s-a remis
dupa aproximativ o luna de la initierea tratamentului.

Asocierea uleiului de citind cu silimarina a contribuit la ameliorarea
declinului greutatii corporale ca urmare a starii de inapetenta.

La o pacienta (femela Bichon, 8 ani) diagnosticatd cu sindrom ascitic mixt,
ca urmare a evolutiei unui proces neoplazic in paralel cu ICC, s-a constatat la peste
2 luni de la administrarea tratamentului medicamentos pe baza de
hepatoprotectoare de origine vegetala si minerala (silimarina + catina + curcumina
+ zeolit) asociat cu paracenteze terapeutice repetate saptimanal, o ameliorare
vadita a starii de sandtate, imbunatatirea calitatii vietii, cu micsorarea 1n intensitate
pana la disparitie a ascitei (fig. 9.1).

La pacientii diagnosticati cu neoplazii sau metastaze hepatice insotite de
ascita, aflati in stadiul terminal al bolii, terapia cu silimarina + citind + curcumina
+ zeolit a avut un caracter paliativ ilustrat printr-o diminuarea provizorie a
semnelor clinice, imbunatatirea temporara a calitatii vietii, si raspuns biochimic
nesemnificativ, exprimat prin scaderi usoare ale nivelurilor transaminazelor
hepatice si ai indicilor de colestaza.
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Tratamentul cu diferite combinatii medicamentoase din plante a influentat
benefic evolutia indicilor biochimici la majoritatea pacientilor din cele 3 loturi
diagnosticati cu diferite hepatopatii.

Fig. 9.1. Caine, Bichon, @, 8 ani, diagnosticata cu sindrom ascitic mixt, aspecte clinice si ecografice
inainte (a, b) si dupa tratament (c,d). Dog, Bichon, @, 8-years-old, diagnosed with mixed ascites
syndrome, clinical and ultrasound aspects before (a, b) and after treatment (c, d) (original)

S-a apreciat scaderea indicilor sindromului citolitic prin micsorarea
activitatii ALT si AST cu 1,5-3 ori mai mici decat cele initiale si diminuarea
activitatii fosfatazei alcaline in limita valorilor normale la pacientii diagnosticati cu
angiocolite si colestaze carora li s-a administrat pe langa silimarina si catina si
extract din anghinare.

Analiza datelor din literatura de specialitate demonstreaza ca silimarina,
catina, curcumina §i anghinarea manifestd proprietdti  antioxidante,
antiinflamatoare, imunomodulatoare antifibrotice, anticolestatice, citoprotectoare,
membranostabilizatoare, detoxificante si de ameliorare a functiei de sinteza a
ficatului (Lopez-Lazaro, 2008; Loguercio and Festi, 2011; He et al., 2015; Colak et
al., 2016; Brateanu si colab., 2018).

S-au raportat date interesante privind actiunea antitumorald a acestor
hepatoprotectoare datoritd capacitatii de blocare a mitozei celulelor neoplazice,
restabilirea apoptozei si inhibarea unor factori necesari pentru proliferarea celulelor
canceroase, angiogenezei si metastazarii (Agarwal et al., 2006; Lopez-Lazaro,
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2008; Ramos et al., 2014). Aceste efecte confirma faptul ca principiile active din
aceste plante pot fi utilizate in tratamentul complex al bolilor hepatice de diferita
origine: toxicd, medicamentoasa sau neoplazica.

Prin actiunea de neutralizare a radicalilor liberi, precum si capacitatea de
preluare a toxinelor, micro -zeolitul activat reduce semnificativ procesul de aparitie
a fibrozei hepatice responsabild de presiunea creatd in vena portd si implicit de
dezvoltare a ascitei. Cu ajutorul zeolitului, procesul de regenerare a celulei hepatice
este mai rapid, ajutdnd sd economiseasca energia pe care ar fi consumat-0 pentru
procesele de regenerare a structurilor celulare distruse (Laurino and Palmieri,
2015).

