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ADNOTARE

Monografia ,,Sindrom ascitic in ciroza hepatica. Strategii chirurgicale
minim invazive”, elaboratd de Pisarenco Sergiu, reprezinta o lucrare stiintifica de
specialitate consacratd problematicii sindromului ascitic in contextul cirozei
hepatice decompensate, cu accent pe abordarile chirurgicale moderne orientate
fiziopatologic. Lucrarea se inscrie in domeniul chirurgiei generale si hepatobiliare
st reflectd o orientare clinicd aplicativa, centratd pe managementul complicatiilor
majore ale cirozeli.

Structura lucrarii

Volumul este structurat pe 244 de pagini si cuprinde introducerea, sase
capitole tematice, concluzii si recomandari, fiind completat de 29 de figuri si 27
de tabele, care sustin analiza stiintifica si clarifica elementele clinico-chirurgicale
prezentate. Organizarea continutului urmeazda o succesiune logicd, de la
mecanismele fiziopatologice ale ascitei cirotice cétre aplicatiile clinice si
chirurgicale minim invazive, integrate intr-o viziune coerentd de conduitd
medico-chirurgicald. Monografia are un volum de 10,68 coli de autor.

Cuvinte-cheie

Ascitd ciroticd; ascitd refractard; disfunctie limfatica; limfocirculatie
centrald; duct limfatic toracic; presiune intraabdominald; translocatie bacteriand;
CAID; ascit-peritonitd bacteriand spontand; sanare si drenaj peritoneal; hernii
abdominale; hernioplastie electivd; Flood syndrome; calitatea vietii.

Domeniul de studiu

Chirurgie generald si hepatobiliard; chirurgie minim invaziva; hepatologie
clinica; chirurgie a complicatiilor cirozei hepatice.

Arhitectura volumului urmeazd o logica fiziopatologica si clinico-
chirurgicald progresivd, organizatd coerent de la mecanismele patogenice ale
ascitei cdtre aplicatiile chirurgicale minim invazive si conduita integrata:

primele capitole fundamenteaza rolul limfocirculatiei transabdominale si
centrale in evolutia ascitei cirotice si explicd mecanismele fiziopatologice
implicate, cu accent pe tranzitia de la compensare la decompensare;

urmeaza sectiuni dedicate ascitei refractare, ca expresie a decompensarii
sistemice avansate, si analizei strategiilor terapeutice minim invazive utilizate in
acest context;

apoi este abordatd relatia dintre presiunea intraabdominald, translocatia
bacteriana si complicatiile infectioase ale ascitei, ca baza pentru managementul
chirurgical al ascit-peritonitei bacteriene;



capitolele urmatoare integreazd complicatiile mecanice ale ascitei, 1n
special herniile peretelui abdominal, in contextul cirozei hepatice decompensate;

capitolul V este consacrat materialelor proprii, prezentand rezultatele
tratamentului minim invaziv al complicatiilor sindromului ascitic, obtinute din
experienta clinicd a autorului;

finalul volumului este reprezentat de formularea unui algoritm complex de
conduitda medico-chirurgicald a pacientului cu ciroza hepaticd decompensata si
sindrom ascitic avansat, ca etapa de pregatire pentru transplantul hepatic.

Capitolul 1. Limfocirculatia transabdominala si centrald in evolutia ascitei.

Capitolul analizeaza rolul limfocirculatiei transabdominale si centrale in
evolutia ascitei cirotice, prezentdnd ascita ca manifestare majord a cirozei
decompensate, cu impact prognostic si asupra calitdtii vietii. Patogeneza este
descrisa ca multifactoriald, integrand hipertensiunea portald, vasodilatatia
splanhnicd si activarea neurohormonald (RAAS/SNS/vasopresind), disfunctia
endoteliald si supraproductia de oxid nitric, care favorizeaza hiperfiltratia si
retentia renald hidrosalind. Sistemul limfatic este prezentat ca ,,supraplin”
fiziologic: initial, limfangiogeneza (VEGF-C/VEGF-D/VEGFR-3) si cresterea
fluxului limfatic pot intarzia ascita, dar in stadii avansate apare decompensarea
drenajului (dilatatie, hipocontractilitate), cu acumulare peritoneald. Sunt incluse
disfunctia limfatica intestinala (limfangiectazie, enteropatie exudativa), edemele
periferice, ascita chiloasa si interactiunea cu CAID, translocatia bacteriana si
peritonita bacteriand spontand. Capitolul trece in revistd dovezi clinice recente,
limitdri ale terapiilor conventionale si directii terapeutice emergente,
concluzionand ca ascita rezultd din compensarea urmatd de decompensare a
sistemului limfatic intr-un mecanism integrativ sistemic.

Capitolul 2. Ascita refractard in ciroza hepatica: etiologie, patogeneza,
diagnostic si strategii terapeutice minim invazive.

Capitolul analizeazd ascita refractard ca expresie clinicd a unei
decompensari sistemice avansate in ciroza hepaticd, subliniind cd aceasta nu
reprezintd un simplu esec al terapiei diuretice, ci rezultatul convergentei unor
mecanisme hemodinamice, renale, inflamatorii, neurohormonale si limfatice.
Etiologia este dominata de hipertensiunea portald severd, care induce vasodilatatie
splanhnicd marcatd, scaderea volumului arterial efectiv si activarea maxima a
sistemului RAAS, a sistemului nervos simpatic si a vasopresinei, cu consecinte
directe asupra perfuziei renale. Refractaritatea la diuretice este explicatd
fiziopatologic prin deplasarea reabsorbtie1 sodiului catre segmentele proximale
ale nefronului, asociatd cu hiponatremie de dilutie si incapacitate de excretie a



apei libere, tabloul fiind frecvent in vecinatatea sindromului hepatorenal tip 2.
Capitolul evidentiazd rolul major al translocatiei bacteriene, disbiozei si
inflamatiei sistemice in amplificarea vasoplegiei si a disfunctiei circulatorii,
precum si impactul factorilor iatrogeni si al complicatiilor acute care pot mima
sau precipita refractaritatea. Sunt discutate strategiile terapeutice minim invazive,
inclusiv paracenteza de volum mare, TIPS si dispozitivele de drenaj, cu accent pe
selectia riguroasa a pacientilor. Concluzia este ca ascita refractard marcheaza un
punct de neintoarcere functional, iar transplantul hepatic rdiméane singura optiune
cu potential curativ, celelalte interventii avand rol paliativ sau de ,bridge
therapy”.

Capitolul 3. Translocatia bacteriand in raport cu presiunea intraabdominala
si compozitia lichidului ascitic 1n ciroza.

Capitolul analizeaza rolul translocatiei bacteriene in evolutia complicatiilor
ascitei cirogene, integrand relatia dintre presiunea intraabdominala si compozitia
lichidului ascitic. Ascita este prezentata ca marker major al decompensarii cirozei,
asociatd cu scaderea dramatica a supravietuirii si cu risc crescut de infectii severe,
in special peritonita bacteriand spontand. Translocatia bacteriana este definitd ca
mecanism central prin care bacteriile sau produsele lor traverseaza bariera
intestinald, favorizatd de suprapopularea bacteriana intestinald, permeabilitatea
crescutd a mucoasei si disfunctia imuna asociata cirozei. Capitolul evidentiaza
faptul ca ascita voluminoasa creste presiunea intraabdominald, iar valori ridicate
ale acesteia compromit perfuzia intestinald, cresc permeabilitatea mucoasei si
favorizeaza translocatia bacteriand, demonstratd experimental la praguri de peste
15-20 mmHg. De asemenea, se subliniazd importanta compozitiei lichidului
ascitic, caracterizat frecvent prin hipoproteinemie si hipocomplementemie, care
reduc capacitatea opsonicd si permit proliferarea bacteriand. Sunt discutate
implicatiile disfunctiei endoteliale si ale disfunctiei imune asociate cirozei in
perpetuarea inflamatiei si a instabilitatii hemodinamice. Capitolul concluzioneaza
ca translocatia bacteriand, presiunea intraabdominala crescutad si mediul biologic
al ascitei actioneaza sinergic, justificind necesitatea unei abordari integrate de
preventie si tratament al complicatiilor infectioase.

Capitolul 4. Herniile peretelui abdominal in ciroza hepatica decompensata.

Capitolul analizeaza herniile peretelui abdominal ca o complicatie
frecventa si cu evolutie particulard la pacientii cu ciroza hepatica decompensata,
in special in prezenta ascitei persistente sau refractare. Herniile nu sunt tratate ca
simple defecte parietale, ci ca expresia unui dezechilibru sistemic complex
determinat de hipertensiunea portald, cresterea cronicd a presiunii



intraabdominale, disfunctia limfaticd, alterarea metabolismului colagenului,
sarcopenia, hipoalbuminemia si disfunctia imuna asociatd cirozei. Capitolul
evidentiazd prevalenta crescutd a herniilor, in special a celor ombilicale si
incizionale, corelatd direct cu volumul ascitei si severitatea decompensarii
hepatice. Sunt descrise mecanismele fiziopatologice care conduc la fragilizarea
fasciei si musculaturii abdominale, precum si rolul presiunii intraabdominale 1n
aparitia, progresia si complicatiile herniare. Evolutia naturala este caracterizata
prin crestere rapida, risc crescut de incarcerare, strangulare si rupturd herniard cu
exteriorizarea ascitei (Flood syndrome), eveniment cu prognostic sever. Capitolul
subliniazd importanta evaludrii preoperatorii riguroase, a controlului ascitei si a
stratificarii riscului hepatic in alegerea tratamentului. Concluzia este ca herniile
in ciroza decompensatd necesitd o abordare individualizatd, integratd in
managementul global al bolii hepatice, pentru a reduce complicatiile si
mortalitatea.

Capitolul 5. Rezultatele tratamentului minim invaziv al complicatiilor
sindromului ascitic in ciroza hepatica decompensata.

Capitolul analizeaza rezultatele tratamentului minim invaziv al
complicatiilor sindromului ascitic la pacientii cu ciroza hepaticd decompensata,
pe baza experientei clinice a Clinicii de Chirurgie ,,Constantin Tibirna”. Sunt
evaluate trei directii principale: interventiile asupra ductului limfatic toracic,
tratamentele minim invazive ale ascitei si managementul chirurgical al herniilor
parietale abdominale. Capitolul demonstreazd rolul esential al disfunctiei
limfatice centrale 1n ascita cirogend avansatd si valideazd tomografia
computerizatd ca metodd standard de evaluare morfologica a ductului limfatic
toracic, cu valoare decizionald in selectia pacientilor. Decompresia cervicald a
ductului limfatic toracic a condus la un raspuns clinic favorabil in 80% din cazuri,
prin involutia completd sau controlabila a ascitei, cu rezultate superioare in ascita
stabila si rezistenta. In ascit-peritonita bacteriand spontana, abordul laparoscopic
cu sanare si lavaj peritoneal a completat eficient tratamentul conservator in
cazurile selectionate, reducind persistenta inflamatiei si recurenta ascitei. Analiza
herniilor abdominale evidentiazd superioritatea interventiilor elective, dupa
optimizarea ascitei si a presiunii intraabdominale, fata de chirurgia de urgenta, in
ceea ce priveste mortalitatea, recurenta si complicatiile infectioase. Capitolul
concluzioneaza ca strategiile minim invazive, aplicate individualizat si integrate
intr-un management multidisciplinar, pot imbunatéti semnificativ evolutia clinica
s1 prognosticul pacientilor cu cirozd hepatica decompensata.



Capitolul 6. Algoritm complex al conduitei medico-chirurgicale a
pacientilor cu ciroza hepaticd decompensata si sindrom ascitic avansat ca etapa
de pregatire pentru transplantul hepatic.

Capitolul prezintd un algoritm complex de conduitd medico-chirurgicala
pentru pacientii cu cirozd hepaticd decompensatd si sindrom ascitic avansat,
conceput ca etapd de pregdtire si punte catre transplantul hepatic. Ascita este
definitd ca marker central al decompensarii, asociatd cu prognostic sever, iar
ascita refractard este identificatd drept semnal de epuizare a tratamentelor
standard si indicatie fermd de evaluare pentru transplant. Sunt detaliate
mecanismele fiziopatologice ale formarii ascitei, criteriile de clasificare clinica si
complicatiile majore asociate, inclusiv peritonita bacteriand spontand, sindromul
hepatorenal, encefalopatia hepatica, hidrothoraxul hepatic si herniile abdominale.
Capitolul descrie algoritmul diagnostic bazat pe evaluare clinica, imagistica si
paracenteza diagnosticd, urmat de o strategie terapeutica escaladativa: restrictie
de sodiu si diuretice, paracenteze evacuatorii cu administrare de albumina,
tratamentul complicatiilor si utilizarea interventiilor invazive. Un rol central este
atribuit TIPS ca metodd de electie in ascita refractard la pacientii eligibili, cu
functie de punte catre transplant. Sunt analizate si alternativele invazive, precum
sunturile peritoneo-venoase si dispozitivele moderne de drenaj, rezervate
cazurilor selectionate. Capitolul subliniaza importanta pregatirii multidisciplinare
pentru transplant, incluzand optimizarea nutritionald, controlul infectiilor si
stabilizarea functiei renale, concluzionand ca transplantul hepatic ramane singura
optiune curativa, iar toate celelalte interventii au rol de stabilizare si prelungire a
supravietuirii pand la realizarea acestuia.

Sfera de aplicare.

Rezultatele monografiei sunt aplicabile in sectiile de chirurgie generala,
hepatologie, gastroenterologie si terapie intensivda. Recomandarile pot fi integrate
in protocoale clinice pentru managementul ascitei decompensate, ascit-peritonitei
bacteriene si herniilor asociate, contribuind la reducerea complicatiilor si la
imbundtatirea rezultatelor clinice pe termen mediu si lung.



LISTA ABREVIERILOR

AASLD — American Association for the Study of Liver Diseases
ACLF — Acute-on-Chronic Liver Failure (insuficienta hepatica acuta pe fond de
boala hepatica cronica)

ACS — Abdominal Compartment Syndrome (sindrom de compartiment
abdominal)

ADH / AVP — Hormon antidiuretic / Arginine Vasopressin

ADMA — Asymmetric Dimethylarginine (dimetilarginina asimetrica)
AINS — Antiinflamatoare nesteroidiene

AKI — Acute Kidney Injury

ALFApump® — Pompa automatizata implantabila pentru drenajul ascitei
BCAA — Branched-Chain Amino Acids (aminoacizi cu lant ramificat)
BT / TB — Bacterial Translocation (translocatie bacteriand)

CAID — Cirrhosis-Associated Immune Dysfunction

CDR — Cirrhosis Dysbiosis Ratio

CLDQ — Chronic Liver Disease Questionnaire

CT — Tomografie computerizata

DE — Disfunctie endoteliala

DLT — Duct limfatic toracic

EASL — European Association for the Study of the Liver

EH — Encefalopatie hepatica

ELF — Early Liver Failure (insuficientd hepatica precoce post-TIPS)
eNOS — Endothelial Nitric Oxide Synthase

GALT — Gut-Associated Lymphoid Tissue

G-CSF — Granulocyte Colony-Stimulating Factor

GFR / RFG — Glomerular Filtration Rate / Rata filtrarii glomerulare
HCC — Hepatocellular Carcinoma

HIA — Hipertensiune intraabdominala

HRS / SHR — Hepatorenal Syndrome / Sindrom hepatorenal

HTN — Hipertensiune

IC — Interval de incredere

IL — Interleukind

IMC — Indice de masa corporala

INR — International Normalized Ratio (raport international normalizat)
[POM — Intraperitoneal Onlay Mesh

LDH - Lactat dehidrogenaza

LPS — Lipopolizaharid

LSEC — Liver Sinusoidal Endothelial Cells

LVA — Lymphovenous Anastomosis (anastomoza limfatico-venoasa)
LVP — Large Volume Paracentesis

MELD / MELD-Na — Model for End-Stage Liver Disease

MLN — Mesenteric Lymph Nodes (ganglioni limfatici mezenterici)
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MMP — Matrix Metalloproteinase

MR — Magnetic Resonance

NO - Oxid nitric

NSBB — Non-Selective Beta-Blockers

PBS / SBP / SPB — Peritonita bacteriana spontand

PCS — Physical Component Summary (SF-36)

PICD — Post-Paracentesis Circulatory Dysfunction

PIA — Presiune intraabdominala

PGE-: / PGI: — Prostaglandind E- / Prostaciclina

PMN - Polimorfonucleare neutrofile

PRR — Pattern Recognition Receptors

PVS — Peritoneo-Venous Shunt

QoL — Quality of Life

RAAS — Renin—Angiotensin—Aldosterone System

RCT — Randomized Controlled Trial

SAAG — Serum—Ascites Albumin Gradient (gradient ser—ascita al albuminei)
SF-36 — Short Form Health Survey

SIBO — Small Intestinal Bacterial Overgrowth

SNS — Sistem nervos simpatic

SSI — Surgical Site Infection

TIPS — Transjugular Intrahepatic Portosystemic Shunt

TLR — Toll-Like Receptors

TNF-a — Tumor Necrosis Factor alpha

VEGF-C / VEGF-D — Vascular Endothelial Growth Factor C/D
VEGFR-3 — Receptor VEGF tip 3

WSACS — World Society of the Abdominal Compartment Syndrome
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INTRODUCERE

Ascita reprezintd cea mai frecventd manifestare de decompensare a cirozei
hepatice, semnaland progresia bolii hepatice cétre stadii avansate de insuficienta
functionala.[3,13,25] Datele epidemiologice indicd faptul cd pana la 50% dintre
pacientii cu cirozad dezvoltd ascitd in decurs de 10 ani de la diagnostic, aceasta
complicatie fiind asociatd cu o crestere semnificativd a mortalitatii.[3,13,25].
Aparitia sindromului ascitic marcheaza, in majoritatea cazurilor, tranzitia de la
ciroza compensatd la cea decompensatd si se coreleazd cu un prognostic
nefavorabil: rata de supravietuire la 5 ani scade de la aproximativ 80% 1n ciroza
compensata la circa 30% la pacientii cu ascita instalatd.[3,13,25].

In mod particular, ascita refractard — definita prin lipsa de raspuns la
terapia diuretica optima sau prin aparitia complicatiilor care limiteaza utilizarea
acesteia — indicd un stadiu avansat al bolii, cu o supravietuire la 1 an sub
50%.[3,13,25] Aceastd forma severd de ascitd este consideratd expresia finald a
dezechilibrelor hemodinamice, renale, limfatice si imunologice din ciroza
decompensata si constituie un criteriu major de evaluare in vederea transplantului
hepatic.[13,25].

