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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea si importanta temei abordate. Anomaliile congenitale si afectiunile
chirurgicale ale sistemului hepato-biliar la copil constituie unul din cele mai complicate
compartimente ale chirurgiei pediatrice si prezintd o cauzd majora a morbiditatii si
mortalitatii In societatea contemporana, fiind si 0 problema importanta socio-economica.

Diversitatea rezultatelor cercetérilor stiintifice pe problema afectiunilor sistemului
hepato-biliar la copil, ne demonstreaza actualitatea acestui studiu, confirmand si mai
mult necesitatea rezolvarii chiar si partiale la etapa actuala. Astfel, in pofida studiilor
recente etiopatogenia, fiziopatologia, diagnosticul si tactica chirurgicald in anomaliile si
afectiunile sistemului hepato-biliar riman insuficient elucidate. In practica chirurgicala
lipsesc studii complexe care ar permite stabilirea diagnosticului si aprecierea tacticii
medico-chirurgicale, profilaxiei complicatiilor si aprecierea indicatiilor pentru
transplantul hepatic.

Ameliorarea rezultatelor tratamentului in anomaliile congenitale si afectiunile
chirurgicale ale sistemului hepato-biliar la copii prin optimizarea tehnicilor de diagnostic
este piatra de temelie Tn chirurgia pediatrica. Este oportund necesitatea elaborarii unui
algoritm de diagnostic si tratament, care ar permite nu numai diferentierea formelor
HTP, aprecierea starii functionale a ficatului, selectarea metodelor individualizate de
tratament in scopul ameliorarii calitatii vietii pacientior.

Scopul studiului:

Optimizarea tehnicilor de diagnostic si tratament in anomaliile congenitale si
afectiunile chirurgicale ale sistemului hepato-biliar la copii.

Obiectivele studiului:

1. Stabilirea structurii si incidentei anomaliilor congenitale si afectiunilor
chirurgicale ale sistemului hepato-biliar la copii. 2. Elaborarea procedeelor de
diagnostic, de apreciere a gradului de afectare biologica a pacientilor cu anomalii
congenitale si afectiuni chirurgicale ale sistemului hepato-biliar in scopul selectarii
perioadei optime de tratament chirurgical. 3. Elaborarea algoritmilor de diagnostic si
prognozare a complicatiilor in anomaliile congenitale si afectiunile chirurgicale ale
sistemului hepato-biliar la copii. 4. Aprecierea modificarilor hemodinamice, metabolice
n hipertensiunea portala la copii. 5. Estimarea eficacitatii algoritmilor de diagnostic si

tratament elaborate in urma studiului, in comparatie cu procedeele nestandardizate de
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management. 6. Optimizarea tehnicilor chirurgicale In afectiunile si anomaliile
congenitale ale sistemului hepato-biliar Tn baza evaluarii clinico-imagistice, bioumorale.

Ipoteza de cercetare:

Ipoteza cercetarii sugereaza ca un model inovator de diagnostic si tratament pentru
anomaliile congenitale si afectiunile chirurgicale ale sistemului hepato-biliar la copii va
imbunatati semnificativ rezultatele terapeutice, reducéand riscurile si ameliorand calitatea
vietii pacientilor.

Sinteza metodologiei de cercetare si justificarea metodelor de cercetare alese:

Metodologia de cercetare a integrat tehnici avansate multidisciplinare pentru a
studia si trata afectiunile hepato-biliare la copii. Aceasta a inclus investigatii clinice,
biochimice si imagistice, precum si algoritmi inovatori pentru diagnostic precoce si
prognostic vital. S-au utilizat imagistica avansata si investigatii biochimice pentru
evaluarea pacientilor, iar tehnicile chirurgicale minim invazive au redus riscul
complicatiilor. Algoritmii de diagnostic si tratament au demonstrat eficienta lor
comparativ cu metodele nestandardizate, optimizand abordarea terapeutica si reducand
durata spitalizarii si riscul hemoragiilor digestive. Metodologia se distinge prin
abordarea inovatoare si multidisciplinara, confirmand eficacitatea in tratarea patologiilor
complexe ale sistemului hepato-biliar la copii.

Elementul stiintific inovator:

A fost elaborat un algoritm de diagnostic precoce pentru atrezia cdilor biliare la nou-
nascuti, folosind metode avansate de imagistica si teste de laborator inovatoare.

Studiul a explorat factorii de risc si etiopatologici, optimizand diagnosticul si
tehnicile chirurgicale pentru ACB. Utilizarea tehnicilor chirurgicale minim invazive a
imbunatatit prognosticul si a redus riscul complicatiilor postoperatorii la copii cu atrezia
cailor biliare.

Au fost dezvoltate noi strategii de management pre- si postoperator si programe de
ingrijire multidisciplinard pentru pacientii cu ACB; a fost creat un program de conduita
pre- si post-transplant hepatic pentru copii cu ACB, reducénd riscul de rejet hepatic; s-a
stabilit o colaborare internationala pentru schimbul de cunostinte si experienta in tratarea
ACB.

Tehnicile chirurgicale minim invazive au fost folosite pentru a reduce riscul de

complicatii si a Imbunatati rezultatele postoperatorii.
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Analiza comparativa a aratat eficacitatea sunturilor porto-sistemice si a variantelor
de anastomoza in tratarea anomaliilor chirurgicale ale sistemului hepato-biliar la copii.

Studiul a demonstrat superioritatea anumitor sunturi si a identificat criterii pentru
pastrarea perfuziei porto-hepatice.

insemnitatea practici a lucririi

Studiul a dezvoltat un algoritm de diagnostic si tratament pentru afectiunile
congenitale hepato-biliare la copii, folosind tehnici avansate de imagistica si simulare
computerizatd. Au fost elaborate criterii de diagnostic diferential si tactici de tratament
in sindromul de hipertensiune portald (HTP), confirmate prin examindri clinice si
morfologice. S-au documentat variante optime de suntare porto-sistemica, demonstrand
eficacitatea Tn prevenirea hemoragiilor gastro-esofagiene si minimalizand riscul de
encefalopatie. Studiul a stabilit criteriile pentru pastrarea perfuziei porto-hepatice,
contribuind la prevenirea complicatiilor si deceselor postoperatorii.

Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere:

S-au dezvoltat strategii noi de diagnostic si tratament Tn afectiunile hepato-biliare
congenitale la copii.

S-au elaborat protocoale standardizate de diagnostic bazate pe date clinice,
imagistice si de laborator.

S-au evaluat biomarkerii specifici pentru a intelege gradul de alterare
hepatocelulara.

S-au confirmat factorii de risc a complicatiilor in atreziile cailor biliare si s-a
optimizat tactica medico-chirurgicala.

Algoritmul elaborat de diagnostic si evaluare a eruptiilor variceale In hipertensiunea
portala a fost eficient in prevenirea hemoragiilor.

Tehnicile chirurgicale minim invazive au redus morbiditatea si mortalitatea
postoperatorie.

Semnificatia teoretica si valoarea aplicativa a lucrarii.

La pacientii inclusi Tn studiu au fost apreciati factorii de risc, care au permis
concretizarea particularitatilor clinico-evolutive si paraclinice in afectiunile hepato-

biliare la copil.



in cadrul studiului a fost elaborat, obiectiv argumentat si implementat in practica
curentd programul de diagnostic, diagnostic diferential si de tratament medico-
chirurgical etiopatogenetic la copiii cu sindromul de colestaza, ACB, CCC si HTP.

Conduita diagnostic-curativa elaborata in baza studiului clinico-paraclinic
multimodal ne-a permis diferentierea diagnostica si evaluarea efectiva a patologiilor
sistemului hepato-biliar.

A fost demonstrat rolul investigatiilor biochimice si examinarilor paraclinice in
scopul diagnosticului diferential si evaludrii In dinamicd a pacientilor cu afectarea
hepato-biliara.

Implementarea algoritmului de diagnostic si tratament etiopatogenetic in baza
criteriilor de varsta, particularitatilor anatomo-fiziologice Th afectarea sistemului hepato-
biliar pe fonul comorbiditatilor a contribuit la evaluarea corectd a pacientului pediatric
si, ca urmare, a diminuat timpul insanatosirii, a redus complicatiile, letalitatea,
invaliditatea, cat si minimalizarea cheltuielilor pentru asistenta medicala la acest
contingent de bolnavi.

Au fost publicate recomandari metodice care reflectd anormalitatile sistemului
hepato-biliar care sunt utilizate in practica curativa si cea metodico-didactica.

Implementarea rezultatelor.

Rezultatele studiului stiintific sunt utilizate in activitatea clinica si practicd a
Centrului National Stiintifico-Practic de Chirurgie Pediatrici ,,Acad. Natalia
Gheorghiu”, sectia chirurgie toraco-abdominald, chirurgie urgentd, reanimare
chirurgicala, diagnostic functional, urologie, nefrologie, gastro-enterologie, cat si in
spitalul municipal nr. 3 ,Valentin Ignatenco”, consultatiile municipale de copii din
municipiu Chisindu, spitalele clinice din Cahul si Balti.

Rezultatele studiului au fost prezentate si discutate Tn cadrul congreselor,
conferintelor, seminarelor si workshop-urilor atat nationale, cét si internationale (sunt
prezentate in CV-ul autorului).

Publicatii.

fn baza lucrarii au fost publicate 1 monografie monoautur, 2 monografii colective,
68 lucrari stiintifice, doua capitole in manualul de chirurgie pediatrica, 4 recomandari

metodice, etc.



Aplicarea rezultatelor cercetirilor in practica.

Rezultatele studiului stiintific, metodele complexe de diagnostic si principiile de
tratament sunt aplicate in activitatea clinica si practica a Centrului National Stiintifico-
Practic de Chirurgie Pediatricd ,,Acad. Natalia Gheorghiu”, sectia chirurgie toraco-
abdominala, chirurgie urgenta, reanimare chirurgicala, diagnostic functional, urologie,
nefrologie, gastro-enterologie, in activitatea spitalului clinic orasenesc Nr.13 ,N.
Filatov” din Moscova. Rezultatele, de asemenea, sunt aplicate in spitalul municipal nr.3
,»Valentin Ignatenco”, consultatiile municipale de copii din municipiu Chisinau, spitalele
clinice din Cahul si Balti si Tn procesul didactic-pedagogic al Catedrei de chirurgie,
traumatologie si ortopedie, anesteziologie si reanimare pediatrica USMF “ Nicolae
Testemitanu”, al catedrei de chirurgie pediatricd a Universitatii de Medicinda H.H.
[Muporos (PHUMY) din Moscova.

1. CARACTERISTICA DE ANSAMBLU A MALFORMATIILOR
CONGENITALE SI AFECTIUNILOR CHIRURGICALE ALE
SISTEMULUI HEPATO-BILIAR LA COPII

Sindromul de colestazi — notiuni, epidemiologie, etiologie, diagnostic.

Sindromul de colestaza sau colestaza neonatald (CN) este caracterizat prin icter,
hiperbilirubinemie si scaderea sau absenta drendrii bilei in intestin. Este confirmat ca
CN nu este niciodata benignd comparativ cu icterul neonatal fiziologic care de obicei se
poate rezolva intr-o perioada de 2 saptaméani postnatal, iar Tn caz contrar ne poate indica
prezenta unei afectiuni subiacente severe [14]. Afectiunea data poate fi cauzata de o
multitudine de cauze cum ar fi: anomaliile congenitale hepato-biliare, bolile ereditare,
infectii, dereglari metabolice, medicamente, etc. Totusi, 0 gestionare promptd si
adecvata este importantd Tn prevenirea complicatiilor pe termen lung, Tn special, ca
ciroza, insuficienta hepatica.

La nivel global prevalenta sindromului de colestaza la nou-nascuti constituie Tntre
0,2 si 6,4 cazuri la 1000 de nou-nascuti vii, dar poate varia in functie de etnie, regiune
geografica, dar si de factorii de risc. Tn SUA, ea reprezinta 1: 2500 de nou-nascuti vii, in
Asia de Est-1:2000, Rusia-intre 1,5 si 3 cazuri la 1000 de nasteri vii, Romania si
Republica Moldova - 1 la 1000 de nou-nascuti Vii.
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Este confirmat stiintific ca nivelul de bilirubina conjugata care depaseste 1 mg/dL
(17 pmol/L) la un nivel de bilirubina totald <5.0 mg/dL (85,5 pmol/L), sau fractia de
bilirubind conjugata >20%, la un nivel de bilirubina totald >5.0 mg/dL, indica la CN
[14].

Atrezia ciilor biliare

Atrezia cdilor biliare (ACB) sau atrezia biliara (AB), reprezinta o patologie hepatica,
care se caracterizeaza prin impermeabilitatea cailor biliare sau prin absenta lor, ceea ce
duce la dezvoltarea sindromului de colestaza cu aparitia ulterioara a cirozei biliare. ACB
este determinatd de un proces progresiv inflamator, distructiv-sclerozant, fibrozant-
continuu, cu obliterarea cdilor biliare endoluminal atdt intra - cit si extrahepatic.
Conform datelor literaturii, se Intalneste in 5 pana la 32 cazuri la 100000 de noi-nascuti
vii. AB reprezinté una dintre cele mai frecvente si severe cauze de CN.

Studiile releva ca multi copii cu AB initial par s fie sanatosi si se dezvoltd normal,
fapt ce determind parintii, dar si medicul sa suspecte ca icterul este fiziologic sau este
cauzat de alimentatia la san.

Marea majoritate a autorilor, in prezent, clasifica AB din punct de vedere anatomic:
forma sindromald (aprox. 10%), care se asociaza cu diferite anomalii congenitale ca
polisplenia, asplenia, situs inversus, vena porta preduodenald; cét si forma
nonsindromala (aprox. 90%) [52].

Clasificarea franceza raporteaza 4 tipuri de AB si nipono-britanicd — 3 tipuri.

1. Tipul I cdnd are loc obliterarea doar a ductului coledoc si acest tip corespunde si cu
tipul I al clasificérii nipono-britanice.

2. Caracteristic pentru tipul II ale ambelor clasificari, este prezenta unui chist in poarta
hepatica si obliterarea coledocului.

3. In AB de tip III dupa clasificarea franceza si nipono-britanici, are loc obliterarea
ductelor hepatice drept si stang, insa celelalte cdi extrahepatice sunt permeabilie.

4. Pentru tipul IV este caracteristica obstructia tuturor cailor biliare extrahepatice cu
pastrarea permeabilitatii celor intrahepatice. Acest tip de AB 1n clasificarea nipono-
britanica este inclus in tipul III [52].

Sunt descrise doua forme clinice principale: forma fetald/embrionara/congenitald,
intalnita in aproximativ 30% din cazuri, este cea mai grava. Tabloul clinic se manifesta

inca de la nastere, prin icter progresiv. Histologic, ductele biliare nu sunt identificate la
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nivelul hilului hepatic, iar intrahepatic se observa o rarefiere marcatd a acestora, cu
ramificatii periportale reduse. Forma perinatala sau dobandita este mai frecventa si, in
majoritatea cazurilor, apare ca forma izolatd. Se considera ca aceasta rezulta dintr-un
proces de obliteratie dobanditd a cailor biliare, cel mai adesea secundar unei infectii
virale aparute in perioada neonatala [6; 23; 34; 41].