Intru-un studiu, efectuat in 2001 de catre Paveli¢ et al., s-a administrat
zeolit clinoptilolit in diferite doze la soareci si caini diagnosticati cu diferite tipuri
de tumori, obtindndu-se 0 ameliorare vaditd a starii generale de sanatate,
prelungirea duratei de viata si scaderea in volum a tumorilor. Aplicarea locald a
clinoptilolitului in cancere de piele la caini a redus efectiv formarea si cresterea
tumorilor. In plus, studiile de toxicologie efectuate pe soareci si sobolani au
demonstrat ca tratamentul nu are efecte negative. Studiile in vitro pe culturi de
tesut au aratat ca clinoptilolitul ar opri cresterea celulelor canceroase prin inducerea
genelor supresoare tumorale in celulele tratate.

9.2. Evaluarea clinica retrospectiva a efectelor terapiei de
intretinere a functiilor hepatice

Evaluarea retrospectiva a efectelor tratamentului complementar asupra
statusului clinic §i a parametrilor biologici hepatici la pacienti canini si felini
diagnosticati cu diverse hepatopatii s-a realizat la 18 pacienti (13 caini si 5 pisici)
de varste si rase diferite diagnosticati cu diferite stadii de hepatopatii.

Tratamentul medicamentos a depins de etiopatologie, de rezultatele
imagistice si ale analizelor biochimice care au pus in lumind evolutia procesului
citolitic, colestatic si dezechilibru de sinteza de la nivelul ficatului.

Conform cu protocolul stabilit, pacientii au primit in regim ambulator
combinatii de medicamente cu actiune antioxidanta, precum: silimarind, ulei de
catind, vitamina E, pentoxifilina cu acetilcisteina, coenzima Q 10 si coleretice: acid
ursodeoxicolic, extract din anghinare (Anghirol) (tabelul 9.4).

Durata tratamentului s-a constituit intr-un interval de la o luna pana la 6
luni.

La majoritatea pacientilor a fost administratd o combinatie de mai multe
medicamente iar dacd aceastd combinatie a fost eficientd, la un moment dat, s-a
sistat administrarea unui preparat medicamentos in vedera obtinerii efectului
terapeutic cu ajutorul unui numar minim de medicamente.
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Tabel 9.4/Table 9.4
Medicatia folosita in tratamentul ambulator al hepatopatiilor la ciini si pisici
Medication used in the outpatient treatment of liver diseases in dogs and cats

Antioxidanti

Tocoferol (vit. E) 40-400 Ul/animal/zi

Coenzima Q 10 60 mg/zi, 30 zile

Hepatita cronica

Lipidoza felind 50 mg/kg diluata 1:3 in

0,9% NaCl i.v.,

N-acetilcisteina Hepatite toxice
cu repetare la 6h,
pana la 7 administrari
e Insuficienta hepatica de 15 mg/kg diluata in
Pentoxifilind diferite etiologii glucoza 0.5%
P Afectiuni hepatice de 20-50 mg/kg /zifp.o.,
Silimariné/sibilind . ! < 1-2 luni,
diferite etiologii )
. 2-3 ori/an
Colangita 300 mg/ animal/p.o
Ulei de catina Colecistita g/ /PO,
1-2 luni, 2 ori/an
Coleretice
Acid ursodeoxicolic CO!CVS taza, 10-15 .mg”ig’p'o' la 24
Hepatita cronica ore, timp indelungat
Extract uscat din anghinare Colestaza . . .
(Anghirol) Tulburari dispeptice | /2L CP/ZV/p-0/ 714 zile

Réaspunsul la tratament s-a descris ca fiind excelent, bun, partial sau slab
(tabel 9.5).

Un raspuns excelent s-a definit ca fiind imbunétatirea pozitivd a starii
clinice a pacientului si ai parametrilor biochimici hepatici prin revenirea lor la
valorile normale.

Un raspuns bun s-a considerat a fi remisia clinica a semnelor de boala cu
parametrii biochimici aflati la limita superioard sau depasind usor limitele
superioare ale valorilor normale.

Raspunsul partial - terapia a avut doar un caracter paliativ, cu diminuarea
tranzitorie a semnelor clinice si imbundtatirea temporara a calitatii vietii.

