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Cuvinte cheie: litiază biliară veziculară, colecistectomie, factori de risc, motilitate 

veziculă biliară, infecţie cronică cu virus hepatitic C, hepatită cronică, ciroză hepatică. 

Litiaza biliară reprezintă formarea de calculi biliari în orice segment al tractului biliar. 

Cea mai frecventă localizare a calculilor este în vezicula biliară, datorită rolului acesteia de 

stocare şi concentrare a bilei în perioadele interdigestive. 

Litiaza biliară este o afecţiune frecvent întâlnită în ţările industrializate, având o 

prevalenţă situată între 10-20% în cadrul populaţiei generale. În funcţie de compoziţia chimică, 

există două tipuri principale de calculi: calculii colesterolici, tipul dominant în ţările 

industrializate, şi calculii pigmentari, întâlniţi la pacienţii cu ciroză hepatică. 

Daca asocierea dintre ciroza hepatică şi litiaza biliară este confirmată de numeroase 

studii, asocierea hepatitei cronice virale C cu un risc crescut de litogeneză a fost puţin studiată. 

Partea generală este structurată în două capitole: Capitolul I – Litiaza biliară 

colesterolică în care sunt prezentate date de epidemiologie, fiziologia secreţiei biliare, 

patogeneza litiazei biliare si factorii de risc cunoscuţi pentru litiaza veziculară (nemodificabili şi 

modificabili), inclusiv bolile asociate. Capitolul II – Hepatita cronică virală C se referă la 
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epidemiologia hepatitei virale C, la stadiul actual al cunoaşterii asocierii dintre hepatita cronică C 

cu steatoza hepatică, diabetul zaharat tip 2, obezitatea, respectiv sindromul metabolic. 

Partea de cercetare personală include 2 studii care au drept scop stabilirea prevalenţei 

şi a factorilor de risc pentru dezvoltarea litiazei biliare la pacienţii cu hepatită cronică virală C şi 

evaluarea motilităţii veziculei biliare la pacienţii cu hepatită cronică cu virus hepatitic C pentru a 

aprecia dacă există o perturbare a contractilităţii veziculei biliare deja în stadiul de hepatită, şi nu 

numai în cel de ciroză hepatică cu hipertensiune portală constituită. 

Studiul I: Asocierea litiază biliară – infecţie cronică cu virus hepatitic C. Studiu 

prospectiv. 

Introducere: În prezent, se depun eforturi susţinute pentru identificarea factorilor de risc  

pentru litiaza biliară veziculară, cu scopul de a identifica indivizii cu risc crescut şi de a preveni  

formarea calculilor biliari. Asocierea dintre ciroza hepatică, indiferent de etiologie şi litiaza 

biliară a fost confirmată de numeroase studii, care au constatat că litiaza este de cel puţin două 

ori mai frecventă la pacienţii cirotici, iar tipul predominant de calculi este cel pigmentar. În ce 

priveşte hepatita cronică cu virus hepatitic C, asocierea cu litiaza biliară a fost mai recent 

recunoscută. În ţara noastră, prevalenţa infecţiei cu virus hepatitic C este de 4,9%, iar pentru 

litiaza biliară prevalenţa este de 7,6% pentru bărbaţi şi 16,9% pentru femei.  

Scopul studiului: Studiul de faţă îşi propune stabilirea prevalenţei şi a factorilor de risc 

pentru dezvoltarea litiazei biliare la pacienţii cu hepatită cronică virală C, pentru a evalua ipoteza 

că infecţia cronică cu virus hepatitic C per se constituie un factor de risc pentru litiaza biliară.  