Un semn clinic important in diagnosticul AB este scaunul pal sau acolic in primele
saptamani de viata. Japonia a devenit prima tara care a folosit acest semn in crearea unui
test de screening bazat pe un card de culoare a scaunului, care permite atat medicilor cat
si parintilor sa identifice si sa raporteze dereglirile de culoare a scaunului la copii. Alte
tari precum Taiwan si Canada, la fel au analizat eficacitatea acestui tip de screening de
detectare timpurie a AB [4]. In studiul din Taiwan, aceasti metoda a demonstrat o
sensibilitate de 97% si specificitate de 99% in diagnosticul AB [32].

Pe de alta parte, desi acest tip de screening este simplu si cost-eficient, el poate
genera dificultati in aprecierea nuantelor intermediare ale scaunului de catre parinti si
chiar de catre unii medici [27].

Pentru diferentierea diagnostica sunt utilizati si parametrii sonografici hepatici:
semnul cordonului triunghiular, morfologia anormald a vezicii biliare, inclusiv lipsa
contractiei vezicii biliare dupa alimentatie orala. Nevizualizarea canalului biliar comun,
diametrul arterei hepatice, si raportul diametrului arterei hepatice si a venei porte, fluxul
de sénge subcapsular, de asemenea, au fost raportati in diagnosticarea AB. Totodatd,
niciuna din investigatiile date nu poate confirma de sine statator diagnosticul. De
mentionat ca, mai multi sugari cu AB prezintd o vezica biliard mica sau nedetectabila
[67].

Este acceptat de majoritatea autorilor faptul ca operatia Kasai efectuata la varsta <
30 de zile imbunatateste semnificativ rata de supravietuire a ficatului nativ [27].

Tntr-un studiu canadian efectuat pe 312 copii operati pentru AB, dintre care la 21
din ei operatia Kasai a fost efectuata la o varstd < 30 de zile, necesitatea efectudrii
transplantului hepatic la acestia a fost mult mai mica pentru o perioada de observatie de
10 ani. Similar, in Franta, 59 din 695 de noi-néscuti au fost operati la aceeasi varsta si
au avut ceea mai micd necesitate de transplant pentru o perioada de 15 ani [33; 44].

Succesul operatiei Kasai este evaluat dupd clearance-ul icterului si dupa

supravietuirea copilului cu ficatul nativ: Rata de Supravietuire a Ficatului Nativ (RSFN).
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Registrul Japonez al Atreziei Biliare raporteaza ca aproximativ 53% de copii ajung la
varsta de 10 ani cu ficatul nativ. RSFN pénd la 10 ani in Anglia si Wales in 2011 a fost
de 40% [37].

Razumovskiy et al., raporteaza supravietuirea copiilor cu ficat nativ pe parcursul la
1 an de 82,7%, 2 ani — 57,7%, 3 ani 49,6%, 5 ani — 42,1%, 10 ani si mai mult 33,25%,
cele mai dese complicatii postoperatorii fiind episoadele de colangita (42,3%) si HTP
(47,75%) [51].

Acelasi grup de autori, Tn special, Razumovskiy A., au elaborat o tehnica operatorie
a interventiei Kasai, efectudnd o minilaparotomie sau mini-acces, care s-a dovedit a fi
mai rapida (69+£12,97 min), timpul mai mic petrecut in sectia ATI (1,27+0,55 zile), cét
si durata drendrii cavitdtii abdominale (5,86+2,39 zile), reducerea complicatiilor ca
procese aderentiale, perforatie de intestin, hemoragie digestiva in comparatie cu metoda
chirurgicala deschisa sau prin abord laparoscopic [11; 50].

Asupra RSFN influenteaza negativ prezenta hipertensiunii portale, polisplenia si
atrezia completa a cailor biliare extrahepatice [21].

Cea mai frecventa indicatie de transplant hepatic la copii a fost AB, ceea ce
demonstreaza si o cohortd de 14452 de copii transplantati in Europa intre anii 1968-

2017, reprezentand 39% din acestia [8].

Chistul congenital de coledoc

Chisturile de coledoc (CCC) reprezintd dilatatii congenitale ale arborelui biliar.
Desi, sunt diagnosticate la pacienti de toate varstele, primar sunt depistate la copii, in
particular la populatia asiatica, prezentand incidentd de 1:13000 in raport cu populatia
din Vest de 1:100000. CCC este o patologie extrem de rard care se manifestd prin
dilatarea ducturilor biliare intra- si/sau extrahepatice.

CCC se poate manifesta prin semne clinice variate dar, in special, cu dureri
abdominale nespecifice. Rareori, se intilneste triada clasica: icter, dureri abdominale si
masa palpabild in hipocondrul drept care este intdlnitd indeosebi la copii [19]. De
asemenea, pot fi diagnosticate: colangita, pancreatita, hipertensiune portala prin
comprimarea venei portd, functie hepatica alterata, dereglari de coagulare [40]. Icterul
este caracteristic CCC de tip I si IV, in care are loc refluxul sucului pancreatic in arborele

biliar ce determina formarea de calculi biliari si dopuri proteice [19; 46].
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Manifestérile clinice a CCC la nou-nascuti si sugari diferd (<1 an) in comparatie cu
copiii cu varsta cuprinsa intre 1-18 ani. Deseori, se pot prezenta cu icter, scaun acolic,
pe cand copiii mai mari se prezinta cu dureri abdominale.

Diagnosticul diferential se realizeaza cu mai multe afectiuni ale sistemului hepato-
biliar, insa, in mod special, cu atrezia cdilor biliare, intrucét icterul neonatal obstructiv
este determinat, de regula, fie de atrezie biliard, fie de chistul coledoc. Diferentierea este
deosebit de dificila in cazul formei chistice de atrezie biliara (ACB), care poate mima
aspectul unui chist congenital coledoc [3; 43]. Managementul acestor 2 patologii este
complet diferit si prin urmare un diagnostic prompt este un moment foarte critic [18].

CCC este asociat cu un risc crescut de malignizare (>50%), tratamentul definitiv
fiind excizia acestuia [2].

Tratamentul medico-chirurgical necesita individualizare in functie de tip:

Tipul | — rezectia arborelui biliar extrahepatic, colecistectomie si hepatico-

jejunoanastomoza cu ansa Roux-en-Y, Tn scopul restabilirii pasajului biliar;

Tipul Il — diverticulectomie sau excizie simpla de chist sub protectia unui drenaj
Kehr;
Tipul Il — rezectia coledococelului prin sfincterotomie endoscopica [22];

Tipul IV — excizia dilatatiei chistice a coledocului, hepatico-jejunoanastomoza
asociatd cu rezectie hepatica atunci cand dilatatiile chistice intrahepatice sunt unilaterale.

Tipul V boala Caroli — chisturile intrahepatice pot fi limitate la un singur segment
sau lob si raspandite difuz implicAnd intregul arbore intrahepatic. Boala chistica
unilobara se trateazi cu hepatectomie anatomica si bypass bilio-enteric in absenta cirozei
si a HTP. in cazul afectirii bilobare, se indica tratament non-operator care prevede agenti
litolitici, tratament simptomatic, antibiotice sau, dupd caz, drenaj percutanat si
supraveghere activa in vederea malignizarii. Transplantul hepatic ortotopic nu este
indicat in mod profilactic, dar este tratamentul de electie la pacientii cu simptome severe

asociate cu ciroza hepatica sau HTP [43].

Sindromul de hipertensiune portala la copii
Hipertensiunea portala (HTP) este cauzata de o crestere patologica a presiunii in
sistemul venos portal. Aceasta este definita ca cresterea peste 5 mmHg a presiunii Tn v.

porta sau cresterea peste 10 mmHg a gradientului de presiune intre v. porta si v. hepatica.
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Hemoragia prin eruptie variceald fiind asociatd cu un gradient mai mare de 12 mmHg
[29]. in dependenta de nivelul obstacolului, HTP poate fi clasificatd in prehepatica,
intrahepaticd si posthepatica [15]. La randul sau, HTP intrahepaticd este divizatd in
presinusoidald, sinusoidala si postsinusoidald. Simptomele tipice a HTP sunt
splenomegalia, trombocitopenia, diagnosticate incidental; varice esofagiene de diferit
grad, episoade de hemoragii gastrointestinale, pe cand ascita, icterul si encefalopatia
hepatica sunt simptome rare in diagnosticul primar al HTP la copii [16; 36; 38].

Obstructia extrahepaticd a venei porta (OEVP) este principala cauzi de HTP la copii
care se manifestd si persistd in perioada copildriei, adolescentei si adultului [45].
Tromboza venei portd poate fi o consecinta a unei flebite cauzate de omfalitd sau
cateterism ombilical, patologii locoregionale sau interventii chirurgicale, factori
sistemici, dar cele mai multe cazuri (50%) sunt idiopatice [16; 30; 31].

Complicatia cea mai frecventda a HTP este ruptura spontana a peretelui varicelui, cu
hemoragie importanta. Studiile au demonstrat o frecventd mare a hemoragiilor din
varicele localizate in 1/3 medie si inferioard a esofagului. S-a constatat cd la 96% din
pacientii cu HTP prehepatica se dezvolta varice esofagiene [1; 26; 47] si mai devreme
sau mai tarziu acesti bolnavi, vor prezenta evolutiv sangerari, prin eruptie variceala.
Fiecare episod hemoragic creste riscul decesului cu 20%, iar mortalitatea primului
episod hemoragic variaza intre 1-20% [12]. Reluarea hemoragiei este 0 complicatie
obisnuita la bolnavii cu HTP, unii autori considera ca 40% din pacienti ce nu primesc
tratament farmacologic, endoscopic sau chirurgical prezintd cel putin un episod
hemoragic recurent Tn primele 72 de ore de la episodul initial, pentru ca la 7 zile,
procentul sa ajunga la 60% [13; 35].

Manifestérile clinice caracteristice pentru HTP sunt foarte variate, dar se exprima
preponderent prin splenomegalia sau hepato-splenomegalia diagnosticata incidental la
USG. Aparitia hemoragiilor tractului digestiv superior stabileste diagnosticul de HTP in
50-90% cazuri. La copii, de regula, aceasta hemoragie provine din varicele esofagiene
Ccu prezenta hematemezei, anemiei, hipotensiunii, tahicardiei [20].

Dezvoltarea splenomegaliei reprezintd o manifestare clinica obligatorie n cazul
hipertensiunii portale de orice forma. De regula, aceastd manifestare este descoperita

primar, chiar si inaintea aparitiei hemoragiei [39].
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Ultrasonografia hepatica si a patului vascular prehepatic este procedura screening
initiald pentru depistarea HTP de orice nivel. Starea v. porta este una din cele mai
importante in concluzionarea diagnosticului. Ultrasonografia Doppler permite evaluarea
vaselor circuitului splanhnic si a v. cavd cu afluentii ei. In caz de transformare
cavernoasa a v. porta este foarte important de a nu confunda v. portad cu o colaterala
vasculard dominanta larga prezenta la acest nivel, care va fi apreciatd eronat ca v. porta
[24; 25].

Endoscopia digestiva superioara (EDS) este metoda care permite evaluarea
varicelor, diagnosticul acestora atdt in stadiu incipient cat si in stadii avansate si
incadrarea lor in grupe de risc. Recunoasterea prezentei varicelor este simpla: sunt ca
niste proeminente sinuoase cu traiect longitudinal, uneori cu aspect tortuos sau de sirag
de margele, uneori chiar pseudotumoral de culoare albastruie. EDS ofera posibilitatea
de a identifica alte surse de hemoragie, de exemplu ulcer peptic, gastrita hemoragica si
altele [5; 42].

Mezentericoportografia raméane standardul de aur in explorarea vaselor sangvine in
hipertensiune portald la majoritatea pacientilor.

Tomografia computerizata spiralata cu angiografie in faza venoasa si arteriala, IRM
ofera informatie detaliata despre circuitul splanhnic, anatomia ficatului si inclusiv
ducturile biliare. Avantajele tomografiei computerizate cu angiografie in faza venoasa
si arteriala este efectuarea rapida a investigatiei cu obtinerea unor imagini fidele HTP
[17].

Managementul hipertensiunii portale la copii se concentreaza pe suportul perfuziei
fara a provoca transfuzie excesiva, mentinand nivelul minim acceptabil de hemoglobina
si trombocite. Tratamentul profilactic cu B-blocante neselective, IPP si echilibrul hidro-
electrolitic este esential. In caz de encefalopatie hepatica, lactuloza si LOLA sunt
utilizate ca tratament, iar la copiii mici, tratamentele medicamentoase sunt preferate n
lipsa unor metode chirurgicale radicale.

Ligaturarea endoscopica a varicelor (LEV) a devenit tratamentul de electie si de
prima linie in cazul varicelor esofagiene atdt pentru hemoragia acutd, cat si pentru
ligaturarea lor in cadrul profilaxiei primare si secundare [10]. Supravegherea periodica

endoscopica rdmane a fi un aspect critic de management.
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La momentul actual ,,standardul de aur” in tratamentul HTP prehepatice la copii
reprezinta efectuarea suntului mezo-portal sau mezo-Rex sau suntul De Ville de Goyet
(efectuata pentru prima data in 1992) [7; 49]. Initial, acest sunt a fost propus pentru
tratamentul trombozei venei porta dupa transplant hepatic pediatric, indicatiile caruia s-
au extins rapid pentru tratamentul HTP prehepatice la copiii cu cavernom portal n
conditiile unui ficat sanatos [28]. Operatia consta in ocolirea portiunii trombozate a v.
porta prin aplicarea unei grefe vasculare intre v. mezenterica superioara si recesul lui
Rex, care este parte a sistemului portal stang si In perioada antenatala face parte din calea
venoasd ombilicald formata din v. ombilicald, recesul lui Rex si ductul Arantius [9].
Prima descriere detaliata pas cu pas a tehnicii standard de efectuare a suntului mezo-Rex
a aparut in 2014 efectuatd de catre Jean De Ville De Goyet et al., [9] desi a fost descrisa
2 decenii inainte de aceasta. Toti copiii cu HTP prehepatica sunt considerati potentiali
candidati pentru efectuarea suntului mezo-Rex.

Aplicarea suntului mezo-portal are avantaje majore asupra procedeelor aplicate
anterior de suntare porto-sistemica, din motivul ca acesta permite nu numai stoparea
hemoragiei, diminuarea evidenta a hipertensiunii portale dar si restabilirea totala a
perfuziei transhepatice, a functiei hepatice si a SNC, aceasta din urma realizandu-se prin
aparitia anumitor schimbdari psiho-neurologice ca: diminuarea cefaleei, ameliorarea
memoriei, cresterea capacitatii de muncd, imbunatatirea fonului psiho-emotional,
precum si ridicarea nivelului de insusitd. Initial, suntul mezo-portal a fost posibil de
efectuat in 30-34 % cazuri, insd o datd cu avansarea tehnico-materiald a devenit posibila
la aproximativ 2/3 din pacientii cu hipertensiune portala [48].

Optiunile chirurgicale alternative in caz de imposibilitatea efectudrii unui bypass
mezo-portal sunt sunturile decompresive, procedeele de devascularizare si, in final,

transplantul hepatic.
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2. MATERIALE SIMETODE DE CERCETARE

Metodologia cercetirii. Caracteristica generala a cercetirii, design-ul
studiului, criterii de includere/excludere

A fost efectuat un studiu observational, descriptiv, integral Th perioada anilor 2000-
2023 care reflecta rezultatele tratamentului a unui lot de 1160 pacienti cu Varsta cuprinsa
ntre O si 18 ani cu anomalii congenitale si afectiuni chirurgicale ale sistemului hepato-
biliar diagnosticati, tratati si evaluati pre- si postoperator in Centrul National Stiintifico-
Practic de Chirurgie Pediatrica ,Natalia Gheorghiu” si sectia de Chirurgie toraco-
abdominala a Spitalului Municipal Nr. 13 ,N. Filatov” din Moscova.