Raspunsul slab - nicio imbunatatire clinica si a functiei hepatice, cu exitus.

Cei 18 de pacienti diagnosticati cu diferite hepatopatii, respectiv, 13 céini
si 5 pisici de varste si rase diferite au raspuns diferit din punct de vedere clinic si
biochimic la terapia cu hepatoprotectoare cu actiune antioxidanta (tabelul 9.5).

In ceea ce priveste patologia hepatobiliara, am diagnosticat angiocolecistite
si hepatitele de diferite etiologii (toxice, virale, parazitare) la 11/13 céini, carcinom
hepatic la 2/13 caini; iar la pisici au predominat angiocolecistitele - 4/4 pisici si un
caz de ciroza hepatica ascitogena - 1/4.
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Silimarina s-a utilizat 1a 11/13 céini si la 4/5 pisici in combinatii cu alte
medicamente: ulei de catind, anghirol, vitamina E sau coenzima Q10 sau
monoterapie.

Combinatia de silimarina+catind s-a utilizat cu un raspuns terapeutic
excelent la 3 cdini (caz 1, 3 si 7) si o pisica (caz 17) si raspuns bun la un céine (caz
6). Din cei 3 céini cu un raspuns excelent, la cazul nr.1, s-a asociat dupda o
saptamana coenzima Q10 timp de 30 de zile. Cainele cu raspuns terapeutic bun
(caz 6) a prezentat parametrii de colestaza usor peste limita superioara, ulterior i $-a
adaugat si Anghirol timp de 14 zile.

Monoterapia cu silimarind s-a aplicat la 3 caini: unul diagnosticat cu
hepatitd cu etiologie idiopatica (caz 12) - cu un raspuns terapeutic partial, la un
caine cu carcinom hepatic metastaziat (caz 4) si la altul cu ciroza hepatica (caz 9) -
fara imbunatatiri clinice si paraclinice. La un cdine cu sindrom icteric (caz 2)
silimarina s-a asociat cu vitamina E si coenzima Q10 timp de 30 de zile, raspunsul
terapeutic fiind excelent, prin remiterea icterului cutanat si de la nivelul sclerelor
dupa 3 saptamani.

La un cédine Bichon (caz 10), diagnosticat cu angiocolecistita si sludgh
biliar, s-a administrat acidul ursodeoxicolic (Ursofalk) cu silimarina. La 3 luni
dupa inceperea tratamentului, indicii parametrilor de colestaza - ALP, GGT si ALT
se aflau inca peste limita superioara, Insa usor scazuti fatd de rezultatele analizelor
initiale.

Anghinarea (Anghirol) s-a recomandat la 3 céini (cazurile 5, 6, 8) si 5
pisici (cazurile 14, 15, 16, 17 si 18) in terapia angiocolitei, colestazei sau a
noroiului biliar In combinatie cu alte suplimente naturale cu actiune antioxidata:
silimarind si catind. La 2 pisici (cazurile 14 si 15) si un céine (caz 5) raspunsul
terapeutic a fost excelent. La céine, dupa 3 luni de terapie initiala cu Ursofalk,
Anghirol si silimarina, s-a scos din schema de tratament Ursofalk-ul. La 6 luni de
la stabilirea diagnosticului, rezultatele analizelor au evidentiat o Tmbunatatire
apreciabild a tuturor parametrilor de colestaza afectati initial.

Pentoxifilina in asociere cu acetilcisteina s-a utilizat cu raspuns terapeutic
bun la 3 céini (cazurile 1, 2 si 13) cu afectare hepatocitoliticd post administrare de
imizol, in babesioza, si a avut un raspuns slab, soldat cu exitus la un céine cu
hepatita idiopatica (caz 11) si o pisica cu ciroza hepatica (caz 18).

Studiile din literatura de specialitate din medicina umand aratd ca
pentoxifilina prin micsorarea nivelului TNF-alfa, responsabil de inducerea stresului
oxidativ si rezistentei la insulind, preintimpind progresarea steatozei hepatice
nonalcoolice cu regresia simptomelor clinice si modificarilor morfologice.