Dincolo de impactul negativ asupra supravietuirii, ascita cirotica afecteaza
profund calitatea vietii pacientilor.[42,60] Acumularea progresiva de lichid in
cavitatea peritoneald determind disconfort abdominal persistent, senzatie de
tensiune intraabdominald, dispnee chiar la eforturi minime prin ascensiunea
diafragmului si limitarea severa a mobilitatii. Pacientii cu ascitd voluminoasa
prezintd frecvent fatigabilitate accentuatd, tulburari de somn si dificultati in
mentinerea pozitiei de repaus, ceea ce agraveaza statusul functional global.
Impactul psihologic este semnificativ: distensia abdominald cronicd si
modificarile aspectului corporal pot induce anxietate, depresie si scaderea stimei
de sine, iar necesitatea procedurilor medicale repetate genereaza un sentiment de
dependenta si pierdere a autonomiei. In plus, consecintele sociale sunt importante,
multi pacienti devenind incapabili sd isi continue activitatea profesionald, cu
reducerea marcatd a participarii la viata sociald si familiala.[42,60].

Patogeneza ascitei in ciroza hepaticd este complexa si multifactoriala,
rezultdnd din interactiunea sinergicd a mai multor mecanisme fiziopatologice.
Hipertensiunea portala reprezintd elementul central initiator: cresterea presiunii in
sistemul port induce vasodilatatie arteriala sistemicd, predominant la nivelul
circulatiei splanhnice, cu reducerea volumului arterial efectiv.[25,87]. Aceste
modificdri hemodinamice determind activarea sistemelor neurohormonale de
retentie hidrosalind — sistemul renind—angiotensind—aldosteron, sistemul nervos
simpatic si secretia de vasopresind — conducand la retentie renala de sodiu si apa
si la expansiunea progresiva a compartimentului extracelular.[25,87].
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Concomitent, hipertensiunea portala si cresterea permeabilitatii capilare
hepatice favorizeaza formarea excesivd de lichid interstitial la nivel hepatic si
splanhnic. Initial, acest exces este drenat prin sistemul limfatic abdominal, care
functioneaza ca un mecanism compensator esential. in stadiile precoce ale cirozei,
cresterea fluxului limfatic si remodelarea retelei limfatice pot intarzia aparitia
ascitei.[18,48] In stadiile avansate, insa, capacitatea de drenaj limfatic este
depasita, iar disfunctia limfaticd — indusd de supraincércarea cronicd, inflamatia
persistentd si alterdrile structurale — contribuie decisiv la acumularea lichidului
ascitic.[18,48]

Un rol tot mai important este atribuit interactiunii dintre sistemul limfatic
si sistemul imun. Ciroza avansata se asociaza cu disfunctia imunologica dobandita
specifica cirozei (CAID), caracterizatd prin coexistenta inflamatiei sistemice
cronice si a imunodeficientei.[47] Inflamatia sistemica, amplificata de translocatia
bacteriand intestinald, agraveaza vasodilatatia si disfunctia circulatorie,
accentuand formarea ascitei.[8,47] In acelasi timp, imunosupresia favorizeaza
aparitia infectiilor lichidului ascitic, cea mai severa fiind peritonita bacteriana
spontand, complicatie asociata cu deteriorarea rapida a functiei hepatice si renale
si cu o mortalitate crescuta.[52,83,98]

Managementul ascitei la pacientii cu ciroza hepatica se bazeaza initial pe
tratamentul conservator: restrictia aportului de sodiu, administrarea de diuretice
si monitorizarea atentd a echilibrului hidroelectrolitic si a functiei renale.[3,13,25]
Atunci cand aceste masuri devin ineficiente sau imposibile de continuat din cauza
efectelor adverse, ascita este consideratd refractard. In acest context, paracenteza
evacuatorie de mare volum reprezinta terapia standard, permitand controlul rapid
al simptomelor si reducerea tensiunii intraabdominale.[3,13,25]. Desi eficienta
simptomatic, aceastd abordare are caracter paliativ, necesitand repetarea frecventa
si administrarea obligatorie de albumina pentru prevenirea complicatiilor
circulatorii postprocedurale.

Pentru pacientii care nu raspund adecvat la tratamentul medical si la
paracentezele repetate si care nu sunt eligibili pentru terapii interventionale
complexe sau transplant hepatic, au fost dezvoltate strategii minim invazive
paliative. Cateterele peritoneale tunelizate permanente permit drenajul intermitent
al ascitei la domiciliu, reducind necesarul de spitalizare s1 oferind un beneficiu
semnificativ asupra confortului si autonomiei pacientului.[61] Alte dispozitive
implantabile destinate transferului controlat al lichidului ascitic in alte
compartimente au fost investigate, cu rezultate promititoare in reducerea
frecventei paracentezelor si ameliorarea calitatii vietii, desi limitarile legate de
costuri, infectii si complicatii tehnice persista.[96,99].

Avand in vedere morbiditatea ridicatd si impactul multidimensional al
ascitei refractare, managementul optim necesitd o abordare integratd si
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individualizata.[3,13,25] Tratamentul nu trebuie sd se limiteze la evacuarea
lichidului, ci sd faca parte dintr-un plan complex de ingrijire a pacientului cu
cirozd decompensatd, care include preventia si tratamentul complicatiilor
infectioase, sustinerea functiilor hepatice si renale, optimizarea statusului
nutritional si evaluarea periodica pentru transplant hepatic.[13,25]. Scopul final
este nu doar prelungirea supravietuirii, ci $i imbundtitirea calitdtii vietii si
mentinerea demnitétii pacientului.

Obiectivele monografiei

Prezenta monografie isi propune sid ofere o analizd integratd a ascitei
refractare Tn contextul cirozei hepatice decompensate, coreland datele clinice cu
mecanismele fiziopatologice si  cu rezultatele strategiilor terapeutice
moderne.[3,13,25] Lucrarea abordeazd in mod sistematic rolul factorilor
hemodinamici, limfatici si imunologici in formarea ascitei si in aparitia
complicatiilor acesteia, precum si implicatiile lor in alegerea tratamentului minim
invaziv.[18,48] Sunt analizate particularitatile translocatiei bacteriene si ale
infectiilor lichidului ascitic[8,47], impactul ascitei asupra calitatii vietii[42,60],
precum si rezultatele clinice ale diferitelor strategii terapeutice aplicate pacientilor
cu ascitd refractard. In final, monografia formuleazid concluzii integrate, cu
relevantd practicd, menite sa contribuie la optimizarea managementului medico-
chirurgical al pacientilor cu cirozd hepaticd decompensatd si sindrom ascitic
avansat.
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CAPITOLUL 1. LIMFOCIRCULATIA TRANSABDOMINALA SI
CENTRALA IN EVOLUTIA ASCITEI

Ascita reprezintd cea mai frecventd manifestare decompensatorie a cirozei
hepatice, semnaland trecerea bolii hepatice in stadiul avansat[3,18,35]. Se
estimeaza ca pana la 50% dintre pacientii cu ciroza vor dezvolta ascita in decursul
a 10 ani de la diagnostic, aceasta fiind asociatd cu o mortalitate
substantiald[3,51,134]. In mod particular, ascita refractar (rezistenti la terapia cu
diuretice) indicad un prognostic sever, cu o ratd de supravietuire la 1 an sub
50%[15,45,111]. Pe langda impactul prognostic, ascita ciroticd are consecinte
majore asupra calitatii vietii, pacientii acuzand disconfort abdominal, dispnee,
fatigabilitate si limitarea activitdtilor zilnice, iar necesitatea paracentezelor
repetate reprezinta o povara clinica si psihologica importanta[81,83,135].

Patogeneza ascitei in ciroza este complexd si multifactoriald, implicand o
interactiune sinergicd Iintre modificdrile hemodinamice determinate de
hipertensiunea portald, adaptarile si, ulterior, disfunctia sistemului limfatic,
precum si perturbarile imunologice si endoteliale care apar in contextul cirozei
avansate[26,65,92]. Teoriile clasice (teoria ,,underfill” vs. ,,overflow”) au fost
imbinate Tn conceptul modern al modelului integrativ, in care vasodilatatia
arteriald sistemica (in special in teritoriul splahnic), secundard hipertensiunii
portale, duce la activarea sistemelor neurohormonale (sistemul renind—
angiotensina—aldosteron, sistemul nervos simpatic, eliberarea de vasopresind) si
la retentia renald de sodiu si apa[112,111,45]. In paralel, cresterea presiunii
portale si a permeabilitatii capilare hepatice determina formarea excesiva de lichid
interstitial la nivel hepatic si splahnic, punand la incercare capacitatea de drenaj a
sistemului limfatic[25,121,65]. Sistemul limfatic actioneaza ca un ,,supraplin”
fiziologic, reabsorband surplusul de lichid interstitial si returndndu-1 in circulatia
venoasd; in ciroza incipientd, expansiunea retelei limfatice poate preveni initial
acumularea lichidului[25,121,65]. Totusi, in stadiile avansate, disfunctia limfatica
se instaleaza pe fondul suprasolicitdrii drenajului si al inflamatiei cronice, ceea ce
conduce la depasirea mecanismelor compensatorii si la aparitia ascitei clinice
(Fig. 1)[25,65,104].

Studii recente evidentiaza tot mai clar rolul central al limfocirculatiei in
patogeneza ascitei cirotice si interdependenta acesteia cu disfunctia imunologica
si endoteliala, caracteristicd cirozei decompensate[65,76,92]. Pe de o parte,
disfunctia celulelor endoteliale (atat la nivelul vaselor sanguine, cat si al celor
limfatice) duce la perturbarea echilibrului vasodilatator/vasoconstrictor si la
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alterarea permeabilitdtii vasculare[92,104]. Pe de alta parte, ciroza este insotitd de
un sindrom de imunodeficientd dobandita (denumit Cirrhosis-Associated Immune
Dysfunction, CAID), -caracterizat paradoxal prin inflamatie sistemica,
concomitent cu susceptibilitate crescutd la infectii[4,5,62]. Aceastd inflamatie
cronicd si translocatia bacteriand intestinalda contribuie la vasodilatatie si la
dereglarea circulatorie, agravand ascita, in timp ce imunosupresia creste riscul de
peritonitd bacteriand spontand (PBS) si de alte infectii ale lichidului de
ascitd[6,64,99].

Altered architecture, reduced concentration of Increased concentration of nitric oxide in the
nitric oxide within liver splanchnic and peripheral circulation
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Fig. 1. Patogeneza ascitei in ciroza hepatica

Reprodusa din Aithal GP, Palaniyappan N, China L, Harméld S, Macken
L, Ryan JM, et al. Guidelines on the management of ascites in cirrhosis. Gut.
2021;70(1):9-29, sub licenta CC BY-NC 4.0[3].

Hipertensiunea portald, vasodilatatia sistemica si disfunctia endoteliald

Hipertensiunea portala este factorul initiator principal in patogeneza ascitei
cirotice[26,34,48]. In ciroza, cresterea rezistentei intrahepatice (datorata fibrozarii
st nodulilor de regenerare), combinatd cu un flux portal crescut, conduce la o
tensiune portala ridicata[26,48]. Acest status provoaca modificari hemodinamice
sistemice caracteristice: vasodilatatie arteriald splahnicd marcatd (mediata
predominant de oxidul nitric (NO) si de alti factori vasorelaxanti produsi excesiv
de endoteliul disfunctional) si un grad de hipovolemie arteriald efectiva in
circulatia sistemicd[112,92]. Endoteliul, care captuseste atat vasele sangvine, cat
si pe cele limfatice, joacd un rol critic in reglarea tonusului vascular si a

15



permeabilititii[92,104]. In ciroza apare un dezechilibru endotelial intre factorii
vasodilatatori (de exemplu, NO, prostaciclind) si cei vasoconstrictori (endotelina-
1, tromboxan), ceea ce duce la disfunctie endoteliald sistemicd[92,112]. In
teritoriul splahnic predomind vasodilatatia excesiva, in timp ce, in circulatia
renald si perifericd, pot coexista atdt vasodilatatie (ineficientd), cat si
vasoconstrictie compensatorie (datoritd activarii simpatice si a sistemului renind—
angiotensind)[112,10,11]. Aceste perturbari se traduc clinic prin tensiune arteriala
sistemicd scdzutd, puls amplu, debit cardiac crescut (sindrom hiperkinetic) si
perfuzie renala redusd, declansand retentia hidrosalind[112,10,11].

La nivel hepatic, celulele endoteliale sinusoidale suferd transformari
morfologice si functionale in ciroza hepatica[92,65]. In mod normal, capilarele
sinusoide hepatice sunt fenestrate si foarte permeabile, permitand transvazarea
liberd a plasmei (si a proteinelor) in spatiul Disse, de unde este drenata ca limfa
hepatica[121,65]. In ciroza avansati, insa, are loc capilarizarea sinusoizilor:
disparitia fenestratiilor endoteliale si depozitarea unei membrane bazale
colagenice[92,65]. Aceastd capilarizare a microcirculatiei hepatice creste
rezistenta la flux si  favorizeazd acumularea fluidului interstitial
intrahepatic[26,92]. Practic, endoteliul hepatic devine asemanator celui capilar
continuu, limitand transferul de lichide si solute si exacerband hipertensiunea
portala[26,92]. In plus, disfunctia celulelor endoteliale sinusoidale perturba
echilibrul intre vasodilatatoare si vasoconstrictoare locale (de exemplu, scade
productia locald de oxid nitric intrahepatic, ceea ce, paradoxal, agraveaza
vasoconstrictia intrahepatica, desi, la nivel sistemic, NO este in exces)[92,112].

Consecinta netd a acestor modificari este o crestere a presiunii hidraulice n
patul vascular splahnic si hepatic, care, combinata cu scaderea presiunii oncotice
plasmatice (datoratd hipoalbuminemiei din insuficienta hepaticd), determina
filtrarea plasmei in exces in spatiile interstitiale peritoneale si splahnice[45,134].
Acest transudat bogat in sodiu si apd se adund in cavitatea peritoneald sub forma
de ascita[45,134]. De retinut: activarea sistemelor neurohormonale (aldosteron,
ADH/vasopresind, noradrenalind), pe fondul vasodilatatiei arteriale, agraveaza
retentia de sodiu si apd la nivel renal, amplificand volumul lichidului acumulat
(Fig. 2)[112,45].

Din perspectiva disfunctiei endoteliale sistemice, un element-cheie este
productia aberantd de oxid nitric[112,92]. NO este principalul mediator al
vasodilatatiei in cirozi; el este produs in exces de endoteliul arterial splahnic, sub
stimulul citokinelor si al produsilor bacterieni translocati (endotoxine), generand
vasoplegie[112,6]. Interesant, studii pe modele animale sugereazd ca NO are
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efecte si asupra vaselor limfatice: la nivelul endoteliului limfatic, NO poate reduce
contractilitatea si acoperirea cu celule musculare netede a vaselor limfatice
colectoare[104]. In experimente pe sobolani cirotici, s-a observat o expresie
crescutd a eNOS (sintaza endoteliald de NO) in endoteliul limfatic mezenteric,
asociatd cu scdderea stratului de celule musculare netede din peretele vaselor
limfatice si cu hipocontractilitate limfaticd; inhibarea NO-sintetazei a inversat
partial acest efect[104]. Aceste date sugereaza o disfunctie endoteliala si la nivelul
sistemului limfatic in ciroza, unde excesul de NO (produs probabil sub influenta
inflamatiei) sldbeste pompa limfaticd, contribuind la drenajul limfatic
ineficient[104,65].

Pe langa NO, alti factori endoteliali, precum prostaglandinele
vasodilatatoare (PGE., PGI:), sunt crescuti splahnic, iar nivelul
vasoconstrictorilor (angiotensind II, endotelina) este crescut in circulatia
sistemica centrald si renald[112,92]. Acest dezechilibru determind o dereglare
microvasculard complexa[92]. Disfunctia microcirculatiei se extinde si in alte
teritorii: la nivel renal, contribuie la sindromul hepatorenal, iar la nivel periferic
(de exemplu, musculatura scheleticd) poate duce la hipotensiune si intoleranta la
efort[10,11]. Studiile asupra functiei endoteliale periferice in ciroza au aratat
rezultate contradictorii, dar indica frecvent o reactivitate vasculara alterata
comparativ cu indivizii sdndtosi[92]. Indiferent de aceste variatii, este clar ca in
ciroza existd o disfunctie globala a endoteliului — atat al vaselor de sange, cat si al
celor limfatice — care contribuie substantial la patogeneza ascitei, prin facilitarea
extravazarii lichidului (permeabilitate crescutd) si prin compromiterea
mecanismelor de reabsorbtie[92,104,65].

Limfangiogeneza in ciroza si limitele mecanismelor compensatorii

Sistemul limfatic are un rol esential Tn mentinerea homeostaziei lichidelor,
preluand surplusul de fluid interstitial si returndndu-1 circulatiei venoase[25,121].
La adulti, se estimeaza ca ficatul contribuie n mod normal la 25-50% din debitul
limfatic toracic, evidentiind importanta drenajului limfatic hepatic[25,121]. In
conditii fiziologice, in ficat, fluidul filtrat prin peretii sinusoizilor (spatiul Disse)
este colectat de canalele limfatice hepatice si eliminat prin ductul toracic in
circulatie[121,65]. In ciroza, datorita cresterii presiunii portale si a permeabilitatii
sinusoidale, productia de limfa hepaticd creste substantial — chiar si cresteri
modeste ale presiunii venoase hepatice pot determina un flux limfatic hepatic
disproportionat de mare[25,121,65].
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Fig. 2. Sistemul vascular limfatic: drenaj normal versus drenaj limfatic
afectat (ascita/limfedem).

Reprodusa din Chung C, Iwakiri Y. The lymphatic vascular system in liver
diseases: its role in ascites formation. Clin Mol Hepatol. 2013;19(2):99-104 (Fig.
1 in sursa originald), sub licenta Creative Commons CC BY-NC 3.0[25].
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Fig. 3. Reprezentare schematica a micro-anatomiei sistemului limfatic
hepatic si a formarii limfei (spatiul Disse — spatiul Mall — drenaj limfatic
periportal; drenaj si spre capsuld/vena centrala).