Pentru realizarea scopului si obiectivelor studiului dat, cercetarile au inclus 2 etape:
cea descriptiva si clinicad. La etapele realizdrii ipotezei de lucru, a fost efectuata
reevaluarea suplimentara a criteriilor de includere Tn cercetare pentru confirmarea
diagnosticului si aprecierea definitiva a tacticii operatorii si conduitei Tn perioada
postoperatorie.

Corectitudinea tacticii medico-chirurgicale in dependentd de patologia hepato-
biliara si afectiunile chirurgicale la copii a fost efectuata dupa principiul de analiza si
sinteza selectiva a rezultatelor tratamentului atat pre-, intra-, si postoperatoriu, dar si
rezultatele imediate si in timp, fiind apreciate recidivele, ceea ce ne-a permis revizuirea
unor tactici ulterioare Tn elaborarea recomandarilor practice.

Prioritatea ipotezei date constd Tn selectarea si estimarea investigatiilor clinico-
paraclinice multidisciplinare, care au avut ca scop detectarea patologiilor hepato-biliare,
dar si asigurarea tratamentului medico-chirurgical etiopatogenetic individual, adaptat
de la caz la caz.

Toti pacientii cu afectiuni hepato-biliare au fost repartizati in loturi nozologice
separate, stabilindu-se, totodata, incidenta lor Tn grupul de cercetare.

Tn baza studiului a fost elaborat algoritmul de diagnostic si tratament nozologic
individualizat al copiilor cu anomalii congenitale si afectiuni chirurgicale ale sistemului
hepato-biliar.

In stabilirea tacticii de tratament etiopatogenetic individual, ne-am bazat pe
examenele clinico-paraclinice multidisciplinare, pe datele imagistice moderne, cele

genetice, histomorfologice, bacteriologice, etc.
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Pentru stabilirea diagnosticului de baza a fost necesar evaluarea criteriilor care au
permis diferentierea diagnostica a entitatilor nozologice, in special, a celor cu tablou
clinic similar.

Elaborarea criteriilor de includere a copiilor luati in cercetare ne-a permis de a
analiza corectitudinea tacticii medico-chirurgicale pentru o perioada de 24 de ani, care a
fost sectionata in 3 etape (Fig. 2.1).

La prima etapa a studiului pentru lotul de baza al studiului au fost selectati 1160 de
pacienti. Din acest lot, 293 pacienti au fost diagnosticati cu icter neonatal prelungit.

La a doua etapa a studiului din 1160 au fost diagnosticati cu sindromul de colestaza
595 pacienti.

La a treia etapa a studiului, din 1160 pacienti, esantionul principal a fost constituit
din 272 pacienti, dintre care : 187 pacienti cu HTP, 49 pacienti cu ACB, 36 pacienti cu
CCC. (Fig. 2.1))
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Fig. 2.1. Design-ul studiului

Reiesind din scopul si obiectivele studiului dat, toti copiii luati Th studiu au fost
evaluati clinico-paraclinic etapizat pre-, intra-, post-operator si in timp. Conform varstei
si afectiunilor date, au fost elaborate si implementate metode noi de diagnostic si
tratament, care au permis minimizarea impactului nociv. Rezultatele date au avut la baza
argumentarea etiopatogenetica, clinico-evolutiva, atat proprie, cat si comparativa,
acumulata in urma studiilor de sinteza.

Sinteza si analiza explorarilor a fost sistematizatd conform nozologiilor, gradul de
afectare sistemica (hepato-celular, biliar, vascular, limfatic), a manifestarilor clinice care
au permis evaluarea structurala, anatomo-etiopatogenetica a MCHB la copil, iar ulterior
ne-a permis de a confirma diagnosticul etio-patogenetic. Sinteza manifestarilor clinico-
evolutive in anomaliile congenitale ne-a permis selectarea optima si rapida a metodelor
de diagnostic si aprecierea tacticii medico-curative cu indicarea volumului interventiei
chirurgicale la o etapa concreta.

Tn scopul prelucrarii statistice a materialului luat de cercetare, a fost elaborat un
chestionar specific cu indicarea datelor atat teritorial-administrative, cat si socio-
demografice, dar si cu evaluarea starii generale la internare, a datelor anamnestice, boala,
afectiunilor concomitente, caracterul complicatiilor, rezultatele investigatiilor clinico-
paraclinice si eficienta tratamentului pre-, intra- si postoperator si in timp la 1-3-5 ani.

Rezultatele chestionarului au fost procesate digital cu ajutorul functiilor si

modulelor programelor ,,Statistical Package for the Social Science” (SPSS) versiunea
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16.0 pentru Windows (SPSS Inc., Belmont, CA, USA, 2008) si Microsoft Office Excel
2019 prin proceduri statistice descriptive si inferentiale.

Prelucrarea statistica a rezultatelor studiului dat a fost efectuata conform criteriului
Student, analiza regredienta, de corelatie, metoda componentelor principale. Prelucrarea
statistica a rezultatelor obtinute a fost efectuata computerizat cu utilizarea setului
metodic statistic ,,Statistica 7.0”, Compania Stat Soft INC (SUA) 2006.

3. PROFILUL CLINICO-PARACLINIC AL COPIILOR
DIAGNOSTICATI CU COLESTAZA NEONATALA: EVALUAREA
STRUCTURII NOZOLOGICE, METODELOR DIAGNOSTICE SIDE
MANAGEMENT

3.1. Caracteristica generala a copiilor cu CN

Tn perioada anilor 2000-2023, din lotul general de 1160 de pacienti au fost evaluati
680 de pacienti cu colestaza neonatala cu varsta cuprinsa intre 0 si 18 ani, care au fost
diagnosticati si tratati in cadrul Centrului National Stiintifico-Practic de Chirurgie
Pediatrica ,,Acad. Natalia Gheorghiu”.

Vérsta copiilor a fost cuprinsa intre 0 si 123 de zile, iar cea medie a constituit 64 +
5 zile i 0 mediana de 71 de zile. Varsta medie a pacientilor de gen masculin a fost de
64 £ 5 zile (mediana 67 zile), iar cea a pacientilor de gen feminin de 61 + 5 zile (mediana
62 zile).

Din numirul total de pacienti in lotul de studiu au fost evaluate 401 (59,0%; Ii 95%
[55,3-62,7]) fete si 279 (41,0%; Il 95% [37,3-44,7]) baieti, raportul dintre fete si baieti
a constituit 1,43:1. Distributia copiilor dupa resedinta in mediul rural si urban a fost de
392 (57,6%; IT 95% [53,9-61,4]) si, respectiv 288 (42,4%; 11 95% [38,6-46,1]) de copii.

Greutatea la nastere a variat intre 1500 g si 4500 g, media fiind de 2800 = 500 g
(mediana de 3200 g). Vérsta de gestatie a fost cuprinsa intre 36 si 41 de sdptimani
respectiv 204 (30,0%; IT 95% [26,6-33,4]) de copii au fost prematuri si 476 (70,0%; Ii
95% [66,6-73,4]) nascuti la termen.

3.2. Caracteristica manifestarilor clinice

Cele mai des intalnite simptome la pacientii cu CN au fost icterul 671 (98,6%;

IT 95% [97,8-99,5]), scaunul acolic periodic 408 (60,0%; IT 95% [56,3-63,7]), urina
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hipercromad 421 (61,9%; I 95% [58,3-65,6]), prurit 557 (81,9%; IT 95% [79,0-84,8]),
hemoragie 76 (11,2%; IT 95% [8,8-13,5]), dismorfism facial 43 (6,3%; IT 95% [4,5-
8,2]). Pentru CN au fost identificati urmatorii factori de risc enumerati: nutritia
parenterald mai mult de 7 zile la 135 (19,9%; If 95% [16,9-22,9]) copii, sepsis 68
(10,0%; 1T195% [7,7-12,3]) copii, deregliri hemodinamice si respiratorii 84 (12,4%;
IT 95% [9,9-14,8]) de copii.

Etiologia colestazei in grupul de studiu este reprezentata in Tabelul 3.1.

Tabelul 3.1. Etiologia colestazei in grupul de studiu

Nr. Diagnostic clinic Abs. P, % 1195%
1 Atrezia cailor biliare 49 7,2 5,2-9,3
2 Chist congenital de coledoc 36 53 3,6-7,1
3 Hepatita perinatald si metabolica 409 60,1 56,3-63,9
4 Neoplasme hepatobiliare 64 94 7,2-11,7
5 Alimentatie parenterald totala 52 7,6 5,6-9,7
6 Alte cauze 54 6,9 4,1-8,5
7 Colestaza idiopatica 16 2,4 1,2-3,7

Total 680 100%

3.3. Caracteristica indicilor de laborator si a investigatiilor instrumentale

Ecografia abdominala, a decelat urmatoarele modificari ale parenchimului hepatic:
modificari ale structurii si omogenitatii parenchimului hepatic; modificari ale céilor
biliare extra- si intrahepatice: chisturi biliare, semnul cordonului triunghiular;
morfologia anormald a vezicii biliare: aplazia vezicii bilare, hipoplazia v. biliare; lipsa
contractiei vezicii biliare dupa alimentatie orald, nevizualizarea coledocului, heterotaxia
abdominala (situs inversus), ficat median, polisplenia, asplenia, vena portd

preduodenala.

3.4. Tratamentul si evolutia pacientilor cu CN
Tn cadrul etapelor studiului, am evaluat (Fig. 3.1.) si ajustat tratamentul general
aplicat cu scopul de a reduce complicatiile colestazei cronice. La toti pacientii au fost
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indicate hepatoprotectoare si antioxidante, cu estimatarea si corectia deficitului de
vitamine, lipide, proteine, atit in contextul retardului in crestere, cét si al dezvoltarii

copilului.

Icter colestatic
3

Teste de laborator
J

Nivel AMP, II Ultrasonografia

Card de evaluare a culorii
scaunului

Scaun acolic?

Confirmare/excludere:
1. Infectie, sepsis
2. PFIC
3. Afectiuni metabolice

Confirmare/excludere:

1. ACB

2.CCC

3. Sindromul Alagille
4. Carenta a-1 AT

5. Fibroza chistica

4. Afectiuni genetice
5. Fibroza congenitald
6. Hepatita toxica

7. Fibroza chistica

8. Alimentarea totala

parenterala
1.CT
Nivelul 111, 2. RMN MRCP
CNSPCP 3. Biopsie hepatica

,.N.Gheorghiu”

|

Interventie
chirurgicala +
colangiografie

intraoperatorie

Fig. 3.1. Algoritm de conduiti a pacientilor cu CN

Studiul a aratat ca pacientii cu CN necesita un aport caloric sporit cu circa 25% din

aportul caloric normal din cauza malabsorbtiei lipidelor cauzata de excretia redusa de
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acizi biliari, acesti copii suferind de steatoree. Alimentatia enterala prin sonda nazo-
gastricd a fost esentiald, insa, a fost necesara si o suplinire parenterala cu alimentare
nocturna. In alimentatie au fost utilizate amestecuri si uleiuri vitaminizate cu continut de
trigliceride cu lant mediu care nu necesita acizi biliari pentru absorbtie si care patrund
prin difuzie pasiva din TG in circuitul sistemului portal hepatic, ocolind calea limfatica.
Recuperarea satisfacatoare este posibila doar in absenta malnutritiei, mai ales la pacientii
terminali si cei care urmeaza sa fie transplantati hepatic.

Aportul adecvat de proteine (2-3g/kg/zi pentru copii) a fost instituit treptat,
hiperamoniemia asociindu-se in stadiile finale ale insuficientei hepatice.

Pentru favorizarea fluxul biliar, reducerea leziunilor colestatice s-a utilizat acidul
ursodezoxicolic, eficient Tn doze de 10-12 mg/kg zilnic administrat in 2 prize preferential

Thainte de somn.

4. ATREZIA CAILOR BILIARE LA COPII: TEHNICI SI METODE

DE DIAGNOSTIC SI TRATAMENT, EVALUAREA REZULTATELOR
Conform datelor epidemiologice obtinute Tn cadrul studiului dat, al ACB in
Republica Moldova in perioada anilor 2000-2023, a fost identificata o frecventd medie
de 1 la 17 500 nou-nascuti vii, valoare comparabild cu statisticile internationale, cu o
crestere a incidentei ACB, preponderent caracteristica pentru perioada anilor 2011-2023.

(Fig. 4.1.)

Dinamica evolutiei morbiditatii ACB

/_/\

2000 - 2005 2006-2010 2011-2015 2016-2020 2021 - 2023

N W b

e Cazuri media pe 5 ani

Fig. 4.1. Dinamica evolutiei morbiditiitii ACB
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Pe parcursul studiului, s-a constatat cd anual in Republica Moldova, se nasc 2-3
copii cu atrezia cailor biliare. Frecventa numerica a fost direct proportionala cu indicele
demografic din Republica Moldova (Fig. 4.1).

in lotul copiilor diagnosticati cu ACB, 12 (1,8%; I 95% [0,9-2,7]) au prezentat
forma embrionara, iar la 37 (5,4%; 1T 95% [3,8-7,0]) a fost decelata forma perinatala.
Dinamica evolutiei morbiditatii ACB a indicat prezenta in 7,2%.

Din Fig. 4.2. se observa o frecventd usor mai inalta la fetite 28 ( 57,1%;
I195% [43,3-71,0]) pacienti comparativ cu baietii 21 (42,9%; Ii 95% [29,0-56,7])
pacienti, alcatuind un raport de 1 la 1,45. Raportul urban\rural a constituit 1 la 4 ( Fig.
4.3).

RAPORT
URBAN/RURAL
Bazielti mRural ®Urban
Fete,
28

= Non-ACB = Baieti = Fete

Fig. 4.2. Raport fete/biieti in ACB Fig. 4.3. Raport urban/ rural in ACB

Spitalizarea medie perioperatorie a constituit 107 zile/pat, situat intre 42 zile si 225

zile.

4.1. Manifestarile clinice, diagnosticul, evolutia si formele clinice ale ACB

Conform clasificarii societdtii japoneze de chirurgie pediatrica (anul 2000, Japonia),
n lotul de studiu, au fost identificate urmatoarele tipuri de ACB (Fig. 4.4): Tip 1 - atrezia
coledocului: 2 (4,1%; I 95% [0,0-9,6]) pacienti, la ambii pacienti intraoperator s-a
apreciat bild in vezica biliara; Tip 2a - atrezia ductului hepatic comun: 1 (2,0%;
IT 95% [0,0-6,0]) pacient; 2b - atrezia coledocului, ductului hepatic comun, ductului
cistic si a vezicii biliare cu pastrarea permeabilitatii ductelor Tn hilul hepatic: 5 (10,2%;
I195% [1,7-18,7]) pacienti; Tip 3 - atrezia coledocului, ductului hepatic comun si a

ducturilor hepatice drept si sting (fara aprecierea vizuald a ductelor biliare Tn hilul
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hepatic), asociata cu aplazia vezicii biliare si fara continut biliar in lumenul acesteia: 44
(89,8%; I1195% [81,3-98,3]) pacienti. La 3 (6,1%; I195% [0,0-12,8]) pacienti

intraoperator s-a apreciat continut de bila in vezica biliara. (Fig. 4.4.)