Material şi metodă: Au fost evaluaţi prospectiv pacienţii internaţi consecutiv în perioada 

01.09.2008 – 31.12.2010 în secţiile Gastroenterologie şi Interne II ale Clinicii Medicală III, Cluj-

Napoca, recrutarea pacienţilor fiind blocată atunci când s-a obţinut un număr dublu de martori cu 

litiază biliară faţă de pacienţi cu hepatită cronică C şi litiază biliară. Au fost incluşi 621 pacienţi 

cu hepatită cronică virală C, dintre care 100 pacienţi au avut şi litiază biliară (antecedente 

personale de colecistectomie pentru litiaza biliară sau calculi biliari evidenţiaţi ecografic) şi 

1.147 martori (pacienţi spitalizaţi fără suferinţe hepatice), 200 subiecţi având litiază biliară. 

Pentru toţi pacienţii incluşi în studiu s-au evaluat următoarele variabile: sexul, vârsta, paritatea 

(pentru femei), istoricul familial de litiază biliară, sedentarismul, circumferinţa abdominală şi 

circumferinţa şoldului, indicele de masă corporală, dislipidemia aterogenă, prezenţa 

hipertensiunii arteriale, a diabetului zaharat tip 2 sau a alterării toleranţei la glucoză, steatoza 

hepatică şi a sindromului metabolic (după criteriile IDF). 

Concluzii:  

1. Analiza comparativă a martorilor cu şi fără litiază biliară a arătat că toţi factorii de risc 

cunoscuţi pentru litiază au fost mai frecvent prezenţi la pacienţii litiazici. 
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2. Procentul mare de martori având litiază biliară (17,44%) se explică prin faptul că selecţia 

s-a realizat dintr-un departament de gastroenterologie-hepatologie. 

3. Prevalenţa litiazei biliare la pacienţii cu hepatită cronică virală C a crescut progresiv până 

la vârsta de 60 de ani: la fiecare grupă de vârstă a fost mai mare decât la martori. După 

vârsta de 60 de ani prevalenţa litiazei biliare la pacienţii cu hepatită cronică a fost mai 

redusă decât la martori. 

4. Nu am constatat un risc crescut pentru litiaza biliară în cazul pacienţilor cu hepatită 

cronică virală C în prezenţa diabetului zaharat tip 2, dislipidemiei, obezităţii centrale sau 

sindromului metabolic. 

5. Pacienţii cu istoric familial pozitiv de litiază biliară, număr de sarcini ≥ 2, hipertensivi, 

obezi sau cu steatoză hepatică, au avut un risc crescut pentru litiază biliară în prezenţa 

infecţiei cronice cu VHC. 

6. La aceştia am constatat că infecţia cronică cu virus hepatitic C reprezintă un factor de risc 

independent pentru litiaza biliară.  

 

Studiul II: Studiul motilităţii veziculei biliare la pacienţii cu hepatită cronică virală C şi 

la pacienţii cu ciroză hepatică virală C. 

Introducere: Unul dintre mecanismele patogenetice implicate în formarea calculilor 

biliari este hipomotilitatea veziculară. Hipomotilitatea veziculei biliare prelungeşte timpul de 

stagnare al bilei în colecist, împiedicând efectul de “spălare” şi eliminare a cristalelor de 

colesterol, favorizând  astfel formarea de calculi biliari. Există numeroase studii care au 

demonstrat hipomotilitatea veziculei biliare la pacienţii cu obezitate, în special la cei având 

obezitate centrală, dislipidemie aterogenă şi diabet zaharat. De asemenea, hipomotilitatea 

veziculei biliare intervine şi în formarea calculilor biliari de tip pigmentar întâlniţi în ciroza 

hepatică. 

Scopul studiului: Studiul prezent şi-a propus evaluarea comparativă a golirii veziculei 

biliare la pacienţii cu hepatită cronică cu virus hepatitic C comparativ cu cei având ciroză 

hepatică virală C pentru a aprecia dacă există o perturbare a contractilităţii veziculare şi în stadiul 

de hepatită şi nu numai în cel de ciroză hepatică cu hipertensiune portală. 