Reprodusd din Tanaka M, Iwakiri Y. The Hepatic Lymphatic Vascular
System: Structure, Function, Markers, and Lymphangiogenesis. Cell Mol
Gastroenterol Hepatol. 2016;2(6):733—749, sub licenta CC BY-NC-ND 4.0[121].
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Initial, organismul se adapteazd prin expansiunea vaselor limfatice
(limfangiogeneza) si prin cresterea contractilitdtii acestora, incercind sa faca fata
volumului suplimentar de lichid interstitial[121,65]. Studii histologice si pe
modele animale au ardtat limfangiogeneza hepaticd pronuntata in ciroza: expresia
unor markeri precum VEGF-C, VEGF-D si receptorul lor, VEGFR-3, este
crescuta, iar retele noi de vase limfatice apar in parenchimul si capsula hepatica
si in zona perisinusoidala (Fig. 3)[121,65].

Acest rdaspuns adaptativ are, initial, efect protector, contribuind la
prevenirea ascitei prin marirea capacitatii de drenaj: ,,sistemul limfatic reabsoarbe
excesul de fluid din ficat si teritoriul splahnic si ajutd la prevenirea formarii
ascitei”[25,121].

Cu toate acestea, capacitatea de rezerva a sistemului limfatic este
limitatd[25,65]. Pe masurd ce ciroza avanseazd si volumul de lichid filtrat
continud sa creasca, apare decompensarea limfatica[25,65]. Vasele limfatice
devin dilatate, contractilitatea lor scade (cum s-a mentionat, partial, mediata de
NO si de pierderea celulelor musculare netede din perete), iar lichidul interstitial
incepe sd se acumuleze[104,65]. Esecul drenajului limfatic se manifesta direct
prin dezvoltarea ascitei: cand productia de limfd depaseste capacitatea de drenaj
in circulatie, lichidul ,refulat” patrunde in cavitatea peritoneald[25,65].
Insuficienta drenajului limfatic este o cauza directa a formarii ascitei[25,76].

Disfunctia limfatica intestinala in hipertensiunea portala

Nu doar ficatul, ci si tractul gastrointestinal (TG) are un sistem limfatic
bogat (lactealele intestinale si reteaua limfaticd mezenterica), care contribuie la
echilibrul fluidelor abdominale si la imunitatea localda (Fig. 4)[67,76].
In conditii de hipertensiune portala prelungiti, apar modificari limfatice si la nivel
intestinal: limfangiectazie intestinala (dilatarea vaselor limfatice intestinale), din
cauza presiunii venoase crescute si a fluxului limfatic augmentat[67,76]. S-a
observat cd pacientii cu ciroza avansatd pot prezenta, la biopsia duodenald,
dilatatii ale wvaselor limfatice din lamina propria (identificate prin
imunohistochimie D2-40) — semn al stazei limfatice intestinale (Fig. 5)[16].
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Fig. 4. Evaluare endoscopica a duodenului la pacienti cu ciroza si ascita

refractara:

Reprodusa din Arya R, Kumar R, Kumar T, Kumar S, Anand U, Priyadarshi
RN, et al. Prevalence and risk factors of lymphatic dysfunction in cirrhosis
patients with refractory ascites: an often unconsidered mechanism. World J
Hepatol. 2023;15(10):1140-1152. doi:10.4254/wjh.v15.110.1140[16].
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Fig. 5. Examinarea histologica a duodenului

vase marcat dilatate in lamina propria la coloratia hematoxilin-eozina
(A,B), cu imunohistochimie D2-40 pozitiva (C,D), confirmand limfangiectazia
intestinala.

Reprodusa din Arya R, Kumar R, Kumar T, Kumar S, Anand U, Priyadarshi
RN, et al. Prevalence and risk factors of lymphatic dysfunction in cirrhosis
patients with refractory ascites: an often unconsidered mechanism. World J
Hepatol. 2023;15(10):1140-1152. do1:10.4254/wjh.v15.110.1140[16].
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Aceste limfangiectazii pot avea consecinte clinice: pierdere de proteine prin
mucoasa intestinala (protein-losing enteropathy) si chiar ruperea vaselor limfatice
submucoase, ducand la scurgerea limfei in lumenul intestinal[76,67]. Un rezultat
este enteropatia exudativa, cu hipoproteinemie si limfopenie, care au fost
documentate la o proportie semnificativi de pacienti cirotici cu ascitd
refractard[16,76]. Un studiu clinic din 2023 a aratat ca aproape 27% dintre
pacientii cu ascitd refractard prezentau limfangiectazie intestinalda demonstrata
bioptic, asociatd cu niveluri scazute de proteine serice si limfocite circulante,
comparativ cu pacientii fard limfangiectazie[ 16]. Acest lucru sugereaza pierderea
limfei bogate in proteine si limfocite in tractul gastrointestinal, contribuind atat la
edeme/ascitd (prin scaderea presiunii oncotice plasmatice), cat si la
imunodeficienta sistemicad (prin pierderea limfocitelor si a imunoglobulinelor)
(Fig. 6)[16,4,5].

Cirrhosis with
refractory ascites
n =280
Severe sepsis: 40
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Excluded | Respiratory failure: 25
Malignancy: 15
"| Tuberculosis: 10
CHF: 7
H/o abdominal surgery: 5
H/o radiotherapy: 1
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Assessment of Edema characteristic
Upper GI endoscopy & D2 biopsy
Histopathology of D2

X - - 4 - . .
Peripheral lymphedema Intestinal lymphangiectasia Chylous ascites
52 (33.5%) 42 (27%) 2 (1.9%)

DOI: 10.4254/wjh.v15.i10.1140 Copyright ©The Author(s) 2023.

Fig. 6. Diagrama de flux a selectiei, evaluarii si categorizarii populatiei
de studiu in functie de disfunctia limfatica.

Reprodusa din Arya R, Kumar R, Kumar T, Kumar S, Anand U, Priyadarshi
RN, et al. Prevalence and risk factors of lymphatic dysfunction in cirrhosis
patients with refractory ascites: an often unconsidered mechanism. World J
Hepatol. 2023;15(10):1140-1152. doi:10.4254/wjh.v15.110.1140[16].

Limfedemul periferic este o altd manifestare a disfunctiei limfatice la
pacientii cu ciroza avansatia[16,76]. Aproximativ o treime dintre pacientii cu
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ascitd refractard pot prezenta edeme periferice de tip limfatic (semne clinice
precum piele in coajad de portocald la nivelul membrelor inferioare, semn Stemmer
pozitiv —ingrosarea pliului cutanat la nivelul degetelor)[16]. Limfedemul la acesti
pacienti este consecinta cresterii presiunii venoase sistemice si a hiperincarcarii
lichidiene interstitiale, pe fondul albuminei scdzute, combinate cu depasirea
capacitatii limfatice de a drena edemul[16,76]. Studiul mentionat a raportat
limfedem clinic la ~33% dintre pacientii cu ascitd refractard[16]. Prezenta
limfedemului s-a corelat cu o varsta mai inaintatd, MELD mai mare (indicand
boald hepatica mai severd) si obezitate, dar si cu parametri serologici precum
hipoproteinemie marcata (proteine totale <5 g/dL) si limfocitopenie severa (<15%
limfocite din leucocite)[16].

Aceste corelatii sustin ipoteza cd disfunctia limfatica duce la sciparea
limfei din circulatie (atat extern, provocand edeme, cat si intern, in lumenul
intestinal), cu consecinte metabolice si imunologice[16,76].

In forme extreme, cand presiunile limfatice sunt foarte ridicate, pot aparea
si fenomene acute, cum ar fi ascita chiloasd — acumularea in peritoneu a unui
lichid laptos, bogat in chilomicroni si limfa[79,76]. Ascita chiloasa este rara in
ciroza hepatica (incidenta ~1-2% la pacientii cu ascita refractard), dar, atunci cand
survine, indica, de obicei, ruptura unui canal limfatic dilatat (de exemplu, ruptura
vaselor limfatice toracice sau mezenterice), sub presiunea portald foarte
mare[16,79]. Ascita chiloasa duce la pierderi masive de proteine si grasimi in
peritoneu, agravand malnutritia si imunodeficienta[79,5]. De asemenea, existenta
limfei bogate in trigliceride in cavitatea peritoneald poate fi substrat nutritiv
pentru bacterii, predispunand la infectii[79,64].

Astfel, esecul sistemului limfatic in cirozd are consecinte sistemice:
contribuie direct la volumul ascitei, cauzeaza edeme periferice si ascita chiloasa,
determind pierderi de proteine si celule imune (limfocite) din circulatie si creste
susceptibilitatea la infectii si la complicatii[ 16,76,5]. Este remarcabil ca, desi rolul
disfunctiei limfatice in ascitd este major, acest aspect a fost mult timp
subestimat[65,76]. Abia recent, atentia cercetdtorilor s-a indreptat cétre
limfocirculatie ca o verigd importanta in patogeneza ascitei si ca potentiala tinta
terapeuticd, dupa cum vom vedea in sectiunile urmatoare[65,66,76]. In concluzie,
ascita cirotica rezultd din compensarea urmatd de decompensarea sistemului
limfatic: initial, limfangiogeneza si cresterea fluxului limfatic tin pasul cu
productia de fluid (intarziind aparitia ascitei), dar, ulterior, suprasolicitarea si
disfunctia limfaticd permit lichidului sd se acumuleze necontrolat in cavitatea
abdominald[25,65,121].

22



Componenta imunologica a ascitei cirotice (CAID)

Componenta imunologica a ascitei cirotice (CAID)
Ciroza hepatica este insotitd de o multitudine de deregldri imunologice, reunite
sub conceptul de disfunctie imunologicd asociata cirozei (Cirrhosis-Associated
Immune Dysfunction — CAID)[4,5,62]. Acest sindrom imunologic combind doua
aspecte aparent opuse: inflamatie sistemicd cronicd (cu niveluri crescute de
citokine proinflamatorii si activare a celulelor imune) si imunodeficienta
(scaderea capacitatii efective de a elimina agenti patogeni)[4,5]. Practic, pacientii
cu cirozd decompensatd prezintd atat un status de hiperinflamatie continua, cat si
o paralizie imuna concomitentd, ambele contribuind la complicatiile bolii[5,62].

Inflamatia sistemica are diverse surse in cirozd[5,62]. Un factor major este
translocatia bacteriand — migrarea bacteriilor si a produselor bacteriene din
lumenul intestinal in circulatia portda si limfaticd, ca urmare a cresterii
permeabilitdtii intestinale (favorizatd de hipertensiunea portald si de disbioza
intestinald)[6,126,8]. Bacteriile si endotoxinele provenite din intestin, ajungand
in sistemul limfatic mezenteric si apoi in circulatie, declanseaza un raspuns imun
inndscut: macrofagele Kupffer din ficat si monocitele/macrofagele periferice sunt
stimulate cronic, eliberand citokine (TNF-a, IL-6, IL-1p etc.) care mentin un nivel
de inflamatie sistemicd de grad jos, dar persistent[5,62]. Aceastd inflamatie
cronica agraveaza statusul hemodinamic al pacientului — citokinele pot accentua
vasodilatatia (de exemplu, prin inducerea NO-sintazei) si pot creste
permeabilitatea vasculard, contribuind la formarea ascitei[112,5,92]. De
asemenea, inflamatia sistemicd este recunoscutd ca factor precipitant in
declansarea sindromului hepatorenal si a encefalopatiei hepatice[10,125]. In
contextul ascitei, s-a demonstrat cd pacientii cu niveluri mai mari de markeri
inflamatori prezinta un risc crescut de ascita refractara si de sindrom hepatorenal,
sugerand ca inflamatia exacerbeazd manifestdrile clinice ale cirozei (inclusiv
retentia de lichide si insuficienta circulatorie)[45,10,125].

Peritonita bacteriana spontana si ciclul inflamator—vasodilatator

Pe de altd parte, imunodeficienta asociata cirozei explica incidenta mare a
infectitlor la acesti pacienti[4,5]. Ascita insdsi predispune la infectii
intraabdominale, cel mai cunoscut exemplu fiind peritonita bacteriand spontana
(PBS)[105,18,34]. Pana la 10-25% dintre pacientii cu ascitd ciroticd dezvolta
PBS la un moment dat, aceastd complicatie avand o mortalitate intra-spitaliceasca
de ~20% si o mortalitate la 1 an mult peste 50%][18,99,105]. De ce este lichidul
de ascita susceptibil la infectii[108,105]? In mod normal, lichidul peritoneal are
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mecanisme de apdrare: complement, opsonine, celule imunitare (neutrofile,
macrofage, limfocite)[31,105]. In ascita cirotica, insa, aceste mecanisme sunt
compromise[4,108]. Concentratia de proteind din ascita de origine ciroticad este
scazutd (transudat, <1,5 g/dL, adesea), ceea ce Inseamna niveluri reduse de
complement si de anticorpi opsonizanti[108,105]. De asemenea, activitatea
neutrofilelor este afectatd de mediul ascitic uremic si de factori circulanti
inhibitori (de exemplu, doze mici de endotoxine pot induce un status de anergie a
neutrofilelor)[62,5]. Limfocitele din ascitd prezintd, la randul lor, disfunctii, iar
celulele Kupffer hepatice (care ar trebui s filtreze bacteriile portale) sunt depasite
sau ineficiente in ciroza avansata[5,62]. Astfel, bacteriile translocate din intestin
pot ajunge si prolifera in lichidul de ascitd relativ nestanjenite, ducand la
PBS[6,105,126].

Mai mult, asa cum s-a mentionat, disfunctia limfatici agraveaza
imunodeficienta: pierderea de limfa prin limfangiectazii intestinale si ascita
chiloasd 1inseamna pierderea de limfocite si de imunoglobuline din
circulatie[16,76,5]. Studiul clinic indian (2023) a ardtat cd pacientii cu ascitd
refractard si disfunctie limfaticd aveau frecvent limfocitopenie (OR ~6,2) si
hipogamaglobulinemie relativa, iar unii dintre ei prezentau episoade de celulita
recurentd la nivelul membrelor edematiate (13% au avut cel putin un episod de
infectie cutanatd la nivelul membrelor cu limfedem, fatda de 0% la cei fara
limfedem)[16].

Acest exemplu ilustreazd cum disfunctia imunologica se impleteste cu
disfunctia limfatica: staza limfatica predispune la infectii locale si sistemice, iar
infectiile si inflamatia rezultatd pot, la randul lor, afecta in continuare functia
limfatica (de exemplu, prin cicatrizarea vaselor sau prin inducerea NO, care scade
contractilitatea limfatica)[104,5,16].

Inflamatia cronica si episoadele infectioase repetate pot agrava ascita si prin
efectele lor asupra circulatiei[5,10]. Fiecare episod de PBS, de exemplu, duce la
un sindrom inflamator sistemic, cu eliberare masiva de citokine, care declanseaza
vasodilatatie profunda si insuficienta circulatorie — aceasta explicd de ce PBS este
un precipitant major pentru sindromul hepatorenal acut[10,105,18]. In lipsa unui
tratament prompt, PBS poate provoca inchiderea cercului vicios: ascita infectata
— vasodilatatie sistemicd marcatd — hipotensiune si hipoperfuzie renala —
insuficienta renala (HRS) — retentie si mai pronuntata de apa si sare — ascita si
edeme si1 mai mari[10,11,18]. Chiar si infectiile extraabdominale (pneumonii,
infectil urinare) au consecinte similare la cirotici, datoritd raspunsului inflamator
necontrolat[97,99].
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In ansamblu, disfunctia imunologica in cirozd contribuie la patogenia
ascitei pe doud cai principale: (1) prin inflamatie sistemica, care agraveaza
disfunctia endoteliald (creste NO si citokine vasodilatatoare) si disfunctia
circulatorie (scade perfuzia renald, creste permeabilitatea vasculard), ducand la
retentie hidricd sporitd si transudatie; (2) prin imunosupresie, care favorizeaza
infectiile ascitei (PBS), ce, la randul lor, induc episoade acute de agravare a ascitei
si declin al organelor (rinichi, sistem circulator)[4,5,10]. Conceptul de ,,inflamatie
pe fond de imunoparalizie” este central: pacientii cirotici pot fi vazuti ca avand
simultan elemente de SIRS (systemic inflammatory response syndrome) st CARS
(compensatory anti-inflammatory response syndrome), similar cu pacientii
septici, ceea ce explica susceptibilitatea lor la soc septic si la insuficiente de organ
chiar si in cazul unor infectii relativ minore[5,62].

In particular, studii clinice au aritat ci prezenta ascitei refractare se
asociaza frecvent cu markeri de inflamatie crescuti si cu imunosenescentd|5,45].
Un exemplu: un nivel scazut al componentului C3 al complementului in lichidul
de ascitd (datorat consumului si sintezei hepatice scazute) este un indicator de risc
pentru PBS[105,108]. De asemenea, s-a constatat cd pacientii cu ascita refractara
au niveluri circulante crescute de endotoxind (LPS) fata de cei cu ascita diuretic-
sensibild, sugerdnd translocatie bacteriand mai intensd[6,126]. Terapia cu
albumind umana (purtitoare de capacitate antioxidantd si de legare a
endotoxinelor) s-a dovedit ca poate scadea markerii de inflamatie la pacientii cu
ascitd, subliniind legdtura dintre incdrcarea toxicd bacteriand i reactia
inflamatorie[22,24,45].

In concluzie, sistemul imun si sistemul limfatic sunt intim legate in ascita
ciroticd[5,65,76]. Lichidul de ascitd nu este doar un transudat pasiv, ci un mediu
dinamic unde sistemul imun fincearcd sd controleze potentiali agenti
patogeni[31,105]. Disfunctia imunologica face ca acest control si fie ineficient,
ducand la infectii ce agraveaza, la rindul lor, statusul circulator[4,10,18]. Prin
urmare, patogeneza ascitei nu poate fi pe deplin inteleasa fard a considera si
componenta imunologicd, pe langd cea hemodinamicd si limfaticd[45,65,5].
Aceastd viziune integratd deschide calea unor abordari terapeutice care sa
tinteascd nu doar diureza si presiunea portald, ci si inflamatia si imunitatea —
aspect ce va fi abordat in sectiunile despre perspective terapeutice[18,45,5].