Tip | Tip 2a Tip 2b Tip 3
Fig. 4.4. Clasificarea Societitii Japoneze de Chirurgie Pediatrici a ACB (anul
2000)

Manifestarile clinice ale ACB

La 22 (44,9%; IT 95% [31,0-58,8]) pacienti a fost Tnregistrata aparitia periodica a
scaunelor colorate. Pe masura progresarii bolii, scaunele au devenit acolice, urina
hipercroma si a aparut pruritul.

Prezenta icterului colestatic la nou nascut si sugar, a impus stabilirea diagnosticului
prezumptiv de ACB péna la identificarea altor cauze de CN.

In cazurile de diagnostic tardi pacientii au prezentat modificari faciale, deficit
staturo-ponderal, iar prezenta in exces a pigmentului biliar poate determina colorarea
verzuie a dintilor care a fost inregistrati la 1 (2,0%; Ii 95% [0,0-6,0]) pacient
diagnosticat cu ACB dupa 11 luni de viata.

Hepatomegalia, deficitul de crestere (malabsorbtia lipidelor), pruritul, coagulopatia
exprimatd prin sindrom hemoragic cauzat de carenta vitaminei K, splenomegalia,
aparitia semnelor de insuficientd hepatica si ascita denotd 0 stare avansatd a bolii si
indica la diagnosticul tardiv al acesteia.

Manifestarile clinice decelate in grupul de studiu, au fost exprimate in dependenta
de forma ACB si varsta pacientilor, cand a fost diagnosticatd ACB. In forma embrionara,
expresia clinica a fost determinatad de aparitia timpurie a simptomelor grave comparativ
cu forma perinatala. Caracteristice au fost hepatosplenomegalia, colestaza severa, prurit,

malnutritie proteino-energetica, varice esofagiene si hemoragii intracraniene.
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Analiza studiului a permis punerea in evidenta prezenta patologiilor concomitente
la pacientii cu ACB, Tnregistrate la 19 (38,8%; IT 95% [25,1-52,4]) pacienti: polisplenie,
malrotatie de intestin, hernie inghinald, hernie ombilicala, situs inversus, hipoplazia
venei cava inferioare, vena porta situatd preduodenal, anomalii cardiovasculare si
genito-urinare. Prezenta anomaliilor asociate ACB s-a asociat cu un prognostic
nefavorabil, prematuritatea fiind un factor dominant.

La 38 (77,6%; IT 95% [65,9-89,2]) copii cu ACB au fost diagnosticate modificari
topo-anatomice a vezicii biliare, dintre care aplazia vezicii biliare la 16 (32,7%;
IT 95% [19,5-45,8]) copii si hipoplazia vezicii biliare -19 (38,8%; IT 95% [25,1-52,4])
copii.

Diagnosticul de ACB a fost stabilit Tntre 40 si 225 zile, varsta medie fiind 113,5+5,6
zile i mediana 160 de zile, fapt ce a determinat un diagnostic tardiv reflectat si prin
rezultatele modeste ale tratamentului chirurgical. De mentionat c&, varsta medie Tn
ultimii 10 ani a constituit 69,5+3,8 zile si mediana 72 de zile. Acest fapt indica la o
ameliorare considerabila a diagnosticului cu rezultate avantajoase a tratamentului
chirurgical.

Testul de evaluare a culorii scaunului (Scalocolorometria)

incepand cu anul 2015, toti copiii cu suspectie la atrezia ciilor biliare au fost
investigati prin testul de evaluare a culorii scaunului. (Fig. 4.5). Prezenta la copil a
scaunului de culoare asemanatoare culorilor din imaginile 1, 2 si 3 a fost catalogat drept
scaun acolic, patologic, care a indicat la lipsa drenajului biliar Tn intestin si a determinat
suspectia pentru ACB. In atrezia ciilor biliare prezenta scaunului la nivelul culorilor 1,
2 si 3 a fost catalogata ca scaun acolic, patologic care a indicat lipsa eliminarii bilirubinei

prin caile biliare si a sugerat atrezia cailor biliare.

Fig. 4.5. Scalocolorometria (cardul de culoare a scaunului)
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Metoda data consta in evaluarea zilnicd pe o perioada de doua saptdmani a culorii
scaunului prin fotografierea acestora si compararea lor cu imaginea de referinta de cétre

medici si parinti (Fig. 4.6).

i

Fig. 4.6. Scaune acolice Tn ACB. Asocierea sindromului hemoragic cu
modificarea scaunului in ACB.

Aparitia scaunului de culoare neagrd sau visinie, inregistrata la 26 pacienti — 14
preoperator si 12 postoperator a indicat la asocierea sindromului hemoragic ce reprezinta
o complicatie severa si a corelat cu stabilirea tardiva a diagnosticului si asocierea
complicatiilor severe de coagulare, avand un prognostic rezervat.

Aceasta metodda de screening a demonstrat un grad major de informativitate,

prezentand o sensibilitate si specificitate de 95% si respectiv 62%.

4.2. Investigatiile de laborator si instrumentale utilizate in diagnosticul ACB

La toti pacientii inclusi in studiu au fost inregistrate valori evident crescute de acizi
biliari, avand un interval de la 88-200 pmol/L (norma <20 pmol/L). Prezenta
lipoproteinei cu valorile cuprinse intre 83-240 mg/dL (norma 12-40 mg/dL) in atrezia
biliara este un test specific, insa prezenta acesteia la 1/3 din cazuri cu hepatitd metabolica
neonatala necesita efectuarea diagnosticului diferential.

Acest studiu a confirmat cresterea concentratiei bilirubinei serice totale
preponderent din contul bilirubinei directe in 80% ce a confirmat obstructia severd in
evacuarea pasajului bilei, indicand la prezenta ACB complicate cu proces de distructie
hepato-celular. Hiperbilirubinemia directd, cresterea transaminazelor, GGTP, FA,
colesterolului, amilazei, beta-lipoproteidelor, 5-nucleotidazei indica la afectarea severa

hepatica.
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Tn cadrul studiului In sangele nou-nascutului a fost estimat nivelul de anticorpi a
claselor 1gG, IgM Tn afectiunile virale si obtinute urmétoarele rezultate: CMV (IgM 1-3
UA/mL, 1gG 48-110 UA/mL), herpes virus (IgM 1-3 UA/mL, 1gG 10-250 UA/mL),
virusul varicelo-zosterian (IgM 1,3-3,8 UA/mL, 1gG 200-380 UA/mL).

Mentionam ci 38 (77,6%; IT 95% [65,9-89,2]) copii au fost sensibili pentru CMV,
14 (28,6%; 11 95% [15,9-41,2]) pentru herpes virus, 2 (4,1%; IT 95% [0,0-9,6]) pentru
virusul varicelo-zosterian.La 2 (4,1%; IT 95% [0,0-9,6]) copii a fost suspectati carenta
alfal-antitripsinei, fapt ce a indicat la afectarea cailor biliare, ulterior fiind stabilit
diagnosticul de hipoplazie a cailor biliare la un copil, iar la altul — ACB forma
embrionara. Carenta alfal-antitripsinei, indica la ineficienta operatiei Kasai si prezinta
indicatii absolute pentru transplantul hepatic.

Tn cadrul studiul, USG a fost efectuata la toti copiii cu sindrom de colestaza internati
in CNCP “Natalia Gheorghiu”. USG a identificat la 32 (65,3%; IT 95% [52,0-78,6])
pacienti anomalii de dezvoltare concomitente cu depistarea modificarilor arborelui

biliar (Fig. 4.8.), anomalii cardiace sau malrotatii.

Fig. 4.7. Cordonul triunghiular la Fig. 4.8. Vezica biliara aplaziata si
ecografie abdominali lipsa coledocului la ecografie
abdominala

Depistarea cordonului triunghiular (“triangular cord sign”) (
Fig. 4.7.) la ultrasonografie a fost specific pentru 26 (53,1%; IT 95% [39,1-67,0])
pacienti cu atrezia cailor biliare si s-a dovedit a fi un marker imagistic sensibil al atreziei

biliare.
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Tehnica imagistica ca endoscopia digestiva superioara a fost efectuata la 49 de copii
si a awut o sensibilitate de 85% si specificitate de 80%, fiind o tehnicd cruciald in
stabilirea diagnosticului.

RMN 1n regim colangiografic s-a dovedit a fi mai accesibila si mai informativa in

diagnosticul diferential (Fig. 4.9.).

Fig. 4.9. RMN in regim colangiografic

Scintigrafia hepatobiliara

Scintigrafia hepatobiliara a fost efectuata la 34 (69,4%; Ii 95% [56,5-82,3]) copii
suspecti cu atrezia cailor biliare. Scintigrafia hepatobiliara dinamica s-a dovedit a fi
informativa, avand o specificitate 74% si sensibilitate 78% in atrezia cilor biliare forma

extrahepatica.

4.3. Managementul medico-chirurgical al pacientilor cu ACB

Pregatirea preoperatorie a inclus utilizarea parenterala a vitaminelor liposolubile (A,
D, K, E), a trigliceridelor cu lant mediu ca sursd de grasimi, si a substantelor
desensibilizante, avand ca scop diminuarea pruritului cutanat.

Tratamentul chirurgical al ACB

La 20 (40.8%; IT 95% [27,06-54,58]) copii diagnosticati cu ACB a fost efectuata
operatia Kasai, varsta medie fiind de 11446,9 zile, situatd intre 78 si 147 zile. Din 20 de
copii supusi interventei chirurgicale Kasai, 13 (26,5%; Ii 95% [14,16-38,90]) au fost
transplantati, 7 (14,2%; 11 95% [4,49-24,09]) copii nu au fost supusi transplantului
hepatic, dintre care 2 (4.08%; IT 95% [0,00-9,61]) au decedat; 4 (8,2%; IT 95% [0,5-
15,8]) pacienti au fost supusi interventiei chirurgicale pana la 90 de zile, ulterior 1 (2,0%;
IT 95% [0,0-6,0]) pacient a necesitat transplant hepatic desi evolutia postoperatorie a fost
benefica. La 4 (8,2%; I195% [0,5-15,8]) pacienti cu varsta intre 3.5 si 6.2 ani
portoenterostomie este functionala. 13 (26,5%; 1T 95% [14,2-38,9]) pacienti cu Varsta
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medie de 335x12,6 zile (interval intre 140 zile si 570 zile), supusi interventiei
chirurgicale Kasai au necesitat transplantul hepatic, dintre care 5 (10,2%; IT 95% [1,7-
18,7]) pacienti au decedat post-transplant.

Tehnica chirurgicald a portoenterostomie pe ansa Roux-en-Y, termino-terminala
sau termino-laterala a fost metoda standard care a fost utilizatd in reconstructia caii

biliare Tn caz de ACB. (Fig. 4.10.)

Fig. 4.10. Redarea dimensionala in aplicarea portoenterostomie (T-L si T-T)
la copii

In pofida diagnosticului precoce si respectirii stricte a tuturor rigorilor de aplicare
a portoenterostomiei, Tn studiul nostru, doar 5 copii (4,1%; IT 95% [0,0-9,6]) nu au
necesitat transplant hepatic pana la varsta de 5 ani, comparativ cu 25-30% in datele
literaturii.

Mentionam ci 22 (44,9%; IT 95% [31,0-58,8]) copii din perioada anilor 2000- 2012
au decedat postoperator.

Transplantul hepatic

Transplantul hepatic a fost efectuat la 20 (40.8%; IT 95% [27,06-54,58]) pacienti cu
ACB, dintre care la 13 (26,5%; 1T 95% [14,16-38,90]) pacienti dupa operatia Kasai. S-
a recurs direct la transplantul hepatic in 7 (14,2%; IT 95% [4,49-24,09]) cazuri de ACB
din care 2 (4.08%; 1T 95% [0,00-9,61]) copii au fost diagnosticati cu forma embrionara,
5 (4,1%; 1T 95% [0,0-9,6]) pacienti fiind diagnosticati tardiv la varsta de 6 si 9 luni; 5
(4,1%; 1T 95% [0,0-9,6]) pacienti posttransplant, au decedat, dintre care 2 (4.08%; IT
95% [0,00-9,61]) forma embrionara si 3 (6,1%; IT 95% [0,0-12,8]) diagnosticati tardiv,

1 din 3 pacienti transplantat dupa operatia Kasai. A fost demonstrat ca transplantul



hepatic in lipsa operatiei Kasai a permis de a evita asocierea complicatiilor post-
transplant si a prezentat un efect benefic asupra prognosticului.

Transplantul hepatic a fost efectuat la varsta medie a pacientilor de 220+24,3 zile,
fiind situate intre 146 zile si 575 zile, mediana-231 zile.

Din lotul de studiu format din 49 pacienti cu ACB, 29 (59,2%; IT 95% [45,4-72,9])
au decedat, 5 (10,2%; 1T 95% [1,7-18,7]) pacienti au decedat posttransplant, perioada
postoperatorie prezentdnd o medie de 48+5,2 zile, situatd intre 1 zi si 96 zile.

Transplantul de la donatorul in viatd a fost realizat la 8 copii, iar la 12 (4,1%;
IT 95% [0,0-9,6]) copii transplantul a fost realizat de la donator cadaveric. Nu am
constatat diferenta in starea copiilor posttransplant. La un pacient (2,0%; I 95% [0,0-
6,0]), donator in viata, rejetul grefei a fost supraacut , la 3 (6,1%; IT 95% [0,0-12,8]) -
acut si la unul (2,0%; I 95% [0,0-6,0]) - subacut. La 2 (4,1%; IT 95% [0,0-9,6]) pacienti
posttransplant a fost Tnregistrat rejetul cronic al grefei, care au fost tratati prin indicare
de medicamente imunosupresive (Tacrolimus 2,5mg x 2 ori + Sirulimus 3mg de 2 ori +
Metilprednisolon). Astfel, avem 15 (30,6%; IT 95% [17,7-43,5]) copii cu transplant
hepatic Tn viata si 5 (10,2%; 1T 95% [1,7-18,7]) copii decedati. Rata de supravietuire
post-transplant la copii cu ACB la 1 an este de 80%.

Managementul postoperator in ACB

Postoperator, toti copii au fost evaluati Tn serviciul de terapie intensiva, fiind
mentinuti sub respiratie dirijata de la 24 pana la 96 de ore.

Pasajul intestinal s-a restabilit la a 2-a zi postoperator la 3 (6,1%; IT 95% [0,0-12,8])
bolnavi, la altii 14 (28,5%; IT 95% [15,93-41,21])- la a 3 zi postoperator, si la 10 (20,4%;
IT 95% [9,1-31,7]) bolnavi pasajul s-a restabilit la a 4-a si a 5-a zi postoperator. La 11
copii alimentarea enterala a fost administratd la 8 zile postoperator, scaunul fiind
inregistrat dupa a 10-a zi postoperator. Asocierea complicatiilor postoperatorii a
conditionat anularea alimentatiei enterale in perioada postoperatorie la 11 copii care
ulterior au decedat. Alimentatia enterald a fost initiata la 24 de ore de la extubare prin
sonda nazogastrica avand ca scop stimularea secretiei biliare, nutritional dar si un efect
favorabil asupra functiei hepatice.