Material şi metodă: Au fost incluşi în studiu 60 pacienţi consecutiv internaţi în Clinica 

Medicală III din Cluj-Napoca în perioada 2009-2010, selectaţi pentru constituirea a trei grupe 

omogene de studiu: Lotul Ciroză hepatică alcătuit din 20 pacienţi cu ciroză hepatică virală C 

clasa Child A (10 bărbaţi şi 10 femei), Lotul Hepatită cronică format din 20 pacienţi cu hepatită 

cronică virală C (10 femei şi 10 bărbaţi) şi Lotul Martori – 20 de pacienţi spitalizaţi, dar fără 

semne clinice sau biologice de afecţiuni hepato-biliare, cu raport egal pe sexe. Pentru toţi 

pacienţii incluşi în studiu au fost evaluate următoarele caracteristici: sex, vârsta, paritatea, 
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istoricul familial de litiază biliară, IMC, prezenţa HTA, a dislipidemiei aterogene şi a steatozei 

hepatice. De asemenea, pentru fiecare pacient cu afecţiune hepatică s-au efectuat următoarele 

teste funcţionale hepatice: nivelul transaminazelor serice, enzimele de colestază, testele de 

sinteză hepatică şi numărul trombocitelor pentru evaluarea hipersplenismului. Prin 

ultrasonografie s-a urmărit motilitatea veziculei biliare, după un post de 12 ore şi după 

administrarea unui prânz test, solid – lichid, constând în 14 grame de lipide. Volumul colecistului 

a fost măsurat la intervale regulate de 15 minute timp de 90 de minute. S-a determinat astfel: 

volumul bazal (volumul a jeun), volumul rezidual (cel mai mic volum postprandial), fracţia de 

ejecţie (procentul maxim de golire al colecistului). S-a construit curba de evacuare şi reumplere a 

colecistului prin proiectarea pe o diagramă în funcţie de timp a volumului acestuia. Pe baza 

curbelor ROC şi a curbelor de predicţie, pentru anumiţi parametrii ai colecistului (volumul bazal, 

volumul rezidual şi fracţia de ejecţie) s-a evaluat capacitatea de predicţie a unui eveniment 

aşteptat, în cazul de faţă hipomotilitatea veziculară. 

 

Concluzii:  

1. La pacienţii cirotici, volumul bazal şi cel rezidual au fost semnificativ mai 

mari decât la martori. 

2. Fracţia de ejecţie a fost semnificativ mai redusă la pacienţii cu ciroză hepatică 

comparativ cu martorii. 

3. Pacienţii cu hepatită cronică au avut volum rezidual semnificativ mai mare 

decât martorii. 

4. Fracţia de ejecţie a fost, de asemenea, mai redusă la pacienţii cu hepatită 

cronică comparativ cu martorii. 

5. Analiza curbelor de golire a indicat o motilitate redusă la pacienţii cirotici şi la 

cei cu hepatită cronică virală C comparativ cu martorii, semnificativă, pentru 

toate intervalele de timp urmărite. 

6. Curbele ROC şi curbele de predicţie au stabilit valori cut-off semnificative 

pentru parametrii de golire ai veziculei biliare la pacienţii cu ciroză hepatică 

(volumul bazal >32,76 ml, volumul rezidual >16,36 ml şi fracţia de ejecţie 

<51,74%). 

7. S-a constatat o corelaţie negativă semnificativă la pacienţii cu hepatită cronică 

între fracţia de ejecţie şi suprapondere, respectiv obezitatea centrală. 

8. Grosimea peretelui veziculei biliare a fost mai mare la cirotici comparativ cu 

martorii, şi, de asemenea, la pacienţii cu hepatită cronică comparativ cu 

martorii. 
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9. Am constatat o corelaţie negativă înaltă între fracţia de ejecţie şi grosimea 

peretelui veziculei biliare la toţi pacienţii incluşi în studiu. 

10. Creşterea grosimii peretelui vezicular ar putea fi un factor favorizant pentru 

formarea calculilor veziculari şi nu numai în stadiul de ciroză, ci şi în stadiul 

de hepatită cronică. 