Pentoxifilina, prin ameliorarea microcirculatiei, actiunea antioxidanta,
reducerea activitatii proliferative a celulelor stelate si a sintezei colagenului poate
contribui la preintampinarea progresiei fibrogenezei (Duman et al., 2007).
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Analiza datelor din literatura de specialitate demonstreaza ca silimarina,
catina, si anghinarea manifesta proprietati antioxidante, antiinflamatoare,
imunomodulatoare antifibrotice, anticolestatice, citoprotectoare,
membranostabilizatoare, detoxificante si de ameliorare a functiei de sintezd a
ficatului (Loguercio and Festi, 2011; Colak et al., 2016).

Datele rezultate din numeroase studii clinice au aratat efectul benefic
hepatoprotector al acidului ursodeoxicolic In evolutia sindroamelor clinice si a
parametrilor de citoliza si colestaza.

9.3. Concluzii partiale

Includerea terapiei adjuvante cu fitopreparate in tratamentul complex al
afectiunilor hepatice a contribuit la normalizarea valorilor transaminazelor hepatice
si a indicilor de colestaza, cu manifestarea unui grad inalt de citoprotectie.

Un rezultat terapeutic pozitiv s-a obtinut dupa terapia cu antioxidanti de
origine vegetala in formele usoare si medii de boala hepatica.

Administrarea de silimarina+catina, respectiv silimarind+curcumind sau a
anghinarei pentru o perioadd de 14-30 de zile la pacienti cu boli hepatice de natura
toxicd, infectioasda sau afectiuni biliare, poate conduce la ameliorarea capacitatii
functionale hepatice prin imbunatétirea indicilor citolitici, precum si reducerea
activitatii markerilor colestazei.

In cazul bolilor in stadiul terminal, terapia cu antioxidanti si
hepatoprotectoare naturale a avut un caracter paliativ, cu diminuarea tranzitorie a
semnelor clinice si imbunatatirea temporara a calitatii vietii.

Terapia ambulatorie cu diferite medicamente adjuvante in tratamentul
complex al afectiunilor hepatice a contribuit la normalizarea activitatilor
transaminazelor hepatice si al indicilor de colestaza, cu manifestarea unui grad nalt
de citoprotectie.

Fitoterapia a avut un rezultat pozitiv in formele usoare si medii de boala
hepatici. In cazul afectiunilor hepatice grave, fitoterapia a avut un caracter paliativ,
cu diminuarea tranzitorie a semnelor clinice si imbundtatirea temporard a calitdtii
vietii sau a fost fara raspuns terapeutic.

Imbunatatirea stirii clinice a pacientilor a fost confirmata prin ameliorarea
semnificativd a parametrilor functionali hepatici (scdderea ALT, AST, ALP si
GGT).

La marea majoritate a pacientilor cu raspunsuri terapeutice excelente,
afectiunea hepatica a intrat in remisiune dupa Intreruperea tratamentului.

La pacientii cu raspunsuri terapeutice bune este necesara instituirea unei
terapii de intretinere cu monitorizarea periodica ecografica si biochimica a indicilor
hepatici.
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CONCLUZII GENERALE

1. Etiologia hepatopatiilor (functionale, inflamatorii, circulatorii, distrofice
si tumorale) la cainii si pisicile din loturile studiate a fost plurifactoriala,
intervenind in primul rind dezechilibrele alimentare, factori metabolici,
hepatotoxici, infectiosi, endocrini, genetici, tumorali, insuficiente multiple de
organ, autoimunopatiile. Un rol important in declansarea unei insuficiente hepatice
l-au avut mediul de viata si dieta.

2. Semnaldm un caz de icter generalizat la o pisica, rasd europeana de 6
ani, diagnosticata cu infestatie cu Cytauxzoon felis.