Durata medie de internare a copiilor supravietuitori a fost de 42+1,3 zile.



5. CHISTUL CONGENITAL DE COLEDOC: ABORDARI
DIAGNOSTICE si TERAPEUTICE, EVALUAREA REZULTATELOR

5.1. Caracteristica generala, clasificare, manifestari clinice ale pacientilor cu
CCC

Studiul dat se bazeaza pe cercetarile tratamentului a 36 pacienti cu chist congenital
de coledoc diagnosticati, evaluati si tratati in perioada anilor 2000-2023, constatand o
frecventa redusa Tn raport cu datele din literatura de specialitate, fiind 1 la 23.831, fapt
ce nu exclude ideea omiterii diagnosticului de CCC. Aceste date sunt confirmate si prin
frecventa mai Tnalta a CCC la maturi in raport cu copii. In tarile europene frecventa CCC
in lumea pediatrica este de 1:10.000.

Repartizarea pacientilor conform clasificarii Todani: Tip | — dilatarea fuziforma a
ductului extrahepatic — 23 (63,9%; IT 95% [48,2-79,6]); la: Dilatatia coledocului in
ansamblu — 16 (44,4%; i 95% [28,2-60,7]); Ib: Dilatatia segmentara a coledocului — 2
(5,6%; 1T 95% [0,0-13,0]); Ic: Dilatatia difuza a cailor biliare principale — 5 (13,9%;
IT 95% [2,6-25,2]); Tip 11 —dilatarea diverticulara a coledocului — 2 (5,6%; IT 95% [0,0-
13,0]); Tip 1 —dilatarea chistica a ductului biliar preduodenal — coledococel - 3 (8,3%;
IT 95% [0,0-17,4]); Tip IV —dilatarea intra si extra hepatica a ductului biliar - 6 (16,7%;
IT 95% [4,5-28,8]); IVa: chisturi multiple intra si extrahepatice — 4 (11,1%; IT 95% [0,8-
21,4]); IVb: chisturi multiple la caile biliare extrahepatice — 2 (5,6%; IT 95% [0,0-13,0]);
Tip V - chisturi a céilor biliare Tn exclusivitate intrahepatice, multifocale ale ductelor
biliare segmentare (boala Caroli) — 2 (5,6%; IT 95% [0,0-13,0]).

Manifestari clinice in CCC

Rezultatele studiului dat releva ca simptomatologia chistului congenital de coledoc
a variat in functie de varsta pacientului, forma clinica si dimensiunile chistului.

Afectarea fluxului periportal la 2 (5,6%; I195% [0,0-13,0]) pacienti a fost
conditionata de chisturile coledociene de dimensiuni mari, de hiperplazia ganglionilor
limfatici periportali, care deseori, s-a complicat cu hipertensiune portala prehepatica prin
comprimarea venei porte. La ambii pacienti a fost inregistratd splenomegalie, iar la 1
(2,8%; I195% [0,0-8,1]) pacient in stadiul avansat s-a apreciat dilatarea varicelor
esofagiene. La 12 (33,3%); IT 95% [17,92-48,74]) pacienti de VArsta scolari si 3 (8,3%;

I195% [0,0-17,4]) adolescenti a predominat simptomatologia specifica formelor



fusiforme, ca icter intermitent, dureri abdominale in hipocondrul drept complicate cu
pancreatita, etc.

Doar la 5 (13,8%; I195% [2,60-25,18]) pacienti din studiu, 3 (8,3%; IT 95% [0,0-
17,4]) de virsta scolara si 2 (5,6%; 11 95% [0,0-13,0]) adolescenti, chisturile coledociene
in adolescenta s-au manifestat prin triada Seneque, care include dureri colicative Tn
epigastru ce au simulat accesul de pancreatita, icterul intermitent si prezenta unei
formatiuni abdominale voluminoase. Evolutiv pe termen lung, s-a asociat colelitiaza la
3 (8,3%; 1T 95% [0,0-17,4]) pacienti si hipertensiunea portala la 2 (5,6%; 1T 95% [0,0-
13,0]) pacienti.

in forma asimptomatic intalnita la 16 (44,4%; IT 95% [28,2-60,7]) pacienti au fost
inregistrate modificari neinsemnate in markerii singelui, pe cand la 20 (55,5%%; IT 95%
[39,33-71,79]) pacienti cu forma simptomatica a fost inregistrat sindromul de colestaza
cu hiperbilirubinemiei din contul fractiei directe, cresterea transaminazelor, asociindu-
se cu modificari ale indicelor coagulogramei n perioada tardiva (Tab.5.3). Modificarile
severe ai markerilor biochimici au fost nregistrate la 20 (55,5%%:; IT 95% [39,33-
71,79]) pacienti in perioada postoperatorie, 16 (44,4%; IT 95% [28,2-60,7] dintre care cu
chistjejunostomie si 4 (11,11%; IT 95% [0.84-21.38]) dupa chistduodenoanastamoza.

5.2. Diagnostic paraclinic si diferential al CCC

Diagnosticul chistului congenital de coledoc necesita o confirmare prin colectarea
datelor clinice, imagistice, biologice si citomorfologice. Conform studiului, am
demonstrat ca chisturile coledociene au fost decelate mai frecvent in vérsta prescolara,

dar pot fi diagnosticate si la adulti.
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La 2 (5,6%; IT 95% [0,0-13,0]) pacienti, s-a diagnosticat chistul de coledoc inci in
perioada antenatala prin intermediul ecografiei abdominale. Preponderent, diagnosticul
chistului congenital de coledoc se realizeaza postnatal. (Fig. 5.1.,5.2.,5.3.)

La 24 (66,6%; I195% [51,26-82,08]) pacienti s-a efectuat RMN 1n regim
colangiografic, fapt ce a permis vizualizarea cailor biliare, a canalului biliopancreatic
comun, elemente implicate Tn mecanismul etiopatogenetic a diverselor forme de dilatare
congenitala a cailor biliare permitand astfel, o diferentiere diagnostica cat mai precisa
dar si argumentarea necesitatii transplantului hepatic la un bolnav cu boala Caroli, care
anterior a fost diagnosticat cu chist congenital de coledoc Todani 4.

Colangiografia intraoperatorie transchistica a fost efectuatd la 8 (22,2%);
IT 95% [8,6-35,8]) copii, oferind date importante referitor la localizarea, volumul
interventiei chirurgicale, dar si vizualizare completd a sistemului ductal
pancreaticobiliar, excluzand eventualele anomalii ale coledocului, ductului pancreatic si
ductelor intrahepatice.

Tn acest studiu, coledocoscopia a fost utilizata la 3 (8,3%; IT95% [0,0-17,4])
adolescenti, permitdnd astfel examinarea intraluminald a coledocului, Tn special a
portiunii distale cu evaluarea litiazei coledociene si aprecierea stenozelor din portiunea
terminala a cailor biliare principale.

5.3. Tratamentul medico-chirurgical al CCC

Selectarea timpului optimal a tratamentului chirurgical In primul an de viatd a
copilului a fost raportat la asocierea sindromului de colestaza si dimensiunile chistului
ce nu depasesc 5 cm. Sindromul de colestaza prezent la 3 (8,33%; IT 95% [0.00-17.35])
pacienti si depasirea dimensionala la 5 (31,8%; Il 95% [2.60-25.18]) pacienti au servit
ca indicatii absolute pentru interventia chirurgicala in primul an de viatad. Tactica
chirurgicala consta in excizia definitiva a chistului congenital de coledoc si aplicarea
bilioenterostomei pe ansa Roux (in functie de tipul chistului), tratamentul afectiunilor
biliare intrahepatice si extrapancreatice, iar in 3 cazuri a fost indicat transplantul hepatic,
conditionat de dereglarile ireversibile in parenchimul hepatic. Tehnica anterioard de
drenare chistoentericd, utilizata in trecut, a fost urmata de complicatii severe pe parcursul

vietii pacientului precum sindrom algic pronuntat la 18 (50%; IT 95% [36,67-66,33])



pacienti, pancreatita acuta a fost asociata la 6 (16,6%; IT 95% [4.50-28.84]) pacienti si 9
(25%; IT 95% [10,85-39,15]) pacienti cu icter colestatic.

Mentiondm ca tratamentul medico-chirurgical necesitéd o abordare individualizata in
functie de tipul leziunii:

Tip | - excizia completa cu anastomozarea canalului hepatic comun cu ansa jejunala
Y ala Roux, pentru restabilirea pasajului biliar.

Tip Il - exereza diverticulului coledocian si sutura implantarii coledociene sub
protectia unui drenaj Kehr.

Tip Il - rezectia coledococelului prin duodenotomie si reimplantarea in coledoc.

Tip IV - excizia dilatatiei chistice a CBP, hepatico-jejunostomie, asociata cu rezectie
hepatica in cazul dilatatiilor intrahepatice unilaterale.

Tip V ( boala Carroli) — transplant hepatic.

Initial 7 (19,4%; 1195% [6,5-32,4]) pacienti au fost operati cu
hepatojejunanastamozi, la 16 (44,5%; IT 95% [25,6-65,9]) — chist jejunoanastamoza, la
4 (11,1%; 1195% [0,8-21,4]) pacienti — chist duodenoanastomoza, la 4 (11,1%;
IT 95% [0,8-21,4]) pacienti s-a efectuat portoenterostomie, 2 (5,6%; IT 95% [0,0-13,0])
pacienti cu forma Todani Il au beneficiat de papilosfinterotomie endoscopica, fiind
exclusa staza biliara, cu o dinamica pozitiva, la 2 (5,6%; IT 95% [0,0-13,0]) pacienti a
fost efectuat transplant hepatic, 1 (2,77%; IT 95% [0,0-8,15]) pacient a decedat neoperat.

Ulterior 14 (38,8%; I195% [22,95-54,83]) pacienti, operati initial cu
chistjejunostomie, au fost reoperati aplicandu-se la 12 (33,3%; IT 95% [17,92-48,74])
hepatojejunanastaozi pe ansa Roux si la 2 (5,6%; I 95% [0,0-13,0]) portenterostomie.
La 2 (5,6%; IT 95% [0,0-13,0]) pacienti operati initial cu chistduodenoanastamoz a fost
aplicatd hepatojejunostomie pe ansa Roux in Y, 4 (11,1%; IT 95% [0,8-21,4]) pacienti
au depasit varsta de 18 ani.

Corelarea topoanatomica al CCC are un rol important in selectarea procedeului de
tratament medico-chirurgical. Tn CCC extrahepatic, la 28 (77,8%; I 95% [64,2-91,4])
cazuri s-a aplicat stoma bilio-digestiva. in cazul aprecierii chistului de coledoc Todani
IV, diagnosticat la 8 (22,2%; IT 95% [8,6-35,8]) pacienti, dintre care la 6 (16,7%;
IT 95% [4,5-28,8]) pacienti s-a aplicat portoenterrostomia,dintre care 2 reoperati dupi

chistjejunostomie, iar la 2 (5,6%; 1T 95% [0,0-13,0]) pacienti transplantul hepatic.



La 7 (19,4%; IT 95% [6,5-32,4]) pacienti a fost diagnosticati colangita de reflux,
colelitiazd intraductald, hipertensiune portald intrahepatica, cat si modificari biliare
secundare.

Reinterventii chirurgicale au fost efectuate la 16 (44,5%; IT95% [25,6-65,9])
pacienti dintre care 14  (38,8%; I1195% [22,95-54,83]) pacienti dupa
colecistojejunoanastomoza  si 2 (5,6%; I1195% [0,0-13,0]) pacienti dupa
colecistoduodenoanastomoza. Reinterventia chirurgicald a constat in excizia chistului si
a fistulei biliodigestive cu aplicarea hepaticoenteroanastomozei pe ansa Y , A la Roux.

Evolutia postoperatorie la 9 (25,0%; Il 95% [10,9-39,1]) pacienti a fost favorabila
pe termen lung, dintre care 7 (19,4%; I195% [6,52-32,36]) pacienti cu
hepatojejunoanastamozi si 2 (5,6%; IT 95% [0,0-13,0]) pacienti dupi portoenterostomie.
La un pacient a fost inregistraté o fistula biliara care s-a Tnchis de sine stétator in 68 zile.
La 2 (5,6%; I195% [0,0-13,0]) pacienti reoperati dupa colecistojejunoanastomoza,
periodic s-au finregistrat pusee de colangitd manifestate prin dureri in regiunea
epigastrica si cresterea usoara a bilirubinei preponderent din contul fractiei directe, care
au fost rezolvate prin tratament conservativ.

Tipul Todani IV (boala Caroli) a fost inregistrata la 2 (5,6%; I 95% [0,0-13,0])
pacienti. La 3 (8,3%; IT 95% [0,0-17,4]) pacienti a fost indicat transplantul hepatic de la
donator viu (tata). Un (2,8%; IT95% [0,0-8,1]) pacient dupa portoenterostomie a
decedat si pentru unul a fost contramandat transplantul in legaturd cu insuficienta
poliorganica.

Postoperator, indiferent de tactica chirurgicala au fost Tnregistrate angiocolitele
curente la 24 (66,6%; IT 95% [51,26-82,08]) de bolnavi, ciroza biliara la 1 (2,77%;
IT 95% [0,0-8,15]) pacient, pancreatite acute la 2 (5,6%; IT 95% [0,0-13,0]) pacienti,
hipertensiune portala la 2 (5,6%; I1 95% [0,0-13,0]) pacienti, litiaza coledociani la 6
(16,7%; 1T 95% [4,5-28,8]) pacienti, procese aderentiale in spatiul prehepatic la 16
(44,5%; 11 95% [25,6-65,9]) pacienti. Mentiondm cd, monitorizare atentd pe parcursul
copildriei este esentiala in profilaxia complicatiilor postoperatorii si ameliorarea calitatii

vietii acestor pacientii.



6. HIPERTENSIUNEA PORTALA LA COPII

6.1. Caracteristica de ansamblu a copiilor cu hipertensiune portala

Tn studiul dat pe perioada anilor 2000-2023 au fost evaluati 187 pacienti cu diverse
forme de HTP. Pentru perioada anilor 2000-2015, a fost caracteristica diagnosticarea
hipertensiunii portale preponderent pentru varsta 8.4-13.5 ani cu media 11.3 ani, iar
pentru anii 2016-2023 a fost caracteristica varsta de 3.8-9.2 ani, cu media de 6 ani. Acest
fapt indica la un diagnostic precoce datoritd elaborarii unui program de examinare a
pacientilor cu manifestéri clinice primare ale hipertensiunii portale.

Au prevalat copiii din mediul rural — 106 (56,7%; IT 95% [49,6-63,8]) pacienti din
care genul feminin — 61 (32,6%; IT 95% [25,9-39,3]), fata de cel masculin 45 (24,1%;
IT 95% [17,9-30,2]). Din mediul urban au fost diagnosticati 81 (43,3%; IT 95% [36,2-
50,4]) de pacienti, dintre care 46 (24,6%; Il 95% [18,4-30,8]) pacienti de genul feminin
si 35 (18,7%; 11 95% [13,1-24,3]) pacienti de genul masculin.