Studii clinice privind disfunctia limfatica in ascita refractara
Desi mult timp neglijat, rolul sistemului limfatic in ciroza si ascitd a intrat

recent in atentia cercetatorilor, iar o serie de studii clinice si preclinice din ultimul
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deceniu au adus date noi privind aceastd componenta[65,76]. Vom trece in revista
cateva contributii notabile, cu accent pe evidentele clinice privind legatura dintre
disfunctia limfaticd, disfunctia endoteliald si cea imunologicd in ascita
cirotica[65,76,104].

Un studiu observational publicat in 2023 (Arya et al., World J Hepatol) a
investigat prevalenta si factorii de risc ai disfunctiei limfatice la pacientii cu ciroza
si ascitd refractard[16]. Au fost inclusi 155 de pacienti cu ascita refractara,
evaluati pentru semne de disfunctie limfatica: limfedem periferic (clinic),
limfangiectazie intestinald (biopsie duodenald cu colorare D2-40) si ascitd
chiloasa[16]. Rezultatele au aratat ca 44,5% dintre pacienti prezentau dovezi de
disfunctie limfatica (cel putin una dintre manifestarile de mai sus)[16]. Cea mai
comund manifestare a fost limfedemul periferic, prezent la ~33,5% dintre
pacienti, urmat de limfangiectazia intestinald la ~27% dintre pacienti si ascita
chiloasa la ~2%[16]. Aceste cifre confirma ca disfunctia sistemului limfatic este
frecventa in ascita refractara si poate lua forme clinice variate[16,76].

Studiul a identificat, de asemenea, anumiti factori asociati cu disfunctia
limfatica la acesti pacienti[16]. Prin analizd multivariatd, s-a constatat ca
obezitatea (IMC crescut) creste de ~4,2 ori riscul de disfunctie limfatica,
limfocitopenia severa (limfocite <15%) creste de ~6,2 ori riscul, iar
hipoproteinemia (proteine totale serice <5 g/dL) creste de ~3,7 ori riscul[16].
Prezenta acestor factori poate indica faptul ca pacientii respectivi pierd deja limfa
bogata in proteine si limfocite (deci au disfunctie limfatica semnificativa)[16,76].
Un alt aspect notabil a fost incidenta infectiilor: 13% dintre pacientii cu limfedem
periferic au prezentat episoade de celulitd la nivelul membrelor (infectii
bacteriene ale pielii), comparativ cu niciun caz la pacientii fara limfedem[16].
Acest lucru evidentiaza susceptibilitatea la infectii in contextul drenajului limfatic
deficitar[16,5]. Concluzia autorilor a fost ca disfunctia limfaticd este comuna in
ascita refractard, iar indicatori precum hipoproteinemia si limfopenia pot servi
drept markeri ai prezentei acesteia (reflectand pierderea de fluid limfatic din
circulatie)[16].

In plus, s-a subliniat necesitatea ca, pe viitor, strategiile de mobilizare a
lichidului la acesti pacienti sd se concentreze si pe imbundtdtirea drenajului
limfatic, nu doar pe diureza sau pe reducerea presiunii portale (Tabelul 1)[16,76].

Pe langd studiile observationale, existd si cercetdri translationale si
experimentale care au explorat manipularea tintitd a sistemului limfatic in
contextul cirozei[66,65]. Un exemplu remarcabil este studiul lui Juneja et al.,
publicat in 2023 in JHEP Reports, care a investigat efectul administrarii de factor
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de crestere endotelial vascular de tip C (VEGF-C) recombinant asupra drenajului
limfatic si imunitatii intestinale in ciroza experimentald[66]. VEGF-C este un
factor pro-limfangiogenic ce stimuleaza cresterea si functia vaselor limfatice prin
receptorul VEGFR-3[66,121]. In modelul experimental de cirozi (la animale de
laborator), s-a administrat o forma modificatd de VEGF-C (Cys156Ser), cu scopul
de a Tmbunatati reteaua limfaticA mezenterica[66]. Rezultatele au fost
incurajatoare: tratamentul cu VEGF-C a dus la ameliorarea drenajului limfatic
mezenteric (s-a observat reducerea edemului si a acumularii de lichid ascitic) si
la imbunaétatirea ,,supravegherii imune” la nivel intestinal[66].

Tabelul 1. Comparatia caracteristicilor clinice si de laborator la
pacientii cu si fara disfunctie limfatica evidenta clinic

Adaptat dupa Arya si colab. [11] (tabelul original 2), licenta CC BY-NC
4.0 (doi: 10.4254/wjh.v15.110.1140).

Clinical and Y patients with and without clinkcally evident lymphatic dysfunction (Univariate analysis).

Parsometers LD present, » = 69 LD absent, » = 86 P s

Practic, stimularea limfangiogenezei a redus staza limfei in intestin, ceea ce
a diminuat translocatia bacteriand si a crescut vigilenta raspunsului imun local
(soarecii tratati aveau mai putine bacterii translocate si un raspuns mai eficient al
celulelor imune din ganglionii mezenterici, comparativ cu lotul netratat)[66,67].
Acest studiu demonstreaza conceptul cd tintirea terapeuticd a sistemului limfatic
este fezabild si poate influenta favorabil cursul ascitei si al complicatiilor sale
imunologice[66,65]. Desigur, fiind un studiu preclinic, sunt necesare cercetari
clinice la om pentru a evalua siguranta si eficacitatea unei astfel de abordari
(administrarea de factori de crestere limfatici)[66]. Totusi, lucrarea oferd o dovada
de principiu cd Tmbundtatirea drenajului limfatic poate reduce ascita si riscul de
infectii asociate[66,5].
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Transportul albuminei si rolul drenajului limfatic

Un alt set de date importante provine din evaluarea disfunctiei limfatice in
raport cu parametri clinici traditionali[83,65]. S-a observat, de exemplu, ca
pacientii cu ascitd refractard, care devin dependenti de paracenteza, au adesea
semne de disfunctie limfatica severa[83,76]. In practica, exista pacienti la care, in
ciuda unor volume mari de ascita, existd edeme periferice minimale — sugerand
ca sistemul limfatic periferic compenseazd bine — fatd de altii la care ascita
coexista cu edeme masive si revarsat pleural, indicand un esec global al drenajului
limfatic (atat peritoneal, cat si toracic)[76,83]. Un interes deosebit a aparut in
imagistica limfatica: limfangiografia prin rezonantd magneticda (MR
lymphangiography) si limfoscintigrafia sunt tehnici investigate pentru a vizualiza
reteaua limfaticd hepatica si peritoneald la pacientii cu ascitd[63,65]. Studii pilot,
folosind aceste metode, aratd cd pacientii cu ascitd refractard prezintd vase
limfatice hepatice dilatate, flux limfatic incetinit si, uneori, comunicari anormale
(sunturi) intre vasul limfatic si cavitatea peritoneald, confirmand imagistic
ipotezele patogenice[63,65]. Un mic studiu imagistic (Meneses et al., 2020) a
evidentiat cd utilizarea secventelor speciale de IRM poate cuantifica viteza de flux
in ductul toracic la cirotici, sugerand un potential marker de disfunctie limfatica
cuantificabil neinvaziv[63].

Din perspectiva histologicd, analiza pieselor de transplant hepatic de la
pacienti cu cirozd a oferit ocazia de a examina modificdrile limfatice
»fnale”[65,121]. S-a constatat o densitate mult crescutd a vaselor limfatice
intrahepatice la cei cu ascitd refractard, comparativ cu ciroticii fard ascitd —
interpretatd ca un semn de limfangiogeneza reactiva intensi[65]. Insd multe dintre
aceste vase noi sunt anormale morfologic (dilatate, cu perete subtire), sugerand o
calitate suboptimald si o posibild ineficientd functionald a retelei limfatice
neoformate[65]. De asemenea, in ganglionii limfatici abdominali ai pacientilor cu
cirozd decompensatd s-au descris modificari reactive: hiperplazie sinusoidalad
(indicand supraincdrcare cu antigene), dar si zone de epuizare celulard (semn de
imunosupresie locald)[5,65].

Cercetarile clinice s-au extins si asupra legdturii dintre tratamentul ascitei
st sistemul limfatic[17,22]. Un studiu danez (Henriksen et al., 2022) a investigat
transportul albuminei dintre plasma si ascitd la pacienti cu ascitd refractard[59].
Folosind albumina marcata, s-a descoperit cd, la pacientii cu ciroza avansata, rata
de trecere a albuminei din plasma 1n ascita este de cateva ori mai mare decat rata
de intoarcere a albuminei din ascitd in plasmd[59]. Cu alte cuvinte, existd o
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pierdere continud de albumina din intravascular spre ascitd, depasind capacitatea
de reabsorbtie limfaticd a acesteia[59,65]. Aceastda descoperire explica de ce
infuzia de albumind umana are uneori eficientd limitatd la pacientii cu ascitd
refractard: albumina administrata intravenos poate ajunge rapid in ascitd, in lipsa
unui drenaj limfatic competent care sd o readuca in circulatie, si poate chiar
contribui la formarea ascitei prin cresterea presiunii oncotice a lichidului
peritoneal (atrdgand si mai mult fluid)[59,45]. Acest studiu evidentiaza direct
implicarea sistemului limfatic (sau, mai precis, insuficienta acestuia) in
mentinerea ascitei refractare si sugereaza ca strategiile de tratament ar trebui
adaptate (de exemplu, infuziile de albumind ar trebui insotite de masuri de
imbunatatire a drenajului limfatic; altfel, eficienta lor volumica este
scazutd)[59,65]. Pe de alta parte, acelasi studiu subliniaza ca albumina are efecte
benefice nononcotice (antiinflamatorii, antioxidante, de legare a endotoxinelor),
care pot ajuta; deci utilizarea albuminei nu trebuie abandonata, ci modulata, tindnd
cont de statusul limfatic al pacientului (Fig. 7)[22,24,45].

Per ansamblu, literatura recentd aduce suport solid pentru ideea ca sistemul
limfatic joacd un rol crucial in ascita ciroticd si ca disfunctia sa agraveaza evolutia
bolii[65,76,83]. Studiile clinice evidentiazd prevalenta ridicatd a disfunctiei
limfatice la pacientii cu ascitd severd si sugereaza anumiti parametri (IMC,
proteinemie, numar de limfocite) care pot semnala aceastd disfunctie[16,76].
Totodata, directia de cercetare translationald deschide posibilitatea unor noi
terapii, cum ar fi stimularea limfangiogenezei (de exemplu, cu VEGF-C) sau
tintirea factorilor care franeaza contractilitatea limfatica (de exemplu, inhibitori
de NO specifici extrahepatici)[66,104,65]. Aceste abordari isi propun sd rupd
cercul vicios al ascitei prin cresterea clearance-ului limfatic al fluidului,
complementand terapiile actuale, care se concentreaza pe reducerea producerii
fluidului[ 18,45,66].

Sinteza integrativa a rolului limfocirculatiei in ascita cirotica: de asemenea,
evidentele clinice consolideaza legétura dintre sistemul limfatic si disfunctiile
imunologice[5,65,76]. Limfocirculatia deficitard agraveaza imunodeficienta (prin
pierderea celulelor imune) si predispozitia la infectii, iar infectiile, la randul lor,
pot deteriora, in continuare, drenajul limfatic[16,5,104]. Astfel, un management
modern al ascitei cirotice trebuie sd ia in considerare nu doar diureza si
paracenteza, ci s1 monitorizarea si, eventual, sustinerea functiei limfatice, pe
masurd ce noi instrumente diagnostice si terapeutice devin disponibile[18,65,83].
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Fig. 7. Diagrama fluxului consecintelor clinice generate de ruperea
limfangiectaziei intestinale. HTN: hipertensiune.

Reprodusa din Kumar si colab. (Figura originald 3), licenta CC BY-NC 4.0
(doi: 10.4254/wjh.v13.13.300)[78].

In concluzie, ascita ciroticdi rezulti din compensarea urmatd de
decompensare a sistemului limfatic: initial, limfangiogeneza si cresterea fluxului
limfatic tin pasul cu productia de fluid (intarziind aparitia ascitei), dar, ulterior,
suprasolicitarea si disfunctia limfaticd permit lichidului sd se acumuleze
necontrolat in cavitatea abdominala[25,65,121].

Impactul ascitei refractare asupra calitétii vietii pacientilor

Ascita cirotica, in special forma refractarda, care nu raspunde la terapia
conventionald cu diuretice, are un impact profund negativ asupra calitatii vietii
(quality of life — QoL) pacientilor[81,135]. Dincolo de parametrii clinici obiectivi,
ascita afecteaza bunastarea fizica si psihosociald, limitdnd activitatile cotidiene si
independenta pacientilor[81]. Evaluarea sistematica a QoL la pacientii cu ciroza
decompensata a aratat ca ascita este printre complicatiile cu cel mai mare efect
detrimental asupra starii de bine percepute[81,57].

Din punct de vedere fizic, ascita de volum mare provoaca distensie
abdominald marcata, ceea ce conduce la disconfort constant, senzatie de tensiune
si chiar durere abdominald (Fig. 8)[81,45]. Pacientii se confruntd cu dificultati
respiratorii (dispnee) din cauza ascensiunii diafragmului de cétre lichidul ascitic
— 1n cazurile severe, ascita se asociaza si cu revarsat pleural (hidrotorax hepatic),
agravand dispneea[45,83]. De asemenea, pacientii raporteaza scaderea apetitului
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(prin compresia stomacului si senzatia precoce de satietate), ceea ce contribuie la
malnutritia deja prezentd in ciroza[45,135]. Mobilitatea este redusa: un abdomen
voluminos si edemele periferice ingreuneaza mersul, aplecatul, imbracatul si alte
activitati de ingrijire personald[81,57]. Multi pacienti cu ascitd masiva nu pot
dormi confortabil decat in pozitie semisezanda, din cauza dispneei de decubit[81].
In ansamblu, componenta fizica a calitatii vietii (Physical Component Summary
— PCS din chestionarele SF-36) este dramatic afectatd la pacientii cu ascitd
severa[81].

Fig. 8. Aspect clinic — ascita refractara

Impactul psihologic si social este si el major[81,57]. Ascita si edemele
asociate produc alterari ale imaginii corporale — pacientii pot dezvolta anxietate
si depresie legate de aspectul lor fizic (abdomen foarte proeminent, subtierea
membrelor, eventual icter si angiomoame vizibile)[81]. Dependenta de ingrijiri
medicale (precum necesitatea paracentezelor periodice) poate induce un
sentiment de neputintd si scddere a stimei de sine[81]. Activitdtile sociale si
recreationale devin limitate: pacientii evitd sd iasd 1n public din cauza
disconfortului si a temerii de a nu se simti rau departe de casa sau spital[81]. De
asemenea, ascita severa poate afecta relatiile intime prin scaderea libidoului si
probleme de imagine corporald[81]. Nu in ultimul rand, anxietatea legata de boala
este crescutd — pacientii stiu ca ascita refractard semnaleaza un stadiu avansat, se
tem de episoade de PBS, de necesitatea unui transplant hepatic sau chiar de deces,
traind adesea intr-o stare de stres psihologic cronic[45,81,18].
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Studii care au cuantificat QoL la pacientii cu cirozd confirma aceste
observatii[81,57]. De exemplu, un studiu publicat in 2019 (Macdonald et al.) a
analizat datele de calitate a vietii ale pacientilor cu ascita severd inclusi in trialuri
clinice, utilizdnd chestionarul SF-36[81]. S-a constatat ca pacientii cu ascitd
,dificil de tratat” (dintre care multi cu ascitd refractard) au scoruri PCS mult sub
media populatiei generale, indicand dizabilitate fizica pronuntata[81]. Interesant,
scorul componentei fizice nu corela cu severitatea cirozei masuratd prin scorurile
clinice (MELD, Child-Pugh), subliniind cd QoL aduce informatie aditionala fata
de parametrii clasici[81]. Mai mult, studiul a ardtat ca un PCS mai scdzut este un
predictor independent al mortalitatii la 1 an — fiecare scadere cu 10 puncte a
scorului fizic a fost asociatd cu o crestere semnificativa a riscului de deces (HR
1,2 pe 10 puncte scdzute)[81]. Cu alte cuvinte, pacientii cu ascitd care se simt mai
rau din punct de vedere fizic au si un prognostic mai prost, ceea ce evidentiaza

Un alt studiu (Fernandez et al., 2020) a investigat tandemul pacient—
ingrijitor, ardtand ca ascita refractard nu afecteaza doar pacientul, ci si ingrijitorii
familiali[57]. S-a constatat ca prezenta ascitei refractare se asociazd cu scoruri
fizice ale QoL scizute atdt la pacienti, cat si la apartinatori[57]. Ingrijitorii
persoanelor cu ascitd severa sufera, la randul lor, de stres fizic (efortul de a
mobiliza un pacient cu mobilitate redusd) si emotional (grija constanta fata de
riscul de complicatii, programul de paracenteze etc.)[57]. Studiul a ardtat ca,
atunci cand pacientul are ascita refractard, calitatea vietii fizice a Ingrijitorului
scade semnificativ comparativ cu situatia in care pacientul nu are ascitd
majora[57]. Acest rezultat indicd o interdependenta si subliniaza nevoia de suport
si pentru cei care ingrijesc acesti pacienti[57].

Ascita refractard impune adesea necesitatea paracentezelor evacuatorii
repetate (de obicei, drenajul a 5-8 litri la intervale de 1-2 saptamani)[3,18,135].
Desi paracenteza aduce ameliorare temporara a simptomelor (pacientul respird si
se mobilizeaza mai usor imediat dupa evacuarea lichidului), procedura in sine este
invaziva si inconfortabild[3,135]. Pacientii pot dezvolta teama de procedura,
durere la punctie si, deseori, resimt un grad de epuizare fizicd postparacenteza,
mai ales dacd apare sindromul de disfunctie circulatorie postparacenteza (PICD —
post-paracentesis circulatory dysfunction)[114,17]. In plus, drumurile frecvente
la spital pentru paracenteza perturbad viata normald: multi pacienti trebuie sa se
prezinte saptdmanal sau bisdptamanal la spital, ceea ce poate Tnsemna absente de
la muncd (pentru cei care incd lucreazd) sau deplasari dificile, daca locuiesc
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departe[81,135]. Toate acestea contribuie la o scddere a autonomiei si la un
sentiment de dependentd si de boala cronicd accentuat[81].