3. Din totalul pacientilor inregistrati pe parcursul perioadei de studiu
(3842 de animale de companie, respectiv 2637 caini si 1205 pisici), 198 (5%) au
exprimat diferite forme de suferintd hepato-biliara, prevalenta cazurilor la specia
canina - 154 (80%) fiind semnificativ crescutd fatd de cea felina - 44 (20%).
Estimdam cd numarul cazurilor de hepatopatii diagnosticate la animalele de
companie nu reflecta incidenta reald, majoritatea proprietarilor refuzand din motive
financiare investigatii mai aprofundate care ar putea indica evolutia unor
hepatopatii oculte, multi optand pentru initiera unui tratament simptomatic.

4. Pacientii au manifestat un cumul de semne clinice nespecifice si
specifice, dependente de timpul scurs de la instalarea maladiei pana la stabilirea
diagnosticului cert de boalda hepaticd. Cele mai frecvente semne nespecifice din
cadrul unei boli hepatice au fost: inapetenta, voma si pierderi in greutate.

5. Icterul (hemolitic, hepatic si obstructiv), ascita si manifestarile nervoase
au fost simptomele caracteristice unui grad avansat de decompensare hepatica.

6. Coagulopatiile au insotit boala hepatica aflata in stadiul terminal, fiind
manifestate clinic prin epistaxis, gingivoragii, petesii, echimoze, hemoragii
digestive, melena si hematurie.

7. Modificarile hematologice si biochimice, corelate cu gradul de
manifestare clinica a hepatopatiei, si-au dovedit utilitatea in evaluarea gradului de
distructie hepatocitara si a dezechilibrului homeostaziei functionale hepatice.
Aspectele hematologice specifice au fost reprezentate de prezenta anemiei de
etiologii  diferite  (hemolizdi  parazitard,  trombocitopenie = secundara
hipersplenismului, sdngerari de la nivelul tractului gastrointestinal, intoxicatii).

8. Cele mai semnificative modificdri biochimice ale sangelui au fost
inregistrate de catre enzimele sindromului hepatocitolic: cresterea alanin -
aminostrasferazei (cu valori de pana la 50 de ori mai mari fatd de normal) si
aspartat — aminotransferazei (cu valori ridicate de pana la 20 ori fatd de normal).
Bilirubina totala a avut valori patologice crescute de pana la 30 de ori,
hiperbilirubinemia fiind indice de prognostic negativ la pacientii icterici.
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9. Fosfataza alcalind a avut valori de peste 100 de ori fata de valoarea
fiziologica la pacientii cu boli tumorale, demostrandu-si eficacitatea de marker
tumoral.

10. Analiza lichidului ascitic a decelat prezenta procesului inflamator si
neoplazic la unii pacienti cu sindrom ascitic.

11. La cainii cu babesiozd care prezentau semne neurologice (de
encefalopatie hepaticd), examinarea EEG a activitatii cerebrale a aratat descarcari
de tip epileptiform.

12. Examenul ecografic si-a dovedit eficienta 1n orientarea diagnosticului
de boald hepato-biliard prin identificarea unei palete largi de modificari fizice si
functionale. Cele mai semnificative modificari au fost cele legate de dimensiune —
hepatomegalie in cazul hipertensiunii portale, a hepatitelor de diferite etiologii sau
ciroza hepatica, ecostructurd (pierderea structurii omogene in cazul afectarilor de
ordin neoplazic), ecogenitate — hipoecogenitate in cazul congestiei hepatice sau
hiperecogenitate in cazul tumorilor metastazice, steatoza si aspect heteroecogen in
ciroza sau fibroza si neoplazii hepatice.

13. Examenul ecografic a reprezentat un mijloc de diagnostic sensibil in
relevarea sindromului ascitic, intalnit la toti pacientii cu cirozd decompensatd sau
ca manifestare satelita a procesul tumoral, dovedindu-si utilitatea in evaluarea
volumului ascitei si evolutia acesteia post terapiei cu diuretice.

14. 1n cazul afectiunilor colecistului, ecografic s-a observat vezica biliara cu
un perete ingrosat, cu aspect edematos si cu halou parietal caracteristic, prezenta
noroiului biliar —,, sludge ", a calculilor si proceselor tumorale.