11. Valorile cut-off semnificative ale parametrilor de golire veziculară şi pentru 

stadiul de hepatită cronică au fost: un volum bazal > 28,35 ml, un volum 

rezidual > 10,6 ml şi o fracţie de ejecţie < 58,43%. 

 

Contribuţii personale:  

1. Studiul nostru este cel mai amplu studiu efectuat până în prezent pe o populaţie de 

pacienţi cu hepatită cronică virală C, privind factorii de risc pentru litiaza biliară. 

2. A fost evaluată o proporţie adecvată de cazuri şi martori (raport 1:2) pentru a 

calcula riscul relativ pentru litiaza biliară al infecţiei virale C la pacienţii cu 

hepatită cronică. 

3. Am constatat că hepatita cronică cu virus hepatitic C  per se este un factor de risc 

independent pentru litiaza biliară, la pacienţii cu ereditate pozitivă de litiază, 

obezi, hipertensivi sau cu steatoză hepatică. 

4. Acesta este primul studiu din literatură care evaluează motilitatea veziculei biliare 

la pacienţii cu hepatită cronică virală C. 

5. Am constatat că motilitatea veziculei biliare este diminuată la pacienţii cu infecţie 

cronică cu virus hepatitic C încă din stadiul de hepatită cronică, fiind progresiv 

mai alterată pe măsura avansării bolii hepatice. 

6. Au fost stabilite pentru prima dată valorile cut-off  ale parametrilor de golire ai 

veziculei biliare pe baza curbelor R.O.C. şi a curbelor de predicţie atât pentru 

pacienţii cu ciroză hepatică cât şi pentru cei cu hepatită cronică. 

7. Hipomotilitatea veziculară ar putea reprezenta un factor contributiv la riscul 

crescut de litogeneză prezent la pacienţii cu hepatită cronică virală C. 

 

 Teza cuprinde 183 cote bibliografice din literatura de specialitate recentă.  
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The term “biliary lithiasis” implies the formation of biliary stones in any segment of the 

biliary tract. The most frequent localization of biliary stones is the gallbladder, because of its 

function of stocking and concentrating bile in interdigestive periods. 

Biliary lithiasis is a frequent condition in developed countries, with a 10-20% prevalence 

in the general population. There are two main types of biliary stones, according to their chemical 

composition: cholesterol stones, - predominant in developed countries, and pigmentary stones – 

more frequent in cirrhotic patients. 

The association between liver cirrhosis and biliary lithiasis has been confirmed by 

numerous studies; however, the association of chronic C viral hepatitis with a high lithogenic 

risk has been less studied. 

The general part is divided into two chapters: Chapter I – Cholesterol biliary lithiasis, 

presenting data on epidemiology, the physiology of biliary secretion, the pathogenesis of biliary 

lithiasis and the already known risk factors for gallbladder lithiasis (both unmodifiable and 

modifiable ones), including associated conditions. Chapter II – Chronic C viral hepatitis 

describes the epidemiology of viral C hepatitis, the state of the art on the association between 

chronic hepatitis C on the one hand, and liver steatosis, type II diabetes mellitus, obesity and the 

metabolic syndrome respectively, on the other. 
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The original research part includes 2 studies aiming at establishing the  prevalence and 

risk factors for the development of biliary lithiasis in patients with chronic C viral hepatitis, in 

order to assess the presence of gallbladder contractility disorders already in the chronic hepatitis 

stage, before the stage of cirrhosis with established portal hypertension. 

 

1st study: Association between gallstones – chronic infection with hepatitis C virus. A 

prospective study. 

Introduction: At present, extensive research is done on the identification of risk factors 

for gallbladder lithiasis, in order to help discern the patients at risk and to prevent the formation 

of gallstones. The association between liver cirrhosis (regardless of etiology) and biliary lithiasis 

has been confirmed by several studies, stating that gallstones, predominantly of the pigmentary 

type, are at least twice as frequent in cirrhotic patients. In what concerns chronic C viral 

hepatitis, its association with the presence of gallstones has only been recently recognized. In our 

country, the prevalence of hepatitis C virus infection is 4,9%, while that of biliary lithiasis is 

7,6% in men and 16,9% in women. 