O altd dimensiune este cea economicd: ascita refractarda implicd costuri
semnificative (pentru transport la spital, proceduri, eventual spitalizari daca apar
complicatii)[81,135]. Pacientii pot avea constrangeri financiare ce adauga stres
suplimentar, afectandu-le si mai mult calitatea vietii[81].

De mentionat si faptul cd ascita refractard este adesea insotita de alte
complicatii ale cirozei decompensate, precum encefalopatia hepatica si sindromul
hepatorenal[10,45,18]. Acestea pot sinergiza in a degrada si mai mult QoL:
encefalopatia reduce functia cognitiva si independenta, iar sindromul hepatorenal
produce simptome de uremie si necesitatea dializei in cazurile severe[10,11].
Atunci cand coexistd, impactul cumulat asupra calititii vietii este
devastator[81,45]. Studiile indica faptul ca pacientii cu ascitd refractard asociata
cu encefalopatie au scoruri QoL si mai mici decat cei cu ascitd izolata (Tab.
2)[81,56].

Avand 1n vedere toate aceste aspecte, evaluarea calitatii vietii la pacientii
cu ascitd a devenit o componentd recunoscutd a evaluarii globale a acestor
bolnavi[3,18,81]. Societatile de hepatologie sugereaza utilizarea chestionarelor
standardizate (SF-36, CLDQ — Chronic Liver Disease Questionnaire etc.) pentru
a documenta povara simptomatici[3,18]. In ascita refractard, obiectivele
tratamentului nu se limiteaza la supravietuire, ci includ explicit si ameliorarea
QoL[18,135]. De exemplu, introducerea unor terapii precum suntul portosistemic
intrahepatic (TIPS) sau a noilor pompe automate de ascitd a fost justificatd nu
doar de reducerea volumului ascitei, ci si de potentiale imbunatatiri ale calitatii
vietii raportate de pacienti[21,83,130]. In trialurile clinice contemporane, QoL
este considerat un endpoint important, alaturi de parametrii fiziologici,
recunoscandu-se ca un tratament eficient ar trebui sa facad pacientul sd se simta
mai bine, nu doar sa modifice cifrele de laborator[81,130].

Un exemplu notabil de interventie care a vizat imbunatatirea QoL este
implantarea pompei automatizate de ascitd (dispozitivul Alfapump) (Fig.
9)[119,127,130]. Studii preliminare au ardtat ca pacientii cu ascita refractard, la
care s-a implantat un astfel de dispozitiv — care transfera continuu lichidul ascitic
din abdomen in vezica urinard, de unde este eliminat prin urinare — au raportat o
imbunatdtire a calitdtii vietii si o reducere a stresului legat de ascita, deoarece
necesitatea paracentezelor a fost eliminata[130,119,127].
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Tabelul 2. Impactul complicatiilor cirozei decompensate asupra
calitatii vietii (QoL) la pacienti cu ascita (sinteza clinica)

Semnale Implicatie practica
L. Manifestari Domenii QoL | . . . ) P Hep
Complicatie . clinico-biologic pentru
.. dominante care afectate L.
/ combinatie . . e tipice evaluare/manageme
afecteaza QoL predominant . . . .
(orientativ) nt (orientativ)
disconfort distensie .
; . . . ) o include QoL ca
abdominal, dispnee, || Fizic (major), | abdominala, . ..
e . s endpoint obiective:
Ascita limitarea mobilitatii, mental edeme,
< oy . . reducerea
refractara | tulburari de somn, (secundar — hipoalbumin, .
o simptomelor +
necesar repetat de || anxiet/insom) frecvente ) .
. ) - . functionalitate
paracenteza Internari
incetinire cognitiva, ...|| episoade de L .
- . . |[Mental/cogniti . screening sistematic
.|| tulburdri de atentie, ) confuzie, .. B
Encefalopati - v (major) + . (minim: anamneza +
. . somnolenta, . inversarea . 5
e hepatica . ’ fizic (secundar evaluare functionald);
pierderea ) somn-veghe; . .
(EH) N prin L impact major pe
autonomiei, risc de g variabil . 5
. dependenta) . autonomie si aderenta
caderi amoniac
Sindrom .
D . . . cresterea QoL afectata prin
hepatorenal fatigabilitate, Fizic (major) + S . .
. . . creatininel, simptomatologie si
(HRS) / simptome uremice, | mental (prin . ) .
. RN . ) . oligurie, proceduri; evaluati
insuficienta | restrictii terapeutice, ||stres/ingrijorare . .
< n R hiponatremie || povara tratamentelor
renala in posibil dializa ) e e e
. (frecvent) (spitalizari/dializd)
ciroza
cumul simptomatic: asociere de || in interpretarea QoL,
Ascita disconfort/limitare || Fizic + mental | episoade EH cu| considerati efect
refractara + fizica + deficit (ambele necesar repetat | cumulativ; necesita
EH cognitiv/independent||  marcate) de evacuare evaluare integrata
a redusa ascita pacient-ingrijitor
. o prioritizati masuri
limitare fizica .. )
e _ . Fizic (foarte retentie care reduc povara
Ascita severd, toleranta ) . ) L
. B marcat) + hidrosalina + simptomatica si
refractara + | redusa la tratament, . . -
e : mental disfunctie procedurala;
HRS spitalizari, proceduri b . .
(secundar) renala documentati evolutia
repetate T
QoL longitudinal
necesitd plan
Ascita dependenta majora, ) ) multidisciplinar; QoL
. p. o { . . disfunctie P . Q
refractara + || fragilitate, risc Tnalt || Fizic + mental e poate ghida
. . multipla de ; )
EH + HRS | de complicatii, stres || (maximal) orean intensitatea
(triada) psihologic g interventiilor si

deciziile de ingrijire
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Desi dispozitivul prezintd complicatii (risc de infectie, ocluzie) si costuri
ridicate, accentul pus pe QoL ca beneficiu major reflecta cat de centrala a devenit
aceastd masura 1n evaluarea succesului terapeutic[127,119,130].

o A Pump incision

F i \ \ Alfapump

o}

]\ O\ \

g \\:‘x & Supraumbilical incision (2 cm)
\
\

I

| W Peritoneal catheter

m /

I /( Bladder catheter

@b \ Suprapubic incision (1.5 cm)

Fig. 9. Sistemul alfapump® in situ pentru drenajul ascitei:
Adaptata dupda Wong [nr.] (Figura originald 4), sub licenta CC BY-NC 3.0
(doi: 10.3350/cmh.2022.0104)[139].

In concluzie, ascita refractard degradeaza sever calitatea vietii, afectand atat
dimensiunea fizica (durere, dispnee, imobilitate, insomnie, malnutritie), cat si cea
mentald si sociald (depresie, anxietate, izolare, dependentd de sistemul
medical)[81,45,135]. Acest impact este resimtit nu doar de pacient, ci si de
familia/ingrijitorii sdi[57,81]. Importanta practica a recunoasterii acestor efecte
constd in faptul ca imbunatatirea calitatii vietii a devenit un obiectiv esential al
managementului ascitei[3,18,35]. Orice strategie de tratament — de la
administrarea de medicamente pand la proceduri interventionale — ar trebui
evaluata si in termeni de ameliorare simptomatica si a QoL, nu doar in termeni de
parametri obiectivi[3,18,81]. Acest lucru este cu atat mai relevant cu cat studiile
sugereaza ca o calitate a vietii mai buna se coreleaza cu o supravietuire mai lunga
la pacientii cu ascitd severd[81]. Prin urmare, managementul modern al ascitei
trebuie sd fie centrat pe pacient, abordand holistic nevoile acestuia, inclusiv
confortul si bunéastarea psihosociald[3,35,81].

Perspective terapeutice in ascita ciroticd decompensata

Tratamentul asciteir cirotice necesitd o abordare complexa si
multidisciplinara, tintind multiplele mecanisme patogenice implicate[3,18,35]. In
prezent, managementul standard al ascitei implicdi masuri conservatoare
(dietetice), terapie farmacologicd si proceduri interventionale, iar, Tn ultima
instantd, transplantul hepatic ca solutie curativa[3,18,35]. Cu toate acestea, ascita
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refractard rdméne o provocare, necesitind adesea interventii invazive si avand
prognostic rezervat[45,15,111]. In continuare, vom prezenta, pe rand,
componentele tratamentului ascitei — de la cele conventionale la noi directii de
cercetare emergente —, subliniind modul in care acestea abordeaza (sau ar putea
aborda) aspectele hemodinamice, limfatice, imunologice si endoteliale discutate
anterior[3,35,65].

Masuri generale si terapie farmacologica

Dieta hiposodatd constituie piatra de temelie a tratamentului
ascitei[3,18,35]. Restrictia aportului de sodiu (in general la <2 g pe zi, echivalent
cu <88 mmol Na) este recomandata tuturor pacientilor cu ascitd, pentru a reduce
retentia de apad secundard reabsorbtiei de sodiu la nivel renal[3,18,35]. Desi
complianta este adesea dificild (datoritd obiceiurilor alimentare si perceptiei
gustului), educatia nutritionald este esentiald, iar implicarea unei echipe dietetice
poate fi de folos[3,18]. Un aport redus de sodiu potenteaza efectul diureticelor si
poate, in ascita usoara, chiar preveni progresia acesteia[3,18]. Restrictia lichidelor
se indicd, de obicei, doar dacd existd hiponatremie severd (Na <125
mmol/L)[3,18,45]. In plus fatd de controlul sodiului, se recomandd evitarea
alcoolului (dacd etiologia este alcoolica, abstinenta poate duce la remiterea
ascitei), mentinerea unui aport adecvat de proteine (pentru a preveni malnutritia)
si supravegherea greutatii corporale zilnice, ca marker de retentie
lichidiand[3,35,45].

Diureticele sunt principalul pilon al terapiei medicamentoase[3,18,45]. Se
utilizeaza, in special, combinatia de diuretic antialdosteronic (spironolactond) si
diuretic de ansa (furosemid), profitind de mecanismele complementare de
actiune: spironolactona inhiba retentia de sodiu mediata de aldosteron la nivelul
nefronului distal, iar furosemidul inhiba cotransportul Na—K-2Cl in ansa
Henle[3,18]. Dozele uzuale incep la 100 mg/zi spironolactond si 40 mg/zi
furosemid (raport 100:40), titrdndu-se progresiv (de obicei pand la maximum 400
mg spironolactond si 160 mg furosemid) in functie de raspuns si toleranta[3,18].
Scopul este o pierdere ponderald de ~0,5 kg/zi la pacientii cu edeme (sau ~0,25
kg/zi, dacd nu existd edeme)[3,18]. Monitorizarea atentd a electrolitilor si a
functiei renale este necesard, deoarece efectele adverse (hiperkaliemie de la
antialdosteronice, hipokaliemie de la furosemid, insuficientd renald) sunt
frecvente[18,11,45]. Diureticele reusesc sa controleze ascita la ~90% dintre
pacienti 1n stadiile initiale[45,3]. Totusi, la un subgrup — definit ca ascita refractara
—, diureticele devin ineficiente (ascita rezistentd, care nu se mobilizeaza adecvat)
sau intolerabile, din cauza insuficientei renale ori a complicatiilor (ascitd
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intractabild)[45,3,18]. Aceasta situatie apare la circa 10—15% dintre pacientii cu
ascitd in decurs de 5 ani[45].

Terapia cu albumind umana i.v. este folositd ca adjuvant in anumite situatii:
de rutind, in asociere cu paracenteza evacuatorie (8 g albumina per litru de ascita
evacuat, pentru a preveni disfunctia circulatorie postparacenteza), si, tot mai
frecvent, 1In scheme de administrare cronicd la pacientii cu ascitd
refractard[17,3,18]. Studii precum trialul ANSWER (2018) au aratat ca
administrarea de albumind 40 g de 2 ori pe saptamana, apoi sdptamanal, la pacienti
cu ascitd decompensatd a redus complicatiile si a prelungit supravietuirea,
sugerand un beneficiu al mentinerii unei concentratii plasmatice mai mari de
albumind[22]. Mecanismele presupuse includ atdt refacerea presiunii
coloidosmotice (combaterea hipovolemiei efective), cat si efectele nononcotice:
albumina leaga toxine si endotoxine, reduce inflamatia si stresul oxidativ si poate
imbunatati functia circulatorie[22,24,45]. Cu toate acestea, asa cum s-a discutat,
la pacientii cu disfunctie limfatica severd, o parte din albumina perfuzata se pierde
rapid in ascitd, limitind beneficiul volumic[59,65]. In ciuda acestor rezerve,
ghidurile (EASL 2018, AASLD) incep sd recomande luarea in considerare a
albuminei pe termen lung la ascita refractard selectata, in special la cei cu infectii
frecvente sau cu HRS, unde efectele imunomodulatoare sunt binevenite[18,35].
Totusi, costul ridicat si accesibilitatea limiteaza utilizarea pe scard larga[22,35].

Beta-blocantele neselective (NSBB), precum propranololul sau nadololul,
reprezintd terapia standard pentru profilaxia hemoragiei variceale, dar rolul lor in
ascita este complex[3,53,35]. Pe de o parte, beta-blocantele reduc fluxul sanguin
splahnic si presiunea portald, ceea ce ar putea diminua formarea ascitei[3,53]. Pe
de altd parte, n ascita refractard avansatd, s-a observat ca NSBB pot precipita
insuficienta circulatorie, deoarece acesti pacienti depind de stimularea simpatica
pentru mentinerea tensiunii arteriale[114,53]. Sintagma ,,friend or foe” a fost
folositd pentru NSBB in ascita refractard; unele studii sugereaza cd dozele
moderate, titrate atent (propranolol in doze mici, ce tintesc 55-60 bpm), pot fi
tolerate si eventual benefice, pe cand dozele mari pot scddea supravietuirea in
ascita refractard[53,114]. Ghidurile actuale recomanda prudenta: la pacientii cu
tensiune arteriald medie <65 mmHg, sodiu <130 mmol/L, insuficientd renald —
adicd semne de ,,sindrom circulator avansat” —, NSBB ar trebui reduse sau
oprite[3,18,35]. In schimb, la cei stabili hemodinamic, cu varice de risc, NSBB
pot fi continuati, monitorizandu-se atent parametrii clinici[3,18].

Midodrina, un agent vasoconstrictor sistemic (agonist alfa-adrenergic), a
fost studiatd ca adjuvant 1n ascitd, pentru a contracara vasodilatatia
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arteriald[19,45]. Cateva studii mici au ardtat cd midodrina orald poate creste
tensiunea arteriald medie si diureza la pacientii cu ascitd, imbunatatind raspunsul
la diuretice[19]. Adesea se foloseste combinatd cu octreotidul (care scade fluxul
splahnic) — aceastd combinatie este standard in preventia sindromului
hepatorenal[11,18]. Desi datele nu sunt robuste, ghidurile mentioneaza midodrina
ca optiune in ascita refractard, mai ales la cei cu tensiune arteriala foarte mica,
care nu pot tolera doze adecvate de diuretice[18,35].

Antagonistii receptorilor V2 ai vasopresinei (vaptanii; de exemplu,
tolvaptan, satavaptan) blocheaza actiunea vasopresinei la nivelul tubilor colectori
renali, producand actiune aquaretica (eliminare de apa liberd)[109,132]. Studiile
clinice cu satavaptan in ascitd (inclus in analiza QoL mentionatd) au aratat o
usoard reducere a episoadelor de paracenteza, dar farda un impact major pe
supravietuire; satavaptanul nu a fost aprobat in UE[132,18]. Tolvaptan este folosit
in Japonia pentru ascitd refractara, unde unele studii au indicat eficacitate in
cresterea sodiului seric si reducerea volumului de ascitd[109]. Totusi, costul
ridicat si potentialele efecte adverse (toxicitate hepatica, deshidratare) fac ca
vaptanii sa nu fie utilizati de rutind in Occident pentru ascita[18,35].

Terapia antibioticd profilacticd: desi nu actioneazd direct asupra ascitel,
profilaxia PBS cu norfloxacind sau ciprofloxacind la pacientii cu proteina <I,5
g/dL in ascitd si factori de risc (Child C, creatinind >1,2 mg/dL etc.) este
standard[18,41,40]. Prin reducerea incidentei PBS, se previn episoadele de
inflamatie acutd care ar agrava ascita si functia renald[18,105,10]. Unele studii
sugereaza ca rifaximina (antibiotic neabsorbabil), addugata la diuretice, a dus la o
mai buna controlare a ascitei — probabil prin reducerea translocatiei bacteriene si
a inflamatiei sistemice[70,6,5]. Aceasta ilustreazd abordarea integratd: tintind
flora intestinald si translocatia bacteriand, se poate obtine indirect un beneficiu in
controlul ascitei[70,6].

Terapia antiinflamatoare si antioxidantd: desi nu existd medicamente
specifice aprobate, se investigheaza rolul agentilor care sd modifice statusul imun
al ciroticilor[5,62]. De exemplu, statinele (cum ar fi simvastatina) au proprietati
pleiotrope antiinflamatorii si imbunatitesc functia endoteliald; studii clinice
sugereaza cd pot reduce presiunea portala si complicatiile decompensarii (inclusiv
ascita)[102,92]. Un trial (Fernandez et al., Lancet 2020) cu simvastatind la ciroza
avansata a ardtat reducerea incidentei sindromului hepatorenal si a PBS, sugerand
un posibil rol benefic al statinelor[102]. Mai departe, agenti precum N-
acetilcisteina (antioxidant) sau derivati de silimarind sunt investigati, insa,
deocamdata, fara dovezi suficiente[62,35].
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Din perspectiva sistemului limfatic, mésurile farmacologice directe sunt
limitate[65,76]. Totusi, unele terapii mentionate mai sus pot influenta si circulatia
limfatica: de exemplu, beta-blocantele reduc presiunea portalda si pot, astfel,
scadea fluxul limfatic care suprasolicitd vasele; midodrina, crescand tensiunea
arteriald, poate creste si presiunea de perfuzie limfaticd; albumina administrata pe
termen lung ar putea sustine functia limfaticd prin reducerea edemelor (desi, dupa
cum s-a discutat, in prezenta disfunctiei limfatice, albumina se poate pierde in
ascitd)[53,19,59]. Un posibil agent de viitor ar fi inhibitorii de NO selectivi
periferici: studii pe animale au ardtat cd inhibarea eNOS imbunatéteste
contractilitatea vaselor limfatice si drenajul[104]. Cu toate acestea, administrarea
sistemica a unui inhibitor de NO la om ar creste riscul de vasoconstrictie hepatica
si de agravare a hipertensiunii portale (accentudnd formarea lichidului)[92,26]. S-
ar putea imagina, insd, strategii de administrare locald sau de tintire specifica a
vaselor limfatice mezenterice (poate prin nanoparticule sau vectori care sa vizeze
endoteliul limfatic), pentru a modula contractilitatea acestora fara efecte sistemice
majore — un domeniu de cercetare futurist[104,66].