15. Toti pacientii diagnosticati cu afectiuni hepatice de diferite etiologii au
beneficiat de regim dietetic, aport de vitamine, substante hepatotrope si medicatie
simptomatica. Tratamentul formelor agravate de boald a fost diferentiat in functie
de mecanismul de producere a acestora. In formele severe au fost aplicate masuri
terapeutice standard de monitorizare a pacientilor gravi si simptomatice
(antibioticoterapie, corectarea  deshidratarii, remedierea electroliticd  si
reechilibrarea glicemica cu solutii izotone de ser fiziologic 0,9%, Ringer si glucoza
5%, medicatie diureticd, detoxifiantd si remediere a coagulopatiei cu
fitomenadion).

16. Un rezultat terapeutic pozitiv s-a obtinut prin aplicarea terapiei
antioxidante cu substante active de origine vegetald. In cazul bolilor aflate in
stadiul terminal, terapia cu antioxidanti si hepatoprotectoare naturale a avut un
caracter paliativ, cu diminuarea tranzitorie a semnelor clinice si imbunatatirea
temporara a calitatii vietii.

17. Includerea terapiei adjuvante cu fitopreparate in tratamentul complex al
afectiunilor hepatice a contribuit la normalizarea valorilor transaminazelor hepatice
si a indicilor de colestaza, cu manifestarea unui grad inalt de citoprotectie.
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18. Administrarea de silimarina+catina, respectiv silimarina+curcumina sau
a anghinarei pentru o perioadd de 14-30 de zile la pacienti cu boli hepatice de
naturd toxicd, infectioasd sau afectiuni biliare, poate conduce la ameliorarea
capacitatii functionale hepatice prin Tmbunatatirea indicilor citolitici, precum si
reducerea activitatii markerilor colestazei.

19. Fitoterapia a avut un rezultat terapeutic pozitiv in formele usoare si
medii de boala hepatici. In cazul afectiunilor hepatice grave, fitoterapia a avut un
caracter paliativ, cu diminuarea tranzitorie a semnelor clinice si imbunatatirea
temporara a calitatii vietii sau a fost fara raspuns terapeutic.

20. La marea majoritate a pacientilor cu raspunsuri terapeutice excelente,
afectiunea hepatica a intrat in remisiune dupa intreruperea tratamentului. La
pacientii cu raspunsuri terapeutice bune este necesarad instituirea unei terapii de
intretinere cu monitorizarea periodica ecografica si biochimica a indicilor hepatici.
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GENERAL CONCLUSIONS

1. The etiology of hepatopathies (functional, inflammatory, circulatory,
dystrophic and tumors) in dogs and cats from the studied groups was multifactorial,
involving primarily food imbalances, metabolic factors, hepatotoxic, infectious,
endocrine, genetic, tumors, multiple organ failure , autoimmunopathies. An
important role in triggering a liver failure was played by the living environment
and diet.

2. We report a case of generalized jaundice in a cat, European breed of 6
years old, diagnosed with Cytauxzoon felis infection.

3. Of the total number of patients registered during the study period (3842
pets, respectively 2637 dogs and 1205 cats), 198 (5%) expressed different forms of
hepato-biliary diseases, the prevalence of cases in the canine species - 154 (80 %)
being significantly higher than in feline one - 44 (20%). We estimate that the
number of cases of liver disease diagnosed in pets does not reflect the real
incidence, most owners refusing for financial reasons further investigations that
could indicate the evolution of occult liver diseases, many opting for the initiation
of symptomatic treatment.

4. Patients showed a combination of nonspecific and specific clinical
signs, depending on the time elapsed from the onset of the disease to the
establishment of a definite diagnosis of liver disease. The most common
nonspecific signs of liver disease were: loss of appetite, vomiting and weight loss.

5. Jaundice (hemolytic, hepatic and obstructive), ascites and nervous
manifestations were the characteristic symptoms of an advanced degree of hepatic
decompensation.

6. Coagulopathies have accompanied end-stage liver disease, being
clinically manifested by epistaxis, gingivitis, petechiae,ecchymosis, gastrointestinal
bleeding, melena and hematuria.