Aim of the study: The present study aims at establishing the prevalence and risk factors 

for the development of biliary lithiasis in patients with chronic C viral hepatitis, in order to test 

the hypothesis that chronic C viral hepatitis per se can be a gallstone risk factor.  

Materials and method: We prospectively assessed the patients consecutively admitted 

to the Gastroenterology and Internal Medicine Departments of the 3rd Medical Clinic, Cluj-

Napoca, between 01.09.2008 – 31.12.2010; patient enrollment was stopped when a double 

number of controls (having only biliary lithiasis) as compared with the number of patients with 

both chronic C hepatitis and biliary lithiasis, was reached. We enrolled 621 patients with chronic 

C viral hepatitis, 100 of which also had biliary lithiasis (personal history of cholecystectomy for 

biliary lithiasis or ultrasound image of gallstones) and 1,147 controls (patients admitted for 

conditions other than liver disease), 200 of which had biliary lithiasis. For all patients enrolled, 

we assessed the following variables: sex, age,  parity (in female cases), family history of 

gallstones, sedentariness, abdominal and thigh circumference, body mass index, positive 

diagnosis of atherogenic dyslipidemia, hypertension, type II diabetes mellitus or altered glucose 

tolerance, liver steatosis and metabolic syndrome (according to the IDF criteria). 

Conclusions:  

1. The comparative analysis of controls, either with or without gallstones, has shown that all 

known lithiasis risk factors were more frequently present in gallstone patients. 

2. The patients were selected from a Gastroenterology-Hepatology Department, which 

explains the high proportion of gallstone patients (17,44%). 
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3. The prevalence of biliary lithiasis in patients diagnosed with chronic C viral hepatitis was 

found to increase progressively until the age of 60: the prevalence was higher than in 

controls in each age group. By contrast, after the age of 60 the gallstone prevalence in 

chronic hepatitis patients was lower than in controls. 

4. We did not record higher risk for biliary lithiasis in chronic C hepatitis patients with 

associated type II diabetes mellitus, dyslipidemia, central obesity or metabolic syndrome. 

5. The patients with positive family history of gallstones, with personal history of more than 

2 pregnancies, hypertension, obesity or liver steatosis were at higher risk of gallstones in 

the presence of chronic C viral infection. 

6. Chronic C viral infection was found to be an independent risk factor for biliary lithiasis.  

 

2nd  study: Study of gallbladder motility in patients with chronic C viral hepatitis and in 

patients with viral C cirrhosis. 

Introduction: One of the pathogenic mechanisms involved in the formation of gallstones 

is gallbladder hypomotility; it prolongs the bile stagnation in the gallbladder, preventing it from 

“washing away” the cholesterol crystals, predisposing to gallstone formation. Several studies 

have confirmed the gallbladder hypomotility in patients with central obesity, atherogenic 

dyslipidemia and diabetes mellitus. In addition, gallbladder hypomotility is also involved in the 

formation of pigmentary gallstones, characteristic to liver cirrhosis. 

Aim of the study: The present study aimed to assess comparatively the gallbladder 

emptying in patients with chronic C viral hepatitis and with viral C cirrhosis respectively, in 

order to establish whether a gallbladder contractility disorder is already  present in the chronic 

hepatitis stage, before liver cirrhosis with portal hypertension is established.  