Repartitia pacientilor din studiu s-a efectuat conform clasificarii Est-
Europene:

1. Forma prehepatici - 148 (79,1%; 1T 95% [73,3-85,0]) pacienti;

2. Forma intrahepatici - 31 (16,6%; 1T 95% [11,2-21,9]) pacienti;

3. Forma suprahepatici - 2 (1,1%; 1T 95% [0,0-1,6]) pacienti;

4. Forma mixti - 6 (3,2%; IT 95% [0,7-5,7]) pacienti;

6.2. Formele HTP

Forma prehepatici a HTP a fost diagnosticata la 148 (79,1%; Ii 95% [73,3-85,0])
pacienti si a constituit forma predominantd. La etapele studiului 147 (78,6%;
IT 95% [72,7-84,5]) de pacienti au fost diagnosticati cu HTP ca rezultat al prezentei unui
baraj-obstacol in circuitul sanguin si doar 1 (0,5%; Ii 95% [0,0-1,6]) pacient cu
hipertensiune portala ca rezultat al prezentei unei fistule arteriovenoase.

Factorul cauzal predominant Tn etiologia HTP a fost cateterismul venei ombilicale
la 98 (52,4%; IT 95% [45,3-59,5]) pacienti, urmati de stenoza congenitald a venei porte
—8(4,3%; 1195% [1,3-7,3]) pacienti si transformarea caveroasi a v.p. (cavernom portal)

— 7 (3,7%; 11 95% [0,9-6,5]) pacienti.



Repartitia in 4 subgrupe a 31 (16,6%; IT 95% [11,9-21,3]) pacienti cu hipertensiune
portald intrahepaticd ne-a permis confirmarea mecanismelor etiopatogenetice, cat si
fiziopatologice a hipertensiunii portale intrahepatice: pre-sinusoidala-3 (1,6%; IT 95%
[0,0-3,1]) pacienti, sinusoidala-16 (8,6%; IT 95% [4,6-12,6]) pacienti, post-sinusoidala-
5 (2,7%; IT 95% [0,4-5,0]) pacienti si mixta-7 (3,7%; IT 95% [0,9-6,5]) pacienti.

Hipertensiunea portald suprahepaticd diagnosticati la 2 (1,1%; Ii 95% [0,0-1,6])
pacienti, Sindromul Budd-Chiari, care a avut ca factor cazual blocarea fluxului sanguin
in venele hepatice, are o frecventd joasd, dar este marcatd prin severitatea afectarii
sistemului de coagulare si instalarii starilor ireversibile, deseori complicate cu deces.

Hipertensiunea portala forma mixta reprezinta o nozologie rar intalnita si face parte
din clasificarea Est-Europeand, impunand selectarea individualizata a tacticii medico-
chirurgicale.

in studiul dat au fost evaluati 6 (3,2%; IT 95% [0,7-5,7]) pacienti cu forma mixti a
hipertensiunii portale prehepatice cu evolutie clasica, care ulterior s-a complicat cu
modificari severe de distructie hepatocelulara, avand ca factor etiologic asocierea
hepatitelor virale B, C, D.

Din studiul dat reiese cd dominanta principalad a hipertensiunii portale la pacienti
este diferenta mecanismelor etiopatogenetice caracteristice HTP pentru maturi.
Frecventa inalta — 79,1% pentru hipertensiunea portald prehepaticd sustine rolul
mecanismelor fiziopatologice la instalarea HTP ca rezultat al obstructiei fluxului venos

portal, dar si a cresterii rezistentei acestuia.

6.3. Etapele dezvoltarii HTP
in HTP prehepatici la copii dezvoltarea colateralelor are loc intr-o perioada
restransd si este semnul declansdrii unor procese ireversibile in reteaua vasculara
splanhnica.

Aceste mecanisme declanseazd formarea colateralelor si crearea deformarilor
variceale in trei spatii: superior-164 (87,7%; IT 95% [82,3-93,1]) , mediu-10 (5,3%; Ii
95% [2,1-8,5]) si inferior-2 (1,1%; IT 95% [0,0-2,6]).

Studiul dat ne-a permis sd concluziondm cd mecanismul principal in declansarea

HTP prehepatica a fost tromboza. Blocarea circuitului sanguin la nivelul venei porte a



awut loc la 142 (75,9%; IT 95% [69,5-82,3]) pacienti; la 12 (6,4%; IT 95% [3,0-9,8])
pacienti - la nivelul axei spleno-mezo-portale unde trombul a blocat sectorial vena

splenica, iar In 3 cazuri (1,6%; IT 95% [0,0-3,1]) si venele mezenterice (Fig. 6.1.).

Fig. 6.1. Dezvoltarea varicelor superioare, medii si inferioare in HTP

6.4. Manifestari clinice la copii cu HTP

Splenomegalia a fost diagnosticatd la toti pacientii cu hipertensiune portald, iar
hepatosplenomegalia la 115 (61,5%; IT 95% [54,5-68,5]) pacienti, preponderent in forma
intrahepatica. La marea majoritate a pacientilor-164 (87,7%; IT 95% [82,3-93,1]), aceste
modificari clinice S-au complicat cu aparitia varicelor esofagiene preponderent in tractul
digestiv superior, care au confirmat diagnosticul de hipertensiune portald in 79.7% din
cazuri.

In perioada copilariei, eruptia variceald gastroesofagiana manifestata la 65 (34,8%);
IT95% [28,0-41,6]) de pacienti a reprezintat cea mai grava complicatie cu un prognostic
rezervat, si s-a manifestat prin hematemeza la 60 (32,1%; IT 95% [25,4-38,8]) de
pacienti, soc hipovolemic la 50 (26,7%; IT 95% [20,9-32,5]) de pacienti, meleni la 65
(34,8%; IT 95% [28,0-41,6]) de pacienti, deseori fiind urmati de ascita la 56 (29,9%; I
95% [23,8-36,0]) de pacienti.

La etapele cercetirii am stabilit ca la 36 (19,3%; IT 95% [13,6-24,9]) pacienti care
s-au adresat primar, sindromul principal 1n hipertensiunea portala a fost hemoragia din
varicele esofagiene. Aparitia ascitei diagnosticat la 56 (29,9%; I 95% [23,8-36,0])

4



pacienti, a fost catalogatd ca consecinta perturbarii hemodinamicii sistemice si a
transudarii fluidului din vasele splanhnice dilatate in cavitatea peritoneala.

Icterul colestatic apreciat la 26 (13,9%; IT 95% [9,4-18,4]) pacienti, a fost
caracteristic preponderent pentru hipertensiunea portald intrahepatica, avand o
confirmare a insuficientei hepatice si un prognostic rezervat. Encefalopatia hepatica a

fost diagnosticata la 25 (13,4%; IT 95% [8,9-17,9]) pacienti.

6.5. Exploririle paraclinice in HTP

Pancitopenia decelata la 116 (62,0%; IT 95% [55,0-69,0]) pacienti a prezentat un
semn veridic de afectare de durata.

in hipertensiunea portala forma prehepatica intalnita la copii, la debutul bolii au fost
prezente modificéri biochimice neesentiale.

Diagnosticul hipertensiunii portale intrahepatice, ca rezultat al infectiei virale
(precum virusurile B, C sau D), este de importantd cruciala si a fost obligatorie la
evaluarea parametrilor care reflectd activitatea replicarii virale, ADN B si ARN C.
Diferentierea diagnostica intre hipertensiunea portala prehepatica si intrahepatica a fost
valoroasa in selectarea tacticii medico-chirurgicale.

Rolul tehnicii endoscopice a fost de a stabili prezenta varicelor esofagiene, de a
evalua probabilitatea de rupturi variceale si de a identifica zonele cu risc crescut de
crestere a presiunii endovariceale, facilitand utilizarea tehnicelor optimale de tratament.
Analiza studiului ne-a permis sa concluziondm cd dimensiunile varicelor au fost direct
proportionale cu pericolul de eruptie variceala si a sangerarilor masive (Fig. 6.2.,Fig.
6.3.).

Din studiul dat reiese ca dilatarea varicelor esofagiene a fost decelata la 164 (87,7%;
IT 95% [82,3-93,1]) din pacientii aflati in stare clinic compensata, si 34 (18,2%; Il 95%
[13,3-23,1]) pacienti au prezentat hepatosplenomegalie severa si alte semne de

decompensare a bolii hepatice.



Fig. 6.2. Varice esofagiene ih 1/3 Fig. 6.3. Varice esofagiene. VVarsta

superioara. Varsta copilului 9 luni copilului 1 an si 3 luni

In studiului dat la adresarea primara, 49 (26,2%; Ii 95% [19,9-32,5]) pacienti au fost
diagnosticati cu varice esofagiene de gradul I si 115 (61,5%; Ii 95% [54,5-68,5])
pacienti au fost diagnosticati cu varice de gradul 1I-111, stabilind masuri endoscopice de
profilaxie a eruptiei variciale (Fig. 6.4).

Ecografia abdominala este utild in diagnosticarea transformarilor cavernoase ale
veneli porte, a trombozei venelor porte, dar si anomaliilor congenitale.

La etapele cercetarii, ecografia Doppler a fost efectuata la toti pacientii internati
primar dar si in dinamica. In total au fost efectuate peste 720 ecografii Doppler care ne-
a oferit o informatie ampla referitor la localizarea blocului, prezenta colateralelor,
redirectionarea fluxului sangvin, permeabilitatea sunturilor port-sistemice.

Elastografia a fost utilizata la 114 (61,0%; IT 95% [54,0-68,0]) pacienti ca o metoda
imagistica avansata pentru evaluarea rigiditatii tesuturilor atat hepatic, cit si splenic. O
aplicare larga in HTP indica la cresterea rigiditatii splinei in faza incipienta a instaldrii
blocului prehepatic.

Angiografia prezinta standardul de aur in examinarea vaselor sanguine abdominale
cu identificarea lor topografica, cét si parametrii fluxului prehepatic la pacientii cu HTP.
Vizualizarea si masurarea diametrului, formei si confluentei patului venos prehepatic, a
corelatiilor intre vena lienald si vena renald stdngd au fost importante in aprecierea

tacticii chirurgicale.
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Fig. 6.4. Algoritmul de diagnostic si selectie a tacticii medico-chirurgicale in
hemoragiile digestive superioare

Au fost efectuate 68 (36,4%; IT 95% [29,5-43,3]) de biopsii, atat pre cit si intra-
operator la copii cu anomalii congenitale. Tn 41 (21,9%; IT 95% [16,6-27,2]) de biopsii
transcutanate au fost apreciate alterarea severa a parenchimului hepatic, la 29 (15,5%; I
95% [10,9-20,1]) copii s-a apreciat ciroza hepatica de diferite etiologii.

Scintigrafia hepatici a fost efectuati la 114 (61,0%; IT 95% [54,0-68,0]) pacienti cu
HTP, avand ca scop diferentierea diagnosticd si stabilirea gradului de alterare
hepatocelulard, a prezentei anomaliilor congenitale intrahepatice, extrahepatice asociate
cu HTP intrahepatica.

6.6. Tratamentul medicamentos in HTP

Efectul propranololului asupra gradientului presional portal imparte pacientii cu

hipertensiune portala in trei categorii mari:



1. Sensibili la tratament, la care presiunea portala a scidzut sub 5 mmHg - 26
(13,9%; 1T 95% [8,9-18,9]) pacienti;

2. Moderat sensibili la tratament, la care gradientul presional portal a scazut intre
10%-15% fata de presiunea initiala - 32 (17,1%; IT 95% [11,7-22,5]) pacienti;

3. Fara raspuns la tratament, la care gradientul presional portal nu a fost influentat
de administrarea B-blocantelor neselective - 36 (19,3%; IT 95% [13,6-24,9]) pacienti;

4. Contraindicati - 54 (28,9%; IT 95% [22,4-35,4]) pacienti ;

Am determinat cd administrarea precoce de octreotid de comun cu tratamentul
endoscopic aplicat la 18 (9,6%; IT 95% [5,5-13,7]) pacienti a avut o ratd mai mare de
succes Tn realizarea hemostazei Tn primele 5 zile

in cadrul CNSPCP ,, Academician Natalia Gheorghiu” a fost elaborat un protocol de
supraveghere endoscopica a pacientilor cu hipertensiune portald (HTP), conform céruia,
in cazul identificarii varicelor esofagiene de gradul I, endoscopia digestiva superioara se
repetd la fiecare sase luni. Pentru pacientii cu varice esofagiene de gradul II-Ill, se
recomanda monitorizarea endoscopica la un interval de trei luni.

Indiferent de tratamentul medicamentos aplicat la 164 (87,7%; IT 95% [82,3-93,1])
pacienti hipertensiunea portala a fost urmata de prezenta varicelor esofagiene. La
pacientii la care se confirma diagnosticul de varice esofagiene de gradul II-111, a fost
indicat tratamentul endoscopic profilactic al hemoragiilor esofagiene. Tratamentul dat
include ligaturarea elastica endoscopica a varicelor esofagiene, ocluzionarea endovazala
a varicelor esofagiene si sclerozarea endo si paravazald a varicelor esofagiene.

Copiii cu hemoragie variceald (hematemezd si melend) necesitd prioritate in
evaluarea clinica de urgenta cu scopul stabilirii severitatii hemoragiei. Tn cadrul studiului
am elaborat un test clinico-diagnostic a copiilor cu hemoragie prin eruptie variceale. Tn
majoritatea cazurilor, diagnosticul a fost stabilit clinic, necesitdnd confirmare
endoscopica urgenta, identificind sursele hemoragice, care se bazeaza pe urmatoarele
semne:

- hemoragie activa din varice la 58 (31,0%; I 95% [24,8-37,2]) pacienti;

- cheag aderent la varice si posibilitatea unei sangerari minore sub cheag la 7
(3,7%; 11 95% [1,0-6,4]) pacienti;

- prezenta varicelor fara semne de hemoragie la 99 (52,9%; IT 95% [45,5-60,3])

pacienti.



In acest studiu, rezolvarea endoscopica a hemoragiilor esofagiene s-a efectuat la 65
(34,8%; 1T 95% [28,0-41,6]) de pacienti prin ligaturare elastici endoscopica, la 7 (3,7%;
IT 95% [1,0-6,4]) pacienti prin ocluzionare endovazald, la 5 (2,7%; IT 95% [0,3-5,1])
pacienti prin sclerozare variceala.

In studiu dat a fost evaluata prezenta varicelor esofagiene la 164 (87,7%;
IT 95% [83,0-92,4]) pacienti internati, dintre care la 115 (61,5%; I 95% [54,5-68,5]) cu
varice de gradul I1-111, fapt ce a implicat initierea tratamentului.

Din lotul de studiu a pacientilor cu varice esofagiene gradul II-11I, 65 (34,8%; Ii
95% [28,0-41,6]) au fost spitalizati cu hemoragie prin eruptie variceald, la care initial
s-a indicat tratamentul medicamentos simultan cu endoscopia. Stoparea hemoragiei a
fost efectuatd endoscopic la 47 (25,1%; Ii 95% [18,9-31,4]) pacienti; 8 (4,3%; IT 95%
[1,3-7,3]) pacienti au fost supusi tratamentului chirurgical de urgenta, iar la 7 (3,7%;
I195% [1,0-6,5]) pacienti hemoragia a fost stopati medicamentos cu ligaturarea
ulterioara secundara.