7. Hematological and biochemical changes, correlated with the degree of
clinical manifestation of hepatopathy, have proven useful in analyzing the degree
of hepatocyte destruction and imbalance of functional liver homeostasis. Specific
hematological aspects were represented by the presence of anemia of different
etiologies (parasitic hemolysis, thrombocytopenia secondary to hypersplenism,
bleeding from the gastrointestinal tract, intoxications).

8. The most significant biochemical changes in the blood were recorded
by the enzymes of hepatocitolitic syndrome: increased alanine - aminostrasferase
(up to 50 times higher than normal) and aspartate - aminotransferase (up to 20
times higher compared to normal). Total bilirubin had increased pathological
values up to 30 times, hyperbilirubinemia being a negative prognostic index in
jaundiced patients.

131



9. Alkaline phosphatase had values over 100 times more than the
physiological values in patients with tumoral diseases, proving its effectiveness as
a tumor marker.

10. Analysis of ascitic fluid revealed the presence of inflammatory and
neoplastic process in some patients with ascitic syndrome.

11. In dogs with babesiosis with neurological signs (hepatic
encephalopathy), EEG examination of brain activity showed epileptiform
discharges.

12. Ultrasound examination has proven effective in guiding the diagnosis
of hepato-biliary disease by identifying a wide range of physical and functional
changes. The most significant changes were those related to size - hepatomegaly in
the case of portal hypertension, hepatitis of different etiologies or liver cirrhosis;
ecostructure (loss of homogeneous structure in neoplastic disorders); echogenicity -
hypoechogenicity in liver congestion or hyperechogenicity in metastatic tumors,
steatosis and heteroechoic appearance in cirrhosis or fibrosis and liver neoplasms.

13. The ultrasound examination has been a sensitive diagnostic test in
detecting ascites syndrome, found in all patients with decompensated cirrhosis or
as a satellite manifestation of the tumor process, proving its usefulness in assessing
the volume of ascites and its evolution after diuretic therapy.

14. In the case of gallbladder diseases, ultrasound showed gallbladder with
a thickened wall, edematous appearance and characteristic parietal halo, the
presence of bile mud - "sludge", gallstones and tumors.

15. All patients diagnosed with liver disease of various etiologies benefited
from diet, intake of vitamins, hepatotropic substances and symptomatic medication.
The treatment of aggravated forms of the disease was differentiated according to
the mechanism of their production. In severe forms, standard therapeutic measures
have been applied to monitor severe and symptomatic patients (antibiotic therapy,
correction of dehydration, electrolyte remedy and glycemic rebalancing with
isotonic solutions: saline 0.9%, Ringer and glucose 5%, diuretic and detoxifier
medication, remedy of coagulopathy with phytomenadione).

16. A positive therapeutic result was obtained by applying antioxidant
therapy with active substances of plant origin. In the case of terminal diseases,
therapy with antioxidants and natural hepatoprotectants had a palliative character,
with a transient decrease in clinical signs and a temporary improvement in quality
of life.

17. The inclusion of adjuvant therapy with phytopreparations in the
complex treatment of liver diseases has contributed to the normalization of liver
transaminase values and cholestasis indices, with the manifestation of a high
degree of cytoprotection.

18. The administration of silymarin + sea buckthorn, respectively silymarin
+ curcumin or artichoke for a period of 14-30 days in patients with liver disease of
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a toxic, infectious or biliary nature, can lead to ameliorate liver function by
improving cytolytic indices, as well as reducing the activity of cholestasis markers.

19. Phytotherapy has had a positive therapeutic result in mild and moderate
forms of liver disease. In the case of severe liver disease, phytotherapy was
palliative, with a transient decrease in clinical signs and a temporary improvement
in quality of life or was without a therapeutic response.

20. In the vast majority of patients with excellent therapeutic responses,
liver disease went into remission after discontinuation of treatment. In patients with
good therapeutic responses, maintenance therapy with periodic ultrasound and
biochemical monitoring of liver indices is required.
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