Material and method: We enrolled in the study 60 patients consecutively admitted in 

the 3rd Medical Clinic between 2009-2010; the patients were selected into 3 homogeneous study 

groups: the Liver Cirrhosis group, composed of 20 patients having class Child A viral C cirrhosis 

(10 men and 10 women), the Chronic Hepatitis group, including 20 patients with chronic C viral 

hepatitis (10 women and 10 men) and the Control group – 20 hospitalized patients with no 

clinical or biological signs of hepatobiliary disease, with equal sex ration. For all patients 

included, the following characteristics were recorded: sex, age, parity, family history of 

gallstones, BMI, positive diagnosis of hypertension, atherogenic dyslipidemia and liver steatosis. 

In addition, for each patient with liver disease, the following tests were also performed: serum 

level of transaminases, cholestasis enzymes, liver synthesis tests, platelet count - for the 

assessment of hypersplenism. The gallbladder motility was assessed ultrasonographically, after a 

12-hour fast, followed by a test lunch, part solids, part fluid, containing 14 grammes of lipids. 

The gallbladder volume was measured at regular 15-minute intervals for 90 minutes. The fasting 
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volume, residual volume (the smallest postprandial volume), ejection fraction (the maximal 

percentage of gallbladder emptying) were thus determined. The curves for gallbladder 

evacuation and refilling were constructed by projecting on a diagram the gallbladder volume 

function of time. Based on ROC and prediction curves, the prediction capacity of an expected 

event (such as gallbladder hypomotility) was assessed for certain parameters of the gallbladder 

(fasting, residual volumes and ejection fraction). 

 

Conclusions:  

1. In cirrhotic patients, the fasting and residual volumes were significantly higher 

than in controls. 

2. The ejection fraction was significantly lower in patient with cirrhosis than in 

controls. 

3. The chronic hepatitis patients had a significantly larger residual volume than 

controls. 

4. The ejection fraction was also lower in chronic hepatitis patients as compared 

with controls. 

5. Low gallbladder motility was found in cirrhotic and chronic C viral hepatitis 

patients as compared with controls after analyzing the emptying curves for 

every recorded time intervals. 

6. The ROC and prediction curves established significant cut-off values for the 

gallbladder emptying parameters in cirrhotic patients (fasting volume >32,76 

ml, residual volume >16,36 ml and ejection fraction <51,74%). 

7. A significant negative correlation was found in chronic hepatitis patients 

between the ejection fraction and the presence of overweight and central 

obesity, respectively. 

8. The gallbladder wall thickness was higher in cirrhotic patients as compared to 

controls and also, in chronic hepatitis patient as compared to controls. 

9. We found a high negative correlation between the ejection fraction and the 

gallbladder wall thickness in all patients included in the study. 

10. The increase in the gallbladder wall could be a favouring factor in the formation 

of gallstones, not only in the cirrhotic stage, but also in the chronic hepatitis 

stage. 

11. The significant cut-off values of gallbladder emptying parameters  in the 

chronic hepatitis stage were as follows: fasting volume > 28,35 ml, residual 

volume > 10,6 ml and ejection fraction < 58,43%. 
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Personal contribution:  

1. Our study is the largest study on the risk factors for biliary lithiasis performed 

so far on a population of patients with chronic C viral hepatitis patients. 

2. We assessed an appropriate proportion of cases and controls (in a 1:2 ratio) in 

order to calculate the relative risk of viral C infection for biliary lithiasis in 

patients with chronic hepatitis. 

3. We found that chronic C hepatitis is per se an independent risk factor for biliary 

lithiasis, in patients with positive family history of gallstones, with obesity, 

hypertension or liver steatosis. 

4. This is the first study in literature assessing the gallbladder motility in patients 

with chronic C viral hepatitis. 

5. The gallbladder motility was found to be lower in patients with chronic C viral 

infection still in the chronic hepatitis stage, with progressive alteration as the 

disease advanced. 

6. We established for the first time the cut-off values for the gallbladder emptying 

parameters, based on the ROC and prediction curves both in cirrhotic and in 

chronic hepatitis patients. 

7. Gallbladder hypomotility could be a contributive factor to the increased 

lithogenesis risk in patients with chronic C viral hepatitis. 

 

The thesis includes 183 references from recent literature. 
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