In sinteza, tratamentul farmacologic actual al ascitei se concentreazi pe
reducerea acumularii de lichid (dietd, diuretice) si pe prevenirea complicatiilor
(albumina, antibiotice profilactice)[3,18,35]. Totusi, limitele acestei terapii devin
evidente in ascita refractara, unde eficacitatea scade[45,15]. De aceea, devine
necesar apelul la proceduri invazive[3,18,35].

Interventii invazive si chirurgicale

Céand masurile medicale nu reusesc sid controleze ascita, se recurge la
interventii care fie Indeparteazd mecanic lichidul acumulat, fie corecteaza
chirurgical factorii hemodinamici cauzali[3,18,35]. Principalele interventii
folosite sunt:

» Paracenteza evacuatorie: este procedura de primd linie pentru ascita
refractara[3,18,35]. Conform ghidurilor, paracenteza de mare volum (>5 L) este
tratamentul de electie pentru ascita tensionatd si pentru recurentele rapide[3,18].
Procedura aduce ameliorare simptomaticd imediatd, permitdnd pacientului sa
respire si sd se alimenteze mai bine[45,81]. Riscul principal este disfunctia
circulatorie postparacenteza (datoritd vasodilatatiei reziduale, odata ce presiunea
intraabdominald scade brusc), prevenitd prin administrarea de albumina i.v.
concomitent[17,114,3]. Alte riscuri includ sangerare locald, infectie sau lezarea
unor organe, dar, cu tehnica ecoghidati, acestea sunt rare[3,18]. Paracenteza
repetatd devine, practic, un paliativ al ascitei refractare, fard a influenta cursul
bolii de bazd[45,3]. Totusi, ea poate duce la depletie proteica pe termen lung
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(fiecare litru de ascitd evacuat contine ~10 g proteine) si la inconveniente pentru
pacient[45,135].

* Suntul portosistemic intrahepatic transjugular (TIPS): TIPS este o
procedurd radiologicd interventionala care creeazd un canal (sunt) intre o ramura
portald si una hepatica, reducand presiunea portald prin derivarea fluxului sanguin
direct in circulatia sistemicd[36,35]. TIPS s-a dovedit foarte eficace in controlul
ascitei refractare la ~60—80% dintre pacienti, permitand, in buna parte, rezolutia
ascitei sau reducerea substantiald a necesarului de paracenteze[36,3]. Prin
scaderea presiunii portale, TIPS reduce exudatia de lichid din sinusoide si poate
chiar ameliora perfuzia renala (prin cresterea intoarcerii venoase)[36,10]. Studii
comparative au aratat ca TIPS este superior paracentezelor repetate n mentinerea
controlului ascitei pe termen lung, insd cu costul unui risc mai mare de
encefalopatie hepatica (apare la ~30% dintre pacienti dupa TIPS, din cauza
derivarii toxinelor direct in circulatie)[36,18]. In plus, TIPS vine cu riscuri
procedurale si cu posibilitatea de disfunctie/ocluzie a stentului in timp[36].
Pacientii candidati la TIPS trebuie atent selectati: cei cu insuficientd hepatica
foarte severd (Child-Pugh C >11, bilirubind mult crescutd) sau cu insuficientd
cardiacd severa nu sunt buni candidati, deoarece TIPS poate precipita insuficienta
cardiacd sau hepaticd[36,35]. Pentru restul, insd, TIPS este recomandarea
standard in ascita refractara (EASL 2018), in absenta contraindicatiilor, mai ales
la pacientii relativ tineri care nu au acces imediat la transplant hepatic[35,36].
Tehnici mai noi de TIPS (stenturi acoperite cu PTFE, reducerea calibrului
stentului pentru a minimiza encefalopatia) au imbunatatit rezultatele[36].
Impactul TIPS asupra calitatii vietii este, in general, pozitiv dacd ascita se rezolva,
desi encefalopatia poate contrabalansa, la unii pacienti, acest beneficiu[36,81].

* Sunturi peritoneovenoase (de exemplu, suntul LeVeen sau Denver):
aceste dispozitive chirurgicale, folosite mai mult in trecut, constau dintr-un cateter
plasat intraperitoneal, conectat subcutanat la sistemul venos central (de obicei,
vena jugulard internd sau vena cava superioard)[53,3]. Printr-un mecanism
unidirectional, lichidul de ascita este pompat (cu ajutorul diferentelor de presiune
si al miscarilor corpului) inapoi in circulatie[53]. In teorie, ele abordeaza direct
problema drenajului limfatic deficitar (oferind o cale artificiala de dren
peritoneal)[65,53]. In practicd, insa, aceste sunturi au o rati mare de complicatii:
tromboze, infectii (bacteriemie pornind de la ascitd), coagulopatii de consum si se
obstrueaza adesea[53]. Drept urmare, ele sunt aproape abandonate in prezent,
TIPS fiind preferat ca sunt intern[36,53]. Cu toate acestea, in cazuri selectate
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(ascitd refractard la un pacient care nu tolereazd TIPS si nu este eligibil pentru
transplant), unii centri pot incerca un sunt peritoneovenos ca ultima solutie[53].

* Transplantul hepatic: reprezintd tratamentul curativ al cirozei
decompensate si, implicit, al ascitei[35,18]. La candidatii eligibili, transplantul
elimind cauza ascitei (inlocuind ficatul bolnav), restabilind presiuni portale
normale si o functie sintetica hepatica normald, ceea ce duce la rezolutia completa
a ascitei1[35]. Pacientii cu ascitd refractard au, in general, o prioritate crescuta la
alocarea organelor (ascita refractard indicd un scor MELD relativ Tnalt sau poate
fi consideratd un criteriu de exceptie MELD in unele regiuni)[18,35].
Supravietuirea si recuperarea calitdtii vietii dupd transplant sunt excelente la cei
fara comorbiditati majore[35,81]. Problema este ca nu toti pacientii sunt eligibili
(datorita varstei, comorbiditatilor, consumului de alcool neintrerupt etc.), iar unii
decedeazd in asteptarea organului din cauza complicatiilor ascitei (PBS, HRS,
ACLF)[18,105,10]. Cu toate acestea, atunci cand este posibil, transplantul este
solutia definitiva pentru ascita refractard si trebuie evaluat la toti pacientii care
indeplinesc criteriile[35,18].

Alte interventii: in cazuri selectionate de ascitd, cu mecanisme particulare,
pot fi indicate si alte proceduri[35,53]. De exemplu, la un pacient cu ascitd mixta,
partial din ciroza, partial din sindromul Budd—Chiari, angioplastia venoasd sau
stentarea venelor hepatice poate rezolva ascita[35]. La pacientii cu
limfangiomatoza peritoneald sau cu ascitd chiloasa refractara s-au incercat metode
precum embolizarea ductului toracic (daca se suspicioneaza o ruptura a acestuia,
care alimenteaza ascita chiloasd) sau ligatura acestuia, cu unele succese in cazuri
individuale[79,65]. De asemenea, in ascita chiloasd persistentd s-a utilizat si
ligatura conductelor limfatice peritoneale identificate, procedura rard[79]. La
pacientii cu ascita refractard ce coexistd cu hipersplenism marcat s-a observat ca
splenectomia poate reduce presiunea portald si Imbunatiti parametrii
hematologici; totusi, la ciroticii avansati, splenectomia are un risc operator mare
si poate precipita decompensarea, deci nu este standard, fiind rezervata cazurilor
cu indicatii concomitente (de exemplu, tumori splenice, rupturd de splind
etc.)[35,53]. Interesant este cd studii retrospective au remarcat ¢d pacientii cirotici
la care s-a practicat splenectomie au prezentat ulterior o reducere a ascitei,
probabil prin scdderea congestiei portale si a limfogenezei excesive, sugerand o
potentiala legatura intre splind (ca rezervor sangvin si limfatic) si ascitd[65,25].

Pompe de ascita implantabile (Alfapump): mentionatd anterior in contextul
calitatii vietii, Alfapump este un dispozitiv relativ nou, care se implanteaza
subcutanat, conectat la un cateter peritoneal si la unul vezical[27,130]. Acesta
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dreneaza continuu volume mici de ascitd din abdomen in vezica, de unde pacientul
le elimind urinar[27]. Avantajul este evitarea paracentezelor si mentinerea unui
volum ascitic minim, constant[27,130]. Studiile (de fazd II si serii clinice) au
demonstrat eficacitatea in controlul ascitei si imbundtdtirea QoL, insd cu o
incidenta destul de mare a complicatiilor (infectii pericateter, blocarea cateterului
peritoneal cu fibrind, insuficientd renald prin suprasolicitare diuretica
etc.)[27,130]. Ghidurile (de exemplu, EASL) mentioneazd Alfapump ca o
posibilitate de luat in calcul la pacientii neeligibili pentru transplant sau pentru
TIPS, dar subliniazd necesitatea de a evalua cost-eficacitatea si impactul asupra
QoL ale acestui dispozitiv inainte de recomandarea pe scara largda[35,27]. Fiind o
tehnologie emergentd, este de asteptat ca iteratii viitoare sa o facd mai sigura si
mai fiabilda[27,130].

Rezumand, interventiile invazive pentru ascitd abordeaza fie componenta
hemodinamica (TIPS scade presiunea portald), fie evacuarea fizica a lichidului
(paracenteza, sunturi peritoneale, pompe), fie conditia de bazd (transplantul
trateaza ciroza)[3,35,36]. In ceea ce priveste sistemul limfatic, majoritatea acestor
interventii il influenteazd indirect: TIPS, reducand presiunea, scade
supraincarcarea limfatica; sunturile peritoneovenoase suplineau, practic, rolul
limfatic de drenaj; Alfapump actioneazd ca un ,limfatic artificial” mecanic;
transplantul restabileste arhitectura hepatica normald, inclusiv reteaua limfatica
hepatica normala[65,36,27].

Un aspect important in ascita refractard este managementul complicatiilor
specifice: de exemplu, ascita chiloasa necesitd, pe langa tratamentele de mai sus,
o dietd speciald, sdracd in grasimi cu lant lung si suplimentata cu trigliceride cu
lant mediu (MCT), pentru a reduce productia de chil limfatic[79,65]. Octreotida
poate fi utila in ascita chiloasa sau in limfangiectazia intestinald, deoarece reduce
fluxul limfatic intestinal prin vasoconstrictie splahnicd si scaderea secretiilor,
ajutand la diminuarea scurgerii de limfa[79,65].

In unele cazuri de ascitd chiloasd masiva s-a recurs la ligatura sau
embolizarea ductului toracic, cu succes variabil[79]. Pentru ascita asociatd cu
enteropatie exudativa severa (protein-losing enteropathy), TIPS sau transplantul
pot rezolva problema prin scaderea presiunii portale (exista rapoarte de vindecare
a enteropatiei dupa TIPS sau transplant)[36,35]. In sfarsit, daci ascita este parte a
unui sindrom hepatorenal, tratamentul acestuia (de exemplu, terlipresind cu
albumind) devine prioritar, intrucat ameliorarea functiei renale poate permite
reluarea diureticelor si mobilizarea ascitei[11,18,10].

Noi directii de cercetare si terapii emergente
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Pe masurd ce intelegerea patogeniei ascitei evolueaza, apar si noi directii
de tratament care vizeaza tinte mai putin conventionale, incluzdnd componenta
limfatica si imunologicd[65,76,5]. Multe dintre aceste abordari sunt inca in stadiu
preclinic sau 1n studii clinice incipiente, dar ele contureaza viitorul tratamentului
ascitei cirotice decompensate[66,65]. Vom puncta cateva dintre cele mai
promitdtoare sau interesante directii emergente:

Terapia pro-limfangiogenica: inspirata de studii precum cel cu VEGF-C, se
exploreaza posibilitatea de a stimula formarea si functia vaselor limfatice pentru
a mari capacitatea de drenaj a lichidului[66,121]. Molecule precum VEGF-C si
VEGF-D sau agonisti ai receptorilor lor ar putea, teoretic, sd ajute la dezvoltarea
unei retele limfatice peritoneale si hepatice mai bogate, prevenind acumularea
ascitei[66,65]. Totusi, administrarea sistemicd a VEGF-C are potential de efecte
adverse (de exemplu, poate provoca ascita chiloasa sau poate promova cresterea
tumorald, dacad existd un cancer latent)[66]. Variante de a directiona aceasta
terapie catre ficat/mezenter sunt in studiu, de exemplu vectori virali hepatici ce
exprimd VEGF-D sub controlul unui promotor specific hepatic (pentru a induce
limfangiogeneza hepaticd locald)[66,121]. O altd abordare ar fi folosirea unor
medicamente repozitionate: s-a observat cd prostaglandina E. (PGE-:) are efect
pro-limfangiogenic, stimuldnd macrofagele sid secrete factori de crestere
limfatici[65]. PGE-: sau analogi ai sdi ar putea fi studiati ca terapie adjuvanta in
ascita (desi PGE: are si efect vasodilatator, deci ar putea agrava hipotensiunea;
acest echilibru trebuie investigat)[92,65]. Studiile pe animale sunt in curs pentru
a vedea daca administrarea de PGE: sau de alti agenti (de exemplu, factorul de
crestere al fibroblastului 21, implicat in regenerarea hepatica si cu efecte asupra
vaselor limfatice) ajuta la reducerea ascitei[65,66].

Terapia de promovare a contractilitdtii limfatice: asa cum s-a discutat, una
dintre problemele identificate este hipocontractilitatea vaselor limfatice
colectoare din cauza excesului de NO[104]. O idee emergentd este folosirea de
medicamente vasoactive care sd stimuleze ,,pompa” limfatica[104,65]. Studii
experimentale au aratat ca adrenalina si noradrenalina cresc frecventa contractiilor
limfatice[104]. Desigur, acestea nu pot fi administrate cronic sistemic, din cauza
efectelor cardiovasculare[104]. Insa agenti mai selectivi, de exemplu agonistul
receptorului alfa-1, midodrina (deja folositd in ascitd), ar putea fi investigati si din
prisma efectelor lor asupra limfaticelor[19,104]. Poate midodrina imbunétateste
st drenajul limfatic, pe 1anga cresterea tensiunii arteriale? Ar fi un dublu beneficiu
potential[19,65]. Un alt exemplu: inhibitorii NOS (NO-sintazd) specifici pentru
endoteliul limfatic; dacd s-ar gisi o modalitate de a-i livra preferential acolo, ar
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putea creste contractilitatea limfaticaA fard vasoconstrictie sistemica
marcatd[104,92]. O idee ar fi conjugarea inhibitorului de eNOS cu un anticorp
anti-proteine specifice limfatice (de exemplu, LYVE-1), pentru a-l directiona
catre endoteliul limfatic[104,121]. Deocamdata, aceasta este o ipoteza; practic, nu
exista inca studii clinice la om[104].

Terapia cu benzopirone (cumarind, flavonoide): aceste substante au fost
folosite in tratamentul limfedemului la nivelul membrelor (de exemplu, la pacienti
cu limfedem postmastectomie)[16,76]. Ele actioneazd prin stimularea
macrofagelor sa degradeze proteinele interstitiale, reducadnd vascozitatea
lichidului si facilitind drenajul[76]. In ascita ciroticd, unde lichidul este sirac in
proteine, utilitatea este discutabild, dar ar putea ajuta la edemele periferice
limfatice asociate[16,76]. Totusi, utilizarea cumarinei a fost limitatd de raportari
de hepatotoxicitate, clar o problemad la pacientii cu boald hepatica[35,76].
Flavonoidele (diosmina, rutina etc.), folosite in insuficienta venoasa cronica, ar
merita, poate, studiate la cirotici pentru efectul lor de intdrire a vaselor si de
reducere a permeabilitatii capilare, desi date concludente lipsesc[92,35].

Modularea axei intestin—microbiom: avand in vedere importanta
translocatiei bacteriene in patogeneza ascitei si a inflamatiei, o directie este
modularea florei intestinale si a integritdtii barierei intestinale[6,126,5].
Probioticele si prebioticele sunt studiate in ciroza; unele trialuri cu probiotice au
aratat reducerea episoadelor de PBS si ameliorarea profilului inflamator[5,62]. De
asemenea, refacerea barierei intestinale cu factori trofici (glutamind, hormoni
precum GLP-2) ar putea scddea translocatia[6,126]. Un studiu interesant a folosit
bezafibratul (un hipolipemiant) la pacienti cu colangitd biliard primitivad si a
observat reducerea nivelului de LPS circulant, sugerand ca reducerea
permeabilitatii intestinale/absorbtiei de endotoxine este posibild[6,62]. Aceste
abordari ar avea ca rezultat, indirect, o ascitd mai usor de controlat (prin reducerea
cascadei inflamatorii—vasodilatatorii)[5,112].

Terapie celulara si regenerativa: un concept radical este acela de a folosi
celule (sau exozomi) pentru a restabili homeostazia vasculara si limfatica[65,92].
De exemplu, celulele stem mezenchimale (CSM) au efecte imunomodulatoare si
pro-regenerative; administrarea de CSM 1n ciroza este in studiu pentru reducerea
fibrozei, dar ar putea avea si efect de reducere a inflamatiei sistemice si, poate, de
stimulare a angiogenezei/limfangiogenezei intr-un mod controlat[5,65]. De
asemenea, terapia genicd pentru a reduce productia de colagen (si, deci,
hipertensiunea portald) este investigata, de exemplu inhibitori a1 TGF-p, care ar
reduce fibrogeneza hepaticd[26,92]. Dacd s-ar reusi chiar si o micd reducere a
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fibrozarii, presiunea portala ar scadea, ajutand ascita[26,35]. Un alt aspect este cel
al organoizilor limfatici: cercetdri fundamentale incearcd sa creeze structuri
limfatice functionale in laborator; desigur, aplicarea la om este indepartata, dar,
in viitor, implanturi de noduli limfatici artificiali sau valve limfatice ar putea fi
luate in considerare[121,65].