Toti pacientii care au suferit o hemoragie din varice, indiferent de modalitatea prin
care a fost stopata, prezintd un risc semnificativ de recidiva a hemoragiei. La 12 (6,4%;
IT 95% [3,0-9,8]) pacienti recidiva hemoragica a fost imprevizibila si a survenit la a 8-a
si a 14-a zi dupa stoparea initiald a hemoragiei. La 6 (3,2%; IT 95% [0,7-5,7]) pacienti
recidiva hemoragiei a fost inregistrata peste 6 luni, iar la 4 (2,1%; Il 95% [0,1-4,1])
pacienti peste un an. Recidiva hemoragica la 2 (1,1%; IT 95% [0,0-2,6]) pacienti in
primele 14 zile pe fonul hipertensiunii portale s-a soldat cu deces. Acest fapt indica la
necesitatea instituirii imediate a unui tratament profilactic Tmpotriva recidivei la
pacientii cu hipertensiune portald, la care prima hemoragie a fost opritd medicamentos
sau endoscopic.

Tratamentul chirurgical al HTP

Selectarea tehnicii chirurgicale depinde de forma hipertensiunii portale, de nivelul
blocului in perfuzia transhepaticd si de abilitdtile chirurgului, ce impun principii in
aplicarea suntului pentru a asigura succesul interventiei.

Tehnicele chirurgicale Tn rezolvarea hipertensiunii portale la copii includ:

1. Sunturi de decompresie;

2. Proceduri de devascularizare;



3. Transplantul hepatic.

Sunturile chirurgicale decompresive

Tehnicile de suntare chirurgicala au fost clasificate in trei categorii distincte:

1. Sunturile sistemice portale totale — sunturi largi ce redirectioneaza complet
fluxul sanguin din sistemul portal, realizind o decompresie completa a hipertensiunii
portale.

2. Sunturile sistemice portale partiale care reduc presiunea portald sub § mmHg
si mentin perfuzia transhepatica.

3. Sunturile selective care scad presiunea 1n spatiul splanhnic si in jonctiunea
gastroesofagiand, mentinand o hipertensiune portala minimd 1n perfuzia
transhepatica, pastrand fluxul portal catre ficat.

Remarcim ci la 29 (15,5%; If 95% [10,3-20,7]) pacienti cu HTP prehepatici s-au
aplicat sunturi mezo-portale; la 53 (28,3%; IT 95% [21,9-34,8]) pacienti - sunturi porto-
sistemice, dintre care 30 (16,0%; IT 95% [10,8-21,3]) de bolnavi cu sunt selectiv Varen
si la 23 (12,3%; 1T 95% [7,6-17,0]) pacienti s-a efectuat splenectomia. (Fig. 6.5., 6.6.)

Fig. 6.5. Schema suntului Fig. 6.6. Rex-sunt in functiune

mezoportal Jean de Ville de Goyet

Aplicarea suntului mezoportal reprezinta cheia succesului n tratamentul acestor
bolnavi, deoarece restabileste fluxul hepatopetal si afluxul de substante hepatotrofice,
ducand la stoparea hemoragiei, reducerea evidenta a hipertensiunii portale si restabilirea
perfuziei hepatice, ceea ce permite ameliorarea metabolismului hepatocitelor si a

functiei sistemului nervos central. Aplicarea suntului mezo-portal se asociaza cu unele



modificari psihoneurologice benefice, cum ar fi reducerea cefaleei, mbunatatirea
memoriel si cresterea capacitatii de munca urmata de cresterea esentiala a calitatii vietii.

Sunturile portosistemice partiale

in ceea ce priveste aplicarea sunturilor la copii, este cruciald mentinerea perfuziei
transhepatice, insa trebuie de avut in vedere ca utilizarea grefelor mai lungi cu diametru
mai mic creste riscul de tromboza. Utilizarea grefelor de dimensiuni reduse are un efect
benefic asupra encefalopatiei dar cresc riscul de tromboza.

Sunturile portosistemice selective reduc riscul de encefalopatie hepaticd datorita
montarii grefonului cu diametru mic, reducand evident splenomegalia si presiunea in
varicele gastro-esofagiene, totodatd, mentinand perfuzia transhepaticd. Suntul spleno-
renal distal (suntul Warren) este eficient utilizat, ducand la o permeabilitate de 85% din
cazuri.

in studiul nostru, suntul porto-sistemic a fost aplicat la 53 (28,3%; IT 95% [21,9-
34,8]) pacienti, dintre care spleno-renal la 46 (24,6%; IT 95% [18,4-30,8]) si mezo-caval
la 7 (3,7%; 1195% [1,0-6,5]). La 3 (1,6%; IT 95% [0,0-3,4]) pacienti a fost efectuata
operatia Sugiura, ca rezultat al anomaliilor congenitale de vascularizare a patului
splanhnic.

Sunturile care anastomozeazd vena lienald cu vena renald stingd, permit o
decompresie a splinei, a fundului gastric, a esofagului distal, controland hemoragiile
variceale Tn 90% din cazuri si mentinand perfuzia portald pe tot parcursul vietii.

Suntul spleno-renal distal are efect similar cu tratamentul endoscopic. Encefalopatia
la pacientii dati poate fi monitorizata prin administrarea laxativelor si restrictie proteica.
Este important sa se mentioneze ca decompresia splinei si a varicelor gastro-esofagiene
prin suntul spleno-renal distal poate creste fluxul sangvin in vena renald, ceea ce poate
duce la disfunctii severe ale rinichiului sting. La 2 (1,1%; IT 95% [0,0-2,6]) pacienti din
studiul dat, am inregistrat complicatii ale rinichiului stang, la 1 (0,5%; IT 95% [0,0-1,6])
pacient a fost efectuatd nefrectomia care a fost insotitd de instalarea ulterioara a

encefalopatiei severe.



CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI PRACTICE

Concluzii generale:

1.

Rezultatele studiului clinic si observational desfasurat in cadrul cercetarii
confirmd faptul ca anomaliile congenitale si afectiunile chirurgicale ale
sistemului hepato-biliar la copil constituie un spectru patologic complex care
necesita o abordare multidisciplinara. Diagnosticul precoce si individualizarea
conduitei terapeutice, au fost esentiale in ameliorarea semnificativa a
prognosticului, reducerea incidentei complicatiilor postoperatorii Cat si
optimizarea recuperarii pe termen lung.

Datele obtiunute in cadrul studiului dat cu demonstrat ca atrezia cdilor biliare,
chistul congenital de coledoc si hipertensiunea portald constituie cele mai
frecvente entitati nosologice intalnite in patologia chirurgicala hepato-biliara
pediatrica. Desi prezinta etiopatogenii distincte, aceste afectiuni converg prin
impactul distructiv asupra functiei hepatice. Excizia completd a chistului
coledocian s-a dovedit a fi procedura terapeutica de electie, in timp ce
managementul atreziei cdilor biliare si hipertensiunii portale a necesitat o
abordare terapeutica multimodala, integrand tratamentul farmacologic cu
interventii chirurgicale personalizate in functie de forma patologiei si
particularitatile anatomice si clinice ale fiecarui pacient.

In cadrul studiului realizat, pentru anomaliile sistemului hepatobiliar
examinarea prin video endoscopie superioard, doppler duplex color,
scintigrafie hepato-biliara dinamicd, RMN in regim colangiografic si biopsie
hepatica s-au dovedit a fi esentiale in diagnosticul atreziei céilor biliare si a
chistului congenital de coledoc. Aceste tehnici imagistice au permis decelarea
corecta a anomaliilor congenitale hepatobiliare, oferind totodata o evaluare
functionald detaliata a arborelui si fluxului biliar.

Diagnosticul hipertensiunii portale a fost confirmat prin ecografia Doppler
duplex color cu aprecierea fluxului atdt prehepatic cat si posthepatic,
elastografiei hepato-splenice, endoscopiei digestive  superioare,
mezentericoportografiei si CT in regim angiografic. Aceste metode imagistice
s-au dovedit a fi esentiale Tn evaluarea modificarilor hemodinamice portale,

evaluarea rigiditatii parenchimului hepatic si identificarea repercusiunilor
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7.

vasculare si varicoase ale sindromului hipertensiv portal. Combinarea acestor
tehnici a permis nu doar detectarea precoce a HTP, dar si evaluarea gradului de
severitate si a riscului de aparitie @ complicatiilor hemoragice, contribuind la
stabilirea unei strategii chirurgicale personalizate.

in prezentul studiu, a fost evidentiata necesitatea individualizarii tratamentului
chirurgical in afectiunile hepato-biliare la copii in functie de unitatea
nozologica, severitatea leziunilor, statusul functional hepatic, particularitatile
anatomice, prezenta complicatiilor asociate, etc. Tn cazul anomaliilor hepato-
biliare, portoenterostomia (operatia Kasai) In ACB si hepaticojejunostomia in
CCC au demonstrat eficientd in restabilirea drenajului biliar. Indiferent de
Succesul portosenterostomiei, transplantul hepatic riméane a fi net superior n
tratamentul definitiv al acestor patologii.

Studiul a demonstrat cd, In HTP prehepatica, suntul mezoportal constituie
standardul de aur, oferind o decompresie eficientd a sistemului portal, cu
mentinerea perfuziei transhepatice, o tehnica esentiala Tn conservarea functiei
hepatice si prevenirea encefalopatiei. in cazurile cu contraindicatii anatomice
sau tromboza izolatd a venei splenice care exclud aplicarea suntului
mezoportal, suntul spleno-renal (tip Warren) riméane o alternativa viabila,
asigurand decompresia selectiva a sistemului venos portal si pastrarea fluxului
hepato-petal. In ciuda implementirii unui arsenal terapeutic complex,
incluzand metode medicamentoase, endoscopice si chirurgicale, hemoragiile
variceale continud sa reprezinte o urgentd majora in contextul hipertensiunii
portale la copil.

Tn studiul realizat, monitorizarea postoperatorie pe termen lung s-a dovedit
esentiald pentru managementul optim al pacientilor operati pentru malformatii
congenitale si afectiuni chirurgicale ale sistemului hepato-biliar si vascular.
Rezultatele studiului dat au evidentiat incidenta crescutd a complicatiilor
tardive, precum colangita recurentd si hipertensiunea portald secundara,
indicand necesitatea includerii acestor pacienti pe lista de asteptare pentru
transplantul hepatic.

Rezultatele studiului dat au stat la baza elaborarii si aplicarii protocoalelor

clinice standartizate Tn diagnosticul si tratamentul afectiunilor hepato-biliare la
4



copil, cercetare fundamentata pe utilizarea integrala a tehnicilor imagistice de
inalta performantd, a interventiilor chirurgicale adaptate particularitatilor
individuale si a unei monitorizari postoperatorii riguroase. Implementarea
consecventa al algoritmului terapeutic standart a demonstrat rolul lui in
optimizarea prognosticului evolutiv si n reducerea incidentei complicatiilor pe

termen lung.

Recomandari practice:

1.

Managementul diagnostico-terapeutic al pacientilor cu anomalii congenitale ale
sistemului hepato-biliar impune o abordare multidisciplinard, realizata in cadrul
centrelor medicale specializate, care dispun de tehnologie imagistica avansata,
sectii de terapie intensivd si experienta chirurgicala in tratamentul patologiilor
date.

Toti nou-ndscutii cu icter colestatic persistent (>24 zile), pe seama bilirubinei
directe, scaun acolic, urind hipercroma si/sau hepatomegalie, necesita evaluare
chirurgicala pediatricd si includerea intr-un protocol de screening pentru
excluderea afectiunilor malformative congenitale ale sistemului hepato-biliar.
Screeningul obligatoriu  Tn  scopul excluderii anomaliilor congenitale
chirurgicale consta din: scalocolorometrie; hemoleucograma, a sumarului
urinei, evaluarea markerilor biochimici, coagulograma; excluderea afectiunilor
metabolice, proceselor inflamatorii de origine virala, bacteriana; ecografia
abdominald pre si postalimentard, Doppler-Duplex color cu vizualizarea a.
hepaticd, v. porta, ductul coledoc; elastografia splinei si a ficatului; endoscopie
digestiva superioard; Scintigrafie hepatica dinamica; tomografie computerizata
cu angiografie; MRCP cu contrast in primele 30 de zile de viata.

Diminuarea dimensiunilor vezicii biliare postalimentar in cazul prezentei
icterului colestatic din contul bilirubinei directe, poate a avea caracter reflector
si nu poate exclude prezenta ACB supracolecistica. Prezenta bilei in lumenul
duodenului in primele 30 zile nu permite excluderea ACB si necesita evaluare
in dinamica.

Identificarea unei formatiuni chistice la nivelul hilului hepatic, asociatd cu

hipoplazia sau aplazia vezicii biliare si persistenta scaunului acolic pe o perioada
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10.

11.

mai mare de 30 de zile, impune efectuarea diagnosticului diferential cu chistul
congenital de coledoc.

Biopsia hepatica efectuata preoperator constituie o investigatie de referinta in
diferentierea diagnostica. Examinarea histologica permite aprecierea gradului de
fibrozd portala, inflamatia ductald, proliferarea canaliculard si eventualele
semne de colestazd intralobulard, oferind date esentiale pentru stabilirea
conduitei terapeutice optime si oportunitatea interventiei chirurgicale.
Colecistocolangiografia intraoperatorie este obligatorie pentru toti copii
diagnosticati preoperator cu ACB, reprezentind standartul de aur in diagnosticul
ACB. Interventia chirurgicala prin portoenterostomie se impune a fi realizata
pana la varsta de 45 zile, interval optim pentru un prognostic favorabil hepatic
pe termen lung. Aparitia scaunului color in primele 10 zile postopertor indica la
o reusita a interventiei chirurgicale.

Instalarea febrei, intensificarea icterului si aparitia sindromului algic abdominal
sugereaza instalarea unui episod de colangitd, care impune spitalizare de urgenta
si instituirea tratamentului specializat intr-o unitate medicala cu profil
chirurgical-pediatric.

Regimul  terapeutic medicamentos postoperator include asocierea
antibioticoterapiei cu corticoterapie (prednisolon in doza initiald de 2 mg/kg/zi,
urmata de scadere progresiva), acidul ursodezoxicolic (10-15 mg/kg/zi) in doua
prize, si suplimentarea cu vitamine liposolubile (A, D, E, K) este indispensabila
pentru prevenirea sindroamelor carentiale secundare malabsorbtiei biliare.
Persistenta scaunului acolic, hiperbilirubinemia, recurenta episoadelor de
colangita, agravarea afectarii hepato-celulare si reducerea elasticitatii hepatice
si splenice cu instalarea hipertensiunii portale Tn perioada postoperatorie
constituie criterii clinico-paraclinice majore ce impun includerea acestor
pacienti pe lista de asteptare pentru transplant hepatic.

Forma embrionara de atrezie a cdilor biliare are indicatii absolute pentru
transplantul hepatic primar, recomandat a fi realizat in primele 6 luni de viata
ale copilului. Aceastd interventie timpurie este esentiald avand in vedere
maturizarea incompletd a sistemului imun al sugarului, care influenteaza direct

raspunsul imun si gestionarea imunosupresiei. Perioada post-transplant indica
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12.

13.

14,

15.

16.

necesitatea evidentei specialistului calificat cu monitorizarea strictd a
imunosupresiei Tn scopul excluderii rejetului de grefa.