Medicamente antifibrotice/portal-hipotensoare noi: enumeram cateva care
sunt in trialuri si ar putea impacta ascita: simtuzumab (anticorp antifibrotic
impotriva LOXL2) nu a ardtat eficacitate in studiile avansate, dar altele sunt in
curs (antagonisti ai integrinelor, ai IL-11 etc.)[26,35]. Acalabrutinib (inhibitor de
BTK), studiat pentru a reduce inflamatia fibrogenicd[5,26]. Antagonisti noi de
vasopresind sau modulatori ai receptorilor de angiotensind (de exemplu,
aprotinina orald) pot modula cascada neurohormonald pe alte cai decat diureticele
standard[112,18]. Deregulatori ai sinusoidei: de exemplu, minoxidil topic hepatic
(un concept investigat pe animale; minoxidilul, fiind un vasodilatator direct,
incapsulat pentru a actiona local hepatic, ar putea scddea rezistenta
intrahepaticd)[92,26]. Toate acestea, daca se vor dovedi eficiente in reducerea
hipertensiunii portale sau a fibrogenezei, vor ameliora, implicit, formarea
ascitei[35,26].

Imunoterapia in ciroza: un domeniu incipient este incercarea de a ,,reactiva”
sistemul imun deprimat din ciroza[5,62]. De pilda, G-CSF (factor de stimulare a
coloniilor granulocitare) a fost studiat in insuficienta hepatica acutd pe cronic
(ACLF) pentru a mobiliza celule progenitoare si a imbunatati functia hepatica;
unele studii au ardtat regenerare hepatica crescuta si supravietuire mai bund[5,62].
Dacd G-CSF sau alti factori ar putea reduce decompensdrile (inclusiv ascita)
ramane de vazut[5,45]. Un alt exemplu: inhibitorii punctelor de control imun
(checkpoint inhibitors), utilizati in oncologie, dar s-a observat ca pot precipita
autoimunitate hepaticd; totusi, modularea find a raspunsului imun in ciroza (sa
reducd imunosupresia, de exemplu, fard a induce inflamatie excesivd) ar putea
ajuta la prevenirea infectiilor si, deci, a ascitei refractare[5,97].
Medicina personalizatd si biomarkeri: pe viitor, s-ar putea individualiza terapia
ascitei in functie de profilul pacientului[65,76,5]. De exemplu, un pacient cu
semne clare de disfunctie limfatica (limfedem, limfopenie, ascitd chiloasd) ar
putea beneficia prioritar de terapii care sd 11 sustina drenajul limfatic (de exemplu,
octreotida pentru ascita chiloasa, dieta cu MCT, poate chiar VEGF-C)[16,79,66].
Altul, cu profil inflamator proeminent (PCR foarte mare, niveluri de citokine
crescute), ar putea primi terapie antiinflamatoare (albumind, statina,
rifaximind)[22,102,70]. Unul cu tensiune arteriala foarte mica si debit cardiac
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ridicat ar putea primi midodrind mai devreme[19,112]. Astfel, abordarea nu ar fi
una universala, ci tintitd pe mecanismele predominante la fiecare
pacient[65,35,18].

Este important de subliniat cd, desi perspectivele terapeutice sunt
promitdtoare, niciuna dintre terapiile emergente nu a devenit inca standard de
ingrijire[35,18]. In prezent, managementul ascitei cirotice se bazeazi pe
combinatia optimd a masurilor existente (dietd, diuretice, paracenteza/TIPS,
transplant), adaptatd pacientului[3,18,35]. Insd, pe misurd ce cercetarea
avanseazd, este foarte probabil ca, Tn urmatorii ani, unele dintre conceptele
discutate (de exemplu, modularea limfangiogenezei sau a inflamatiei) sd se
concretizeze in tratamente practicabile[66,5,65]. Faptul ca se discutd despre
sistemul limfatic in conferintele de hepatologie si cd apar studii pe aceastd tema
indicd o schimbare de paradigma: de la a considera ascita doar un ,,efect pasiv” al
hipertensiunii portale, la a o privi ca pe un proces dinamic ce poate fi influentat la
multiple niveluri[65,76,3].

Concluzii

Ascita din ciroza hepaticd trebuie inteleasd ca un rezultat final al unei
dereglari sistemice, in care hipertensiunea portald, vasodilatatia splanhnica,
disfunctia endoteliald, activarea neurohormonala si esecul progresiv al drenajului
limfatic converg intr-un mecanism integrativ[26,65,112]. Desi hipertensiunea
portald ramane veriga initiatoare, capitolul evidentiaza cd aparitia ascitei clinice
marcheaza depasirea pragului de compensare circulatorie si limfatica, iar nu doar
»acumularea pasiva” de lichid in peritoneu[65,45,25].

Un element central demonstrat este faptul ca sistemul limfatic nu reprezinta
un actor secundar, ci un ,buffer” fiziologic major al hiperfiltratiei hepatice si
splanhnice[25,65,121]. In stadiile incipiente ale cirozei, cresterea productiei de
limfa hepatica poate fi contrabalansatd prin adaptari structurale si functionale
(expansiune limfaticd/limfangiogeneza, cresterea capacitatii de transport), ceea ce
intarzie instalarea ascitei[25,121]. In stadiile avansate, insa, cresterea continud a
presiunilor hidrostatice si a incarcarii lichidiene depaseste capacitatea de rezerva
a retelei limfatice, iar decompensarea drenajului devine un determinant direct al
ascitei persistente si al recurentei rapide dupa evacuare[25,65,45].

Capitolul consolideaza ideea ca disfunctia endoteliala este un mecanism
transversal, comun atit compartimentului vascular sanguin, cat si celui
limfatic[92,104]. Dezechilibrul vasodilatator/vasoconstrictor, dominat de excesul
de oxid nitric in teritoriul splanhnic, explicad hipovolemia arteriala efectiva si
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activarea maxima a sistemelor RAAS/SNS/vasopresind, cu retentie renald de
sodiu si apa[112,45]. In acelasi timp, datele mecanistice sugereaza ci NO
influenteaza negativ ,,pompa” limfaticd (scdderea contractilititii colectoarelor,
remodelare murald), ceea ce transformd reteaua limfaticd dintr-un mecanism
compensator intr-un sistem insuficient, incapabil sd returneze eficient lichidul
interstitial cétre circulatia venoasa[104,65].

In plan hepatic, ,capilarizarea” sinusoizilor si cresterea rezistentei
intrahepatice nu doar amplifica hipertensiunea portald, ci modifica si
microdinamica schimburilor transsinusoidale, favorizand formarea de lichid
interstitial si, implicit, de limfa hepatica in exces[26,92,121]. Consecinta netd este
un flux limfatic disproportionat, care poate deveni patologic atunci cand drenajul
central (prin ductul toracic si conexiunile venoase) nu mai poate prelua volumul
generat[25,65,63].

O contributie importanta a capitolului este integrarea disfunctiei limfatice
intestinale in tabloul ascitei cirotice[76,16,67]. Hipertensiunea portala cronica se
asociaza cu limfangiectazie intestinala si stazd limfaticd mezenterica, cu potential
de enteropatie exudativd si pierdere de proteine si limfocite[16,76]. Acest
mecanism are consecinte clinice majore: (1) agraveaza hipoproteinemia si scade
presiunea oncoticd plasmaticd, facilitdnd filtrarea lichidiana; (2) accentueaza
imunodeficienta prin pierderea celulelor imune si a imunoglobulinelor; (3)
creeaza un substrat pentru edeme periferice si, in forme extreme, pentru ascita
chiloasa, care indicd o presiune limfatica excesivd si/sau ruptura unor vase
limfatice dilatate[16,76,79].

Din perspectiva imunopatologica, capitolul clarificd faptul ca ascita nu este
un simplu transudat inert, ¢i un ,,compartiment biologic” in care se exprima
paradoxul CAID: inflamatie sistemica persistentd, concomitent cu imunoparalizie
functionala[4,5,62]. Translocatia bacteriand si incdrcarea cu PAMP-
uri/endotoxine intretin vasodilatatia, permeabilitatea crescutd si disfunctia
circulatorie, amplificind retentia hidrosalina si formarea ascitei[6,112.,5]. In
acelasi timp, scdderea proteinelor ascitice (complement/opsonine) si disfunctia
celulelor imune favorizeaza peritonita bacteriana spontand, care actioneaza ca un
accelerator al cercului vicios inflamator—vasodilatator—hipoperfuzie renald, cu
risc de sindrom hepatorenal si decompensari in cascada[105,10,18].

Evidentele clinice discutate sustin prevalenta relevantd a disfunctiei
limfatice la pacientii cu ascitd severd/refractard si sugereazd markeri de semnal
(hipoproteinemie, limfocitopenie, obezitate, semne clinice de limfedem) care pot
indica o componentd limfaticdi dominantd a decompensdrii[16,76]. Aceste
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observatii au valoare practica: ele justificd includerea evaludrii fenotipului
limfatic in stratificarea riscului (edeme limfatice, limfangiectazii, ascitd chiloasd)
si in anticiparea complicatiilor infectioase[16,5,79].

Capitolul subliniazd, de asemenea, ca unele limite ale terapiei
conventionale (diuretice/albumind/paracenteze repetate) pot fi explicate prin
asimetria transportului proteic si prin insuficienta reabsorbtiei limfatice[59,65].
Daca albumina trece rapid din intravascular in ascita, iar intoarcerea din ascita in
plasma este lentd, beneficiul ,,volumic” al albuminei poate fi tranzitoriu in formele
cu drenaj limfatic sever compromis, desi efectele nononcotice (antiinflamatorii,
antioxidante, de legare a endotoxinelor) riman relevante[59,22,24]. In aceasta
logicd, managementul modern trebuie sa distingd intre controlul productiei de
lichid si sustinerea/optimizarea clearance-ului (inclusiv, conceptual, clearance-ul
limfatic)[65,3,35].

Din punct de vedere conceptual, capitolul propune o schimbare de
paradigma: ascita ciroticd este expresia unel ,compensdri urmate de
decompensare” a sistemului limfatic in contextul unei disfunctii circulatorii si
imunologice globale[65,76,5]. Aceastd viziune explicd de ce ascita devine un
marker clinic de severitate biologica si de vulnerabilitate la infectii si insuficiente
de organ, iar forma refractard semnalizeazd esecul convergent al mai multor
sisteme (circulator, renal, limfatic, imun)[45,10,16].

In consecintd, implicatia majord pentru capitolele urmitoare este ca
strategiile terapeutice eficiente trebuie sa fie multimodale: reducerea presiunii
portale si a hiperfiltratiei (de exemplu, prin interventii portal-hipotensoare),
limitarea retentiei renale de sodiu si apd, preventia translocatiei bacteriene si
controlul inflamatiei sistemice, dar si recunoasterea explicitd a rolului drenajului
limfatic ca potentiala tintd diagnostica si terapeutic[3,35,65]. In masura in care
instrumentele imagistice si interventionale vor permite evaluarea functiei
limfatice si1 corectia selectivd a disfunctiei acesteia, abordarea ascitei ar putea
evolua de la un model predominant ,,evacuator” la unul patogenic, personalizat,
orientat pe mecanismele dominante la fiecare pacient[63,65,66].
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CAPITOLUL 2. ASCITA REFRACTARA iN CIROZA HEPATICA:
ETIOLOGIE, PATOGENEZA, DIAGNOSTIC SI STRATEGII
TERAPEUTICE MINIM INVAZIVE

Etiologia si factorii predispozanti ai ascitei refractare

Ascita refractara reprezintd forma extrema si cea mai dificil de controlat a
sindromului ascitic din ciroza hepatica si, in acelasi timp, unul dintre cele mai
clare repere clinice ale ,,punctului de neintoarcere” in evolutia bolii hepatice
(Salerno et al., 2010 [111]). Din punct de vedere patogenetic, ea nu este o entitate
izolatd, ci expresia finalda a unui lant complex si progresiv de perturbari
hemodinamice, renale, imunologice, endocrine, limfatice si microcirculatorii
(Fukui et al, 2018 [46]). In momentul in care ascita devine refractara,
mecanismele compensatorii cardiovasculare si renale sunt practic epuizate, iar
organismul nu mai este capabil s mentind un echilibru eficient intre volumul
circulant, presiunea portala si eliminarea renald de sodiu si apa. De aceea, aparitia
ascitei refractare este consideratd un marker de prognostic sever, asociat in mod
constant cu o supravietuire mediand de ordinul a 6-12 luni, in absenta
transplantului hepatic (Fortune & Cérdenas, 2017 [45]).

Pentru a intelege in profunzime etiologia ascitei refractare si factorii care
predispun la aparitia ei, este necesar sd privim pacientul cirotic nu doar ca pe un
»ficat bolnav cu lichid in abdomen”, ci ca pe un organism aflat intr-o stare
avansatd de decompensare sistemica. Ascita refractara este rezultatul interactiunii
mai multor verigi patogenice majore: hipertensiunea portald severa, vasodilatatia
arteriala splahnicd pronuntatd, activarea neuro-umorald intensd si prelungitd
(RAAS, sistem nervos simpatic, vasopresind), deteriorarea progresiva a functiei
renale, inflamatia sistemica si endotoxemia de origine intestinald, translocatia
bacteriand, aldturi de o serie de factori iatrogeni (medicamente nefavorabile,
utilizarea neadecvatd a diureticelor), particularitdti ale pacientului (varsta,
sarcopenie, comorbiditati cardiace si renale) si limite inerente ale farmacoterapiei
conventionale [111,46,126].

In centrul etiologiei ascitei refractare se afla hipertensiunea portali. Aceasta
nu este doar o crestere de presiune Intr-un teritoriu vascular izolat, c¢i un fenomen
dinamic care modificd profund hemodinamica intregului organism (Zhao & Lu,
2017 [140]). Cresterea rezistentei intrahepatice la flux si transmiterea retrograda
a presiunii in circulatia splahnicd duc la cresterea filtrarii de lichid la nivelul
capilarelor intestinale si mezenterice, depasind in timp capacitatea sistemului
limfatic de drenaj. In stadiile initiale, acest exces de lichid poate fi compensat
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partial; insd, pe masurd ce hipertensiunea portald se agraveaza, acumularea de
lichid in cavitatea peritoneald devine masiva si recurentd (Fig. 9).
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Reprodusa din Wong F. Management of refractory ascites. Clin Mol
Hepatol. 2023;29(1):16-32 (Fig. 1), licentda CC BY-NC 3.0. [135]

Vasodilatatia splahnicda este a doua verigd majord. Sub influenta
mediatorilor vasoactivi (oxid nitric, prostacicline, glucagon, substanta P, citokine
inflamatorii), vasele arteriale din teritoriul splahnic se dilata, crescand capacitanta
vasculara si ,,sechestrand” o proportie importantd din volumul sanguin in bazinele
abdominale (Fukui et al., 2018 [46]). Desi volumul plasmatic total este adesea
crescut, volumul ,efectiv’ din compartimentul arterial scade. Aceastad
»hipovolemie arteriald efectivd” este perceputd de organism ca o stare de
subumplere circulatorie, chiar dacd pacientul este edematos si cu ascitd
voluminoasa. Ca rdspuns, organismul activeaza sistemele neuro-umorale
vasoconstrictoare pentru a mentine perfuzia organelor vitale.

Aceasta activare compensatorie — sistemul renind—angiotensind—aldosteron
(RAAS), sistemul nervos simpatic (SNS) si vasopresina (hormonul antidiuretic)
— joacd un rol pivot in etiologia ascitei refractare (Salerno et al., 2010 [111]). In
fazele incipiente, aceste mecanisme ajutd la mentinerea tensiunii arteriale si a
perfuziei renale. In fazele avansate, insd, activarea devine exagerata si sustinuta,
transformandu-se din mecanism de protectie in factor agravant: vasoconstrictia
renald creste, filtrarea glomerulara scade, iar reabsorbtia tubulara de sodiu si apa
devine din ce in ce mai avida. Se produce o redistributie a reabsorbtiei de sodiu
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catre segmentele proximale ale nefronului, astfel incat segmentele distale, unde
actioneaza diureticele de ansa si cele antimineralocorticoide, primesc mult mai
putin sodiu. In acest context, chiar si dozele ,maxime” de diuretice devin
ineficiente, acesta fiind un mecanism central al refractaritatii.

La acest cadru se adauga inflamatia sistemica si translocatia bacteriana,
mecanisme bine documentate atat in literatura clasica, cat si in analizele moderne
[113,126,97]. Ciroza avansata este asociata cu disbioza intestinala, permeabilitate
crescutd a barierei mucoase si translocarea bacteriilor si a produselor bacteriene
(endotoxine) cdtre ganglionii mezenterici si circulatia sistemicd. Endotoxemia
stimuleaza suplimentar sinteza de oxid nitric si alti vasodilatatori, amplificand
vasodilatatia splahnica si agravand ,,subumplerea” arteriald. Totodata, inflamatia
sistemica contribuie la disfunctia endoteliala si la alterarea reactivitatii vasculare,
reducand sensibilitatea vaselor la vasoconstrictori endogeni si exogeni. In acest
mediu, chiar si utilizarea vasoconstrictorilor farmacologici (midodrina,
terlipresind) poate avea un raspuns variabil si uneori limitat [126,5,62].

Disfunctia renald progresiva apare ca o consecintd directd a interactiunii
dintre modificadrile hemodinamice, neuro-umorale si inflamatorii caracteristice
cirozei decompensate. In fazele initiale, vasodilatatia arteriald splanhnica si
reducerea volumului circulant efectiv determind o scadere a perfuziei renale,
discretd din punct de vedere hemodinamic, dar suficientd pentru a activa
mecanismele de retentie a sodiului. Ulterior, pe fondul accentudrii
vasoconstrictiei  intrarenale i al activarii  persistente a  sistemelor
vasoconstrictoare endogene, filtrarea glomerulard se reduce semnificativ; in
paralel, excretia apei libere devine ineficienta sub influenta vasopresinei. In
consecintd, se dezvoltd hiponatremia de dilutie si se configureaza treptat un tablou
care, in terminologia clasica, era descris drept sindrom hepatorenal de tip 2, iar in
clasificdrile actuale este integrat mai adecvat in spectrul modern al sindromului
hepatorenal asociat disfunctiei renale persistente. in acest context, ascita
refractard reprezintd una dintre cele mai evidente expresii clinice ale dereglarii
circulatorii si renale induse de ciroza, fard a fi insd echivalentd, din punct de
vedere nosologic, cu sindromul hepatorenal [10,11,106] (Fig. 10).