Tratamentul chirurgical al chistului congenital de coledoc (CCC) este
determinat de forma specificd conform clasificarii Todani si include: pentru
tipurile I, II si IV, excizia chirurgicala completa a formatiunii chistice, urmata
de reconstructia prin hepatico-jejunoanastomoza pe ansa Roux-en-Y; pentru
tipul III, se recomanda papilosfincterotomia endoscopica, iar pentru tipul V,
transplantul hepatic. In cazurile de chisturi intrahepatice extinse sau boala Caroli
lobulard/segmentara, se efectueaza rezectia hepatica segmentara/lobulara.
Screeningul HTP include ecografia doppler duplex color pentru evaluarea
fluxului portal cu identificarea localizarii trombozei, elastografia spleno-
hepatica pentru determinarea rigiditatii, gradului de fibroza si a riscului de
progresie spre cirozd hepaticd, endoscopia digestivd superioard pentru
identificarea varicelor esofagiene si a gastropatiei hipertensive, CT in regim
angiografic, RMN abdominal si mezentericoportografie.

Profilaxia primarda a hemoragiei variceale implica administrarea beta-
blocantelor neselective (propranolol) si efectuarea ligaturii endoscopice in cazul
varicelor esofagiene de gradul 11-III, masuri care reduc semnificativ riscul de
sangerare la pacientii cu hipertensiune portala.

Toti pacientii care prezintd hemoragie prin eruptie variceald se transportd de
urgenta 1n centre medicale specializate, utilizindu-se, in functie de varsta, sonda
Sengstaken-Blakemore sau un cateter Foley (la sugari), pentru tratament
endoscopic. In absenta raspunsului la tratamentul endoscopic, se impune
interventia chirurgicala de urgenta.

Aplicarea suntului mezo-portal constituie standardul de aur in tratamentul
hipertensiunii portale prehepatice la copil, asigurind decompresia eficienta a
sistemului portal cu mentinerea perfuziei transhepatice. in prezenta
particularitatilor anatomice se opteaza pentru aplicarea suntului spleno-renal
latero-lateral sau distal Warren. Variatiile anatomice complexe ale sistemului
venos splahnic pot indica necesitatea efectudrii interventiei chirurgicale de tip

Sugiura.



17. In formele de hipertensiune portald intrahepaticd sau mixtd, complicate cu
hemoragii variceale recurente, insuficientd hepaticd, ascitd refractara

conditionate de blocul intrahepatic, transplantul hepatic are indicatii absolute.
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ADNOTARE
Gincu Gheorghe ,,Managementul medico-chirurgical in malformatiile congenitale si afectiunile
chirurgicale ale sistemului hepato-biliar la copii”. Tezi de doctor habilitat in stiinte medicale,
Chisinau, 2025.
Structura tezei: Teza a fost expusd pe 300 de pagini: introducere, 6 capitole, concluzii si recomandari,
bibliografia 279 surse, 8 anexe, 245 pagini text de baza, 178 de figuri, 29 de tabele. Rezultatele obtinute au
fost publicate in 74 de lucrari stiintifice, 4 brevete de inventie si 5 certificate de inovator.
Cuvinte-cheie: Colestaza neonatald, atrezia cailor biliare, chistul congenital de coledoc, hipertensiune portala
la copil, anomalii congenitale
Scopul studiului: Optimizarea tehnicilor de diagnostic si tratament in anomaliile congenitale si afectiunile
chirurgicale ale sistemului hepato-biliar la copii.
Obiectivele studiului: 1. Stabilirea incidentei anomaliilor congenitale si afectiunilor chirurgicale a sistemului
hepato-biliar la copil. 2. Elaborarea procedeelor de diagnostic a pacientilor cu anomalii congenitale si afectiuni
chirurgicale a sistemului hepato-biliar in scopul selectdrii perioadei optime de tratament chirurgical. 3.
Elaborarea algoritmilor de diagnostic si prognozare a complicatiilor in anomaliile congenitale a sistemului
hepato-biliar la copil. 4. Aprecierea modificarilor hemodinamice, metabolice in hipertensiune portala la copil.
5. Estimarea eficacitatii algoritmilor de diagnostic si tratament propuse, in comparatie cu procedeele
nestandardizate de management. 6. Optimizarea tehnicilor chirurgicale Tn afectiunile i anomaliile congenitale
a sistemului hepato-biliar in baza evaluarii clinico-imagistice si bioumorale.
Noutatea stiintifici: In premierd in R. Moldova a fost elaborat un model integrat de diagnostic si tratament
bazat pe stratificarea pacientilor, algoritmi de predictie a complicatiilor si tehnici chirurgicale, optimizand
conduita terapeutica si chirurgicala in patologiile hepato-biliare la copii.
Problema stiintificid importanti solutionati in tezi: Lucrarea prezintd o analizd a anomalilor congenitale si
afectiunilor chirurgicale hepato-biliare la copii, dezvoltand un algoritm inovator pentru diagnosticul si
tratamentul hipertensiunii portale, cu impact pozitiv asupra prognosticului, hemoragiilor digestive,
morbiditatii si mortalitatii pediatrice.
Semnificatia teoreticii: Cercetarea a identificat factorii de risc si particularitatile clinice ale afectiunilor
hepato-biliare pediatrice, optimizdnd diagnosticul diferential, abordarea terapeutica personalizatd si
monitorizarea evolutiei prin investigatii biochimice si imagistice. Algoritmul propus a redus complicatiile si
durata spitalizarii.
Valoarea aplicativd: Implementarea algoritmului inovator a permis diagnosticarea si corectarea rapida a
malformatiilor hepato-biliare, imbunatatind tratamentele. Tehnicile minim invazive, sustinute de imagistica
moderna, au redus complicatiile si au accelerat recuperarea, iar standardizarea interventiilor si suntarea porto-
sistemica au optimizat gestionarea hipertensiunii portale la copii.
Implementarea rezultatelor: Rezultatele studiului sunt aplicate in activitatea Centrului National Stiintifico-
Practic de Chirurgie Pediatrica ,,Acad. N. Gheorghiu”, Spitalul Clinic Municipal de Copii nr. 3 ,,V. Ignatenco”

si spitalele clinice din Balti si Cahul.



ANNOTATION
Gincu Gheorghe, "*Medical and Surgical Management of Congenital Malformations and Surgical
Conditions of the Hepato-Biliary System in Children." Doctor Habilitated Thesis in Medical Sciences,
Chisinau, 2025.
Structure of the thesis: The thesis consists of 300 pages, including an introduction, 6 chapters, conclusions
and recommendations, a bibliography with 279 sources, 8 annexes, 245 pages of main text, 178 figures, and
29 tables. The results were published in 74 scientific papers, 4 patents, and 5 innovator certificate.
Keywords: Neonatal cholestasis, biliary atresia, congenital choledochal cyst, pediatric portal hypertension,
congenital anomalies.
Study purpose: To optimize diagnostic and treatment techniques for congenital anomalies and surgical
conditions of the hepato-biliary system in children.
Study objectives: 1. Establish the incidence of congenital anomalies and surgical conditions of the hepato-
biliary system in children. 2. Develop diagnostic methods for patients with congenital anomalies and surgical
conditions of the hepato-biliary system to determine the optimal timing for surgical treatment. 3. Create
diagnostic algorithms and complication forecasting for congenital anomalies of the hepato-biliary system in
children. 4. Assess the hemodynamic and metabolic changes in pediatric portal hypertension. 5. Evaluate the
effectiveness of the proposed diagnostic and treatment algorithms compared to non-standardized management
methods. 6. Optimize surgical techniques for congenital anomalies and hepato-biliary conditions based on
clinical-imagistic and biochemical evaluations.
Scientific novelty: For the first time in Moldova, an integrated diagnostic and treatment model was developed,
including patient stratification, complication prediction algorithms, and surgical techniques, optimizing
therapeutic and surgical management of hepato-biliary pathologies in children.
Significant scientific problem solved: The study provides an analysis of congenital anomalies and surgical
conditions of the hepato-biliary system in children, developing an innovative algorithm for the diagnosis and
treatment of portal hypertension with a positive impact on prognosis, digestive hemorrhages, pediatric
morbidity, and mortality.
Theoretical significance: The research identified risk factors and clinical features of pediatric hepato-biliary
conditions, optimizing differential diagnosis, personalized therapeutic approaches, and disease monitoring
through biochemical and imaging investigations. The proposed algorithm reduced complications and hospital
stay duration.

Practical value: Implementing the innovative algorithm enabled rapid diagnosis and correction of
hepato-biliary malformations, improving treatments. Minimally invasive techniques supported by modern
imaging reduced complications and accelerated recovery, while standardizing interventions and porto-
systemic shunting optimized the management of pediatric portal hypertension.

Implementation of results: The study results are applied in the activities of the National Scientific-Practical
Center of Pediatric Surgery "Acad. N. Gheorghiu," the Municipal Children's Clinical Hospital No. 3 "V.

Ignatenco," and the clinical hospitals of Balti and Cahul.



PE3IOME
I'sinky I'eopre « Meauko-Xxupypruyeckoe BeieHHe BPOKIEHHbIX NOPOKOB U XHPYPrUYeCKHX
3a00JieBaHNIi TenaTo0NIMAPHOH cHCTeMBI Y AeTeil». luccepTanus Ha COMCKaHUE CTENIeHH JOKTOpa
MeINIHHCKUX HayK, Knmmnes, 2025.
CrpykTypa nuccepranuu: Pabora usnoxena Ha 300 crpaHuLax, BKIHOYasi BBEJACHHE, 6 I11aB, PEKOMEHIALIUH,
oubmuorpaduro ¢ 279 ucrounnkamu, 8 npunoxeHus, 245 cTpaHul; OCHOBHOTO Tekcra, 178 pucyHkos u 29
Tabnui. Pe3ynbrarel ObLIM OMyONIMKOBaHbI B 74 HayYHBIX paboTax, 4 MaTeHTax H 5 CBUAETENHCTBE HOBATOPA.
KmoueBblie cioBa: HeonaTampHBIN XonecTas, aTpe3us KeTYHBIX ITyTeH, BpOXKACHHAs KHCTa XOIeIOXa,
HopTaNbHas TUIIEPTEH3Hs Y JieTeil, BpoxKIeHHbIE TOPOKH.
l_leJ") HCCJIeIOBAHUSA Ol'lTl/lMl/l3aLll/lﬂ METOAOB MOUArHOCTUKU W JICUYCHUS BPOXKIACHHBIX IIOPOKOB H
XUPYPrHUeCKUX 3a00J1€BaHUI rernaToOMINapHO CUCTEMBI Y JIeTeH.
3apaun uccaenoBanus: 1. OnpeneneHue pacIpoCTPaHCHHOCTH BPOXKACHHBIX MOPOKOB M XUPYPrHIECKUX
3a00IeBaHUl renaToOMIMapHOU CHCTEMBI y jgeredd. 2. Pa3spaboTka MeTONOB AMArHOCTUKH IMAIEHTOB C
BPOXKICHHBIMU OPOKAMHU TeTIaTOOMINAPHOM CUCTEMBI JUIS BBIOOpa ONTUMAILHOTO BPEMEHH XUPYPTHISCKOTo
neyenus. 3. Co3gaHHe anrOpuTMOB JHATHOCTHKHM M IIPOTHOZHPOBAHHUS OCIOXKHEHHH HPH BPOXKICHHBIX
MOPOKax renaToOnInapHoi cucTemsl y aetei. 4. OLeHKa reMoJJUHaMU4ECKUX U METa00IMYEeCKUX U3MEHEHU I
IIpH HOPTaNbHOU TUnepTeH3uu y neteil. 5. OueHka 3((QEKTUBHOCTH MPEUIOKEHHBIX JUArHOCTHYECKHX U
Je4eOHbIX alrOPUTMOB B CPAaBHEHMM C HECTAaHJAPTH3MPOBAaHHBIMH Merogamu. 6. OnruMuzaunus
XUPYPrHYECKUX TEXHHUK IIPU BPOXKACHHBIX IIOPOKAX U 3a00JIeBaHUSIX IeNaTOOMINAPHON CHCTEMBI Ha OCHOBE
JIMarHOCTHYECKUX JaHHBIX.
Hayunasi HoBH3HA: BrepBbie B Pecy6iike MonnoBa pa3paboTaHa HHTETPHPOBaHHASI MOZEIb IUATHOCTHKH
U JIedeHHs, OCHOBAaHHAs Ha CTPaTHOHKAIMH IIAIMEHTOB, AITOPUTMAX H XUPYPIUUECKUX TEXHHKAX,
ONTHMH3UPYIOMAst TepaneBTHISCKHN U XHPYPrHIeCKUil IIOAXO0 IPU TeaTOOHINAPHBIX ATONOTHAX Y JeTel.
Basknas HayuyHasi mpo0jema, pewmieHHas B Jauccepranum: PaGora mnpejcraBiseT coboif anHanmm3
BPO’KJICHHBIX MOPOKOB M XHPYPrHUECKUX 3a00JIeBaHHMi renaToOMIMapHON cHUCTeMBl y JeTeid, paspaboTas
l/lHHOBaU,l/lOHHHﬁ AJICOPUTM JUArHOCTUKH M JICUCHHUSA l'lOpTaJ'leOﬁ TMNEPTCH3MH, C IOJIOXXUTEIIBHBIM
BO3ZeiicTBUEM Ha IPOrHO3, kpoBoTeueHus u3 JKKT, nerckyio 3a00/1€BaeMOCTb H CMEPTHOCTb.
Teopernueckasi 3HAYNMOCTB: lccienoBanue BBIBHIO (AKTOPHI PHCKA M KIMHHYECKHE OCOOCHHOCTH
renaToOMIMapHEIX — 3a0oneBaHMii y  jgered, onTEMH3UpYS JUMEpeHIHANBHYIO  IHATHOCTHKY,
NIEPCOHATN3UPOBAHHBIC TEPANeBTHUCCKUE IMOAXOABI M MOHUTOPHHI 3a00JECBaHHUI 4Yepe3 MCCIIEHOBAHHS.
IIpennoskeHHBI aNrOPUTM COKPATHI OCIOKHEHUS U MPOAOKUTEIFHOCTD TOCIIHTAIH3AIlHH.
IIpakTHYeckas HeHHOCTh: BHeIpeHne HHHOBAIMOHHOTO aIrOPUTMa 00ECIICUHIIO OBICTPYIO AUATHOCTUKY U
KOPPEKLMIO BPOXICHHBIX IIOPOKOB TIEHNAaTOOMIMAPHOW CHCTEMBI, YIy4lIUB JIe4eHHe. MHHHMAbHO
HMHBA3MBHbIC TEXHHKH, IOJNCP)KHBAEMbIE COBPEMECHHBIMHM BH3YalM3allMOHHBIMH METONAMH, CHU3MIA
OCJIO)KHEHUsI M YCKOPHMJIM BOCCTAaHOBJICHHME, a CTaHJAPTU3allMs BMELIATENILCTB M MOPTO-CUCTEMHOE
LIyHTHPOBAaHHE ONTHMHU3HPOBAIH BEeACHUE TIPU IOPTAIbHOMH THIICPTEH3UN Y AeTei.
Buenpenue pe3yiabTaToB: Pe3ynbTaTsl HCCIemOBaHHS NPUMEHSIOTCS B paboTe HammonambsHoro HaydHO-
TPaKTHYECKOT0 IIeHTpa JeTcKkoi xupypruu «Akan. H. ['eopruy», MyHuIUnanbHON JeTCKON KIMHUYECKON

OosbHUIBI Ne 3 «B. IrHaTeHKo» U KIIMHUYeCKuX OonbHULL B benbuax u Kaxyi.
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