La acest nucleu patogenetic hemodinamic, renal si inflamator se suprapun
si factori iatrogeni, aspect subliniat constant in literatura de specialitate [111,18].
Utilizarea  antiinflamatoarelor — nesteroidiene, prin inhibarea sintezei
prostaglandinelor vasodilatatoare renale, a inhibitorilor enzimei de conversie a
angiotensinei, a antagonistilor receptorilor angiotensinei sau a aminoglicozidelor
poate precipita ori agrava disfunctia renald, transformind o ascitd anterior
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controlabild intr-o ascitd aparent ,refractard”. De asemenea, diureticele pot
contribui atat prin subdozare, situatie in care tratamentul ramane insuficient si
genereazd o pseudo-refractaritate, cat si prin supradozare, cu diureza excesiva,
azotemie prerenald si agravarea hipovolemiei efective.
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Fig. 11. Determinantii fiziopatologici ai ascitei si disfunctiei renale in
ciroza decompensata.

Adaptata dupa Romeo et al., Managing ascites and kidney dysfunction in
decompensated advanced chronic liver disease: from “one size fits all” to a
multidisciplinary-tailored approach. Livers. 2025;5(3):46.
doi:10.3390/1ivers5030046. Livers, 2025, CC BY 4.0 [106].
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In plus, beta-blocantele neselective, utile in profilaxia hemoragiei variceale,
pot deveni nefavorabile la anumiti pacienti aflati in stadii avansate de
decompensare, mai ales atunci cidnd se asociazd cu hipotensiune arteriala,
reducerea debitului cardiac si compromiterea suplimentara a perfuziei renale la
pacientii cu ascita refractara [114,18].

Cele doua articole suplimentare, Tmpreund cu literatura internationala,
subliniaza, de asemenea, faptul ca nu toti pacientii etichetati drept ,,refractari” se
afla in aceeasi situatie fiziopatologicd [46,111,18]. Definitia standard
internationald presupune o etapd de tratament diuretic intensiv sau maximal
tolerat, care nu este uniform aplicabild tuturor pacientilor. Pacientii fragili, cu
masa corporald redusa, sarcopenie marcatd sau comorbiditéti cardiovasculare pot
dezvolta complicatii la doze de diuretice inferioare celor considerate ,,standard”
in studiile clinice. La acesti pacienti, ascita este frecvent mai degraba intratabila
prin diuretice, din cauza efectelor adverse, decat rezistentd la diuretice in sens
strict farmacodinamic. Aceasta realitate explica variabilitatea criteriilor utilizate
in practica si sustine ideea cd ascita refractard trebuie inteleasd, in primul rand, ca
un concept clinic, iar nu exclusiv farmacologic [46,111,18].

In plus, literatura recenta integreaza si rolul unor terapii farmacologice si
interventionale moderne, unele cu beneficii demonstrate mai consistent, altele cu
utilitate incd in curs de definire, precum midodrina, clonidina, terlipresina,
antagonistii  receptorilor vasopresinei, sistemul ALFApump si suntul
portosistemic intrahepatic transjugular realizat cu stenturi acoperite. Eficacitatea
midodrinei si a terlipresinei sustine rolul central al reducerii volumului circulant
efectiv si al vasodilatatiei splahnice in aceastd patologie [116,10]. Efectele
observate sub antagonistii receptorilor vasopresinei evidentiazd importanta
vasopresinei si a tulburdrii de excretie a apei libere, iar rezultatele obtinute prin
suntul portosistemic intrahepatic transjugular demonstreazd cd reducerea
presiunii portale si a congestiei splahnice poate restabili partial natriureza si poate
ameliora hemodinamica renala la pacienti atent selectati [109,132,21]. In acelasi
timp, complicatiile acestor terapii, inclusiv encefalopatia aparutd dupa suntul
portosistemic intrahepatic transjugular, insuficienta hepaticd precoce sau
agravarea functiei renale sub ALFApump, confirma faptul ca, dupa depasirea unui
anumit prag de decompensare, rezerva adaptativa a organismului devine minima
[36,127,131].

In concluzie, etiologia si factorii predispozanti ai ascitei refractare nu pot fi
redusi la simpla lipsd de raspuns la diuretice. Ascita refractara este rezultatul unei
combinatii complexe de factori hemodinamici, hormonali, renali, inflamatori,
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microbiologici, 1atrogeni si individuali, care depdsesc capacitatea mecanismelor
compensatorii $i a tratamentului farmacologic standard de a mentine homeostazia
hidroelectrolitici. In aceastd etapd, transplantul hepatic riméne singura
interventie cu potential curativ real, in timp ce toate celelalte metode raman
interventii non-curative, orientate spre controlul simptomelor, reducerea
complicatiilor imediate si, in anumite situatii, asigurarea unei punti catre
transplant.

Etiologia ascitei in ciroza hepatica

Ascita refractard nu este o entitate izolatd, ci varful aisbergului unei
decompensari circulatorii si renale profunde la pacientul cu cirozd hepatica
avansatda [46,111,45]. Din punct de vedere etiologic, in peste trei sferturi din
cazuri, punctul de plecare este ciroza hepatica, indiferent dacd aceasta este
alcoolica, virala, metabolica (NASH), autoimuna sau de alta natura [111,113,45].
Toate aceste etiologii converg cétre acelasi rezultat final: aparitia hipertensiunii
portale sinusoidale severe, in contextul unei ,,remodelari” arhitecturale a ficatului
(fibroza, noduli de regenerare, distorsiune vasculard) si al unei perturbari majore
a reglajului vascular local si sistemic [111,45].

In fazele initiale ale cirozei, cresterea rezistentei intrahepatice la fluxul
portal este predominant structurald, prin depuneri de colagen si aparitia nodulilor
de regenerare care comprima sinusoidele [111]. Pe masura ce boala avanseaza, la
aceastd componentd structurald se adaugd o componentd dinamica, reversibila
partial, legatd de contractilitatea celulelor stelate hepatice si de secretia de
vasoconstrictori intrahepatici (de exemplu, endotelind) [111]. In ansamblu,
rezultatul este hipertensiunea portald sinusoidald, cu transmiterea retrogradd a
presiunii crescute in intreg patul splahnic [111,45].

La nivelul capilarelor intestinale si mezenterice, aceasta hipertensiune se
traduce prin cresterea marcata a presiunii hidrostatice, favorizand filtrarea plasmei
in interstitiul intestinal [111,45]. Sistemul limfatic incearcd sd compenseze,
crescand debitul de limfa hepatica si intestinald, dar aceastd capacitate este
limitatd. In momentul in care volumul de lichid filtrat depaseste posibilitatea de
drenaj limfatic si de reabsorbtie peritoneald, incepe sa se acumuleze lichid liber
in cavitatea peritoneald: aceasta este ascita ,,clasicd” a cirozei [111,45].

Dacd etiologia ascitei ar fi exclusiv mecanica — hipertensiune portald si
filtrare crescutd —, teoretic am putea controla fenomenul doar prin reducerea
presiunii in sistemul portal. Totusi, experienta clinica si datele fiziopatologice
moderne aratd ca lucrurile sunt mult mai complexe [46,111,45]. In ciroza
avansatd, hipertensiunea portald este insotitd de o vasodilatatie arteriald
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splanhnica profunda, in strdnsa legaturd cu endotoxemia de origine intestinald
[140,111,45]. Translocatia bacteriana — trecerea bacteriilor sau a produselor lor
(lipopolizaharide, fragmente de perete celular) din lumenul intestinal in ganglionii
mezenterici si circulatia sistemicd — stimuleaza sinteza de oxid nitric (NO) si a
altor substante vasodilatatoare (prostacicline, glucagon, factori neuropeptidergici)
[140,111,45].

Acest exces de NO si alti mediatori induce o vasodilatatie intensd in
teritoriul splahnic, dar si sistemic [46,111,45]. Rezistenta vasculard periferica
scade, iar organismul incearcd sd compenseze prin cresterea debitului cardiac:
apare asa-numita ,,circulatie hiperdinamica” [111,45]. Atata timp cat cordul
reuseste sa creasca debitul suficient pentru a mentine un volum arterial eficace
satisfacator, pacientul se afla intr-un stadiu relativ mai stabil, chiar dacd are deja
ascita [111,45].

Problema apare cand vasodilatatia devine atat de marcatd incat nici macar
un debit cardiac crescut nu mai reuseste sa mentind un volum arterial eficient
adecvat [46,111,45]. Din punctul de vedere al baroreceptorilor si al rinichilor,
organismul percepe aceasta situatie ca pe o stare de ,,hipovolemie” — nu pentru ca
volumul total de lichid din corp ar fi scazut, ci pentru ca sangele este ,,depozitat”
in vasele dilatate splanhnice si nu mai umple suficient patul arterial central
[46,111,45]. Acesta este miezul ,.teoriei vasodilatatiei arteriale periferice”, care
inglobeaza si depdseste teoriile mai vechi de tip ,,underfilling” si ,,overflow”
[111,45].

Studiile hemodinamice detaliate, in special cele realizate in Asia, arata
foarte clar cd existd doud ,,fenotipuri” de pacienti cirotici cu ascitd [140,46]. Un
prim grup, adesea corespunzator stadiilor mai putin avansate, prezintd functie
renald relativ conservata, niveluri aproape normale ale activitatii plasmatice a
reninei, norepinefrinei si vasopresinei, sodiu seric normal si excretie urinard de
sodiu satisfacatoare [140,46]. Acesti pacienti au frecvent valori crescute ale
peptidel natriuretice atriale, ceea ce sugereazd o anumitd ,,supraumplere”
volumica (,,overflow”) — au mult lichid, dar circulatia arteriald este inca relativ
bine compensatd [46,45]. Ei raspund de obicei bine la restrictia de sodiu si la
diuretice in doze moderate [111,113,45].

In opozitie cu acest profil, pacientii care evolueaza citre ascita refractara se
incadreaza intr-un model de ,,underfilling”: activitatea reninei plasmatice este
crescutd, norepinefrina si vasopresina sunt marcat crescute, sodiul seric scade
(hiponatremie de dilutie), volumul urinar si excretia urinard de sodiu sunt foarte
reduse, iar clearance-ul creatininei este diminuat [140,111,45]. In aceste conditii,
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rinichiul este plasat intr-un mediu de vasoconstrictie intrarenald intensa si activare
maxima a sistemelor neuro-umorale. Reabsorbtia de sodiu se mutd predominant
la nivelul tubului proximal, adicd ,,in amonte” de locurile unde actioneaza
spironolactona si diureticele de ansa [111,113,45]. Din acest motiv, chiar si dozele
,maxime” de diuretice devin ineficiente: pur si simplu nu mai ajunge suficient
sodiu la segmentul nefronic pe care aceste medicamente il pot influenta
[111,113,45].

Este important de subliniat ca notiunea de ,,dozd maxima de diuretice” —
spironolactond 400 mg/z1 si furosemid 160 mg/zi — provine in principal din studii
efectuate pe pacienti europeni sau nord-americani, cu anumite caracteristici
antropometrice (greutate, talie, dietd bogata in sodiu) [111,113]. In populatiile
asiatice, unde pacientii sunt, in general, mai mici ca greutate si au deseori un aport
alimentar de sare diferit, aceste doze sunt adesea excesive si devin mai degraba
limitate de toxicitate decat de eficacitate [140,46]. Practic, un pacient poate fi
,refractar” nu pentru ca ascita nu ar putea fi controlatd cu o doza rezonabila de
diuretice, ci pentru cd doza care ar fi necesara i-ar provoca hiponatremie severa,
insuficientd renala acutd sau encefalopatie [140,46,113]. De aceea, in practica, se
face distinctia utilda intre ascita ,,diuretic-rezistentd” (in ciuda dozelor mari,
pacientul nu raspunde) si ascita ,,diuretic-intractabila” (dozele eficace nu pot fi
administrate din cauza reactiilor adverse cu risc crescut) [46,111,113].

Pe masura ce ciroza avanseaza, endotoxemia cronica si inflamatia de grad
redus accentueazd vasodilatatia splanhnicd si, implicit, hipovolemia arteriald
efectiva [126,64,5]. Organismul raspunde printr-o activare suplimentard a
sistemului renind—angiotensind—aldosteron, a sistemului nervos simpatic si a
secretiei de vasopresind [111,45,10]. Consecinta este o vasoconstrictie renald tot
mai intensd, o filtrare glomerulard din ce in ce mai redusa, o excretie urinara de
sodiu extrem de scdzutd (adesea < 10 mEq/zi) si o capacitate minima de excretie
a apei libere [111,45,113]. In acest stadiu, orice incercare de a creste dozele de
diuretice agraveazad ,,subumplerea” arteriald, determinand scaderi suplimentare
ale tensiunii arteriale, azotemie prerenald, hiponatremie profunda si aparitia sau
agravarea encefalopatiei hepatice [111,45,18].

Astfel se explicd de ce ascita refractard este atat de strans legatd de
dezvoltarea sindromului hepatorenal de tip 2: ambele reflectd aceeasi disfunctie
hemodinamicd de fond, aceeasi vasoconstrictie renald sustinuta si aceeasi activare
extremd a RAAS, SNS si vasopresinei [10,11,111]. Din punct de vedere etiologic,
ascita refractard nu este altceva decat fata ,,volumica” a acestui sindrom circulator
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avansat, in timp ce sindromul hepatorenal reprezintd fata ,,functionald” renala
[10,11,111].

In aceasta etapa evolutiva, intervin si alte elemente etiopatogenice care pot
agrava tabloul. De exemplu, utilizarea beta-blocantelor neselective, benefica in
stadiile intermediare pentru profilaxia hemoragiei variceale, poate deveni
periculoasa la un pacient cu ascitd refractard si tensiune arteriald deja scdzuta
[114,53,18]. Scaderea suplimentard a debitului cardiac si limitarea raspunsului
simpatic pot reduce critic perfuzia renald si pot precipita injuria renala acuta si
decesul [114,53,18]. De aici a derivat conceptul de ,,fereastra terapeutica” a beta-
blocantelor in ciroza: ele sunt utile intre momentul aparitiei varicelor cu risc si
momentul aparitiei ascitei refractare, dar pot deveni daunatoare atunci cand
disfunctia circulatorie este extrema [114,53,18].

In ansamblu, etiologia ascitei refractare nu se reduce la simpla formula
,,Ciroza + hipertensiune portala”. Este vorba de o constelatie patogenetica in care:

— ciroza avansata genereaza hipertensiune portala si distorsiune structurala
[111,113,45];

— hipertensiunea portala si disbioza intestinald induc endotoxemie si vasodilatatie
splanhnica [140,111,45];

— vasodilatatia splanhnicd duce la hipovolemie arteriala efectivda si
activeazd RAAS, SNS si vasopresina [46,111,45];

— sistemele neuro-umorale, odatd activate maximal, produc vasoconstrictie
renald, retentie avida de sodiu si apa, hiponatremie de dilutie si scaderea drastica
a excretiel urinare de sodiu [111,113,45];

— sistemul limfatic este depasit, reabsorbtia peritoneala este insuficientd, iar
lichidul ascitic se acumuleaza in cantitati din ce in ce mai mari [111,45];

— diureticele devin ineficiente sau intolerabile, iar ascita devine refractara
[46,111,45].

Din aceastd perspectiva, aparitia ascitei refractare marcheaza un punct de
neintoarcere in evolutia cirozei hepatice: ea semnaleazd epuizarea rezervelor
hemodinamice si renale si anuntd tranzitia catre sindromul hepatorenal si
complicatii severe (hiponatremie, peritonitd bacterianad spontand, encefalopatie)
[111,113,45]. Etiologic, singura interventie cu adevarat ,,curativd” asupra acestui
lant patogenetic ramane transplantul hepatic, care inlaturd substratul de baza —
ciroza si hipertensiunea portala [46,111,45]. Toate celelalte abordari —
farmacologice, interventionale sau chirurgicale — nu fac decat si moduleze
temporar verigile din acest lant, fard a elimina cauza primara [46,111,45].
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Vasodilatatia splanhnica, circulatia hiperdinamica si hipovolemia
arteriala efectiva — text integral, explicat si cu referinte

Intelegerea completd a mecanismelor prin care ascita devine refractara
presupune o analiza integrata a relatiei dintre hipertensiunea portald, vasodilatatia
arteriald splanhnica si instalarea circulatiei hiperdinamice, evenimente patogenice
descrise coerent in literatura de specialitate de autori precum Zhao si colab. [140],
Fukui si colab. [46], Salerno si colab. [111], Senousy si Draganov [113] si Fortune
si Cardenas [45]. Toti acesti autori, In mod independent, ajung la aceeasi
concluzie: vasodilatatia splanhnica reprezintd pivotul fiziopatologic central care
duce la hipovolemie arterialda efectivd, la activarea exageratd a sistemelor
vasoconstrictoare endogene si, in final, la refractaritatea ascitei.

In ciroza avansata, hipertensiunea portala stimuleaza producerea excesiva
de oxid nitric, monoxid de carbon si alte substante vasodilatatoare la nivelul
endoteliului arterial splanhnic. Zhao si colab. [140] arata foarte clar ca aceasta nu
este o simplad reactie locald, ci rezultatul unei dereglari sistemice, alimentate
suplimentar de endotoxemia de origine intestinald, fenomen descris detaliat de
Fukui si colab. [46]. Vasodilatatia progresivd a patului arterial splanhnic
determind o scddere importantd a rezistentei vasculare periferice si o crestere
majord a capacitantei venelor abdominale, ducand la ,,sechestrarea” unei mari
parti din volumul sanguin in zona splahnica. Din acest motiv, chiar dacd volumul
sanguin total al pacientului poate fi normal sau chiar crescut, partea de volum care
conteaza pentru perfuzia organelor vitale — volumul arterial efectiv — devine
insuficientd. Conceptul de ,,hipovolemie arteriald efectiva” este explicat magistral
de Salerno si colab. [111], care arata ca acesta este semnalul care activeaza lantul
de raspunsuri maladaptive caracteristice cirozei avansate.

Organismul interpreteaza scdderea volumului arterial efectiv ca pe o stare
de hipoperfuzie sistemica, iar raspunsul imediat este activarea intensa a celor trei
mari sisteme de reglare a volumului: sistemul renind—angiotensina—aldosteron
(RAAS), sistemul nervos simpatic (SNS) si vasopresina (AVP). Toate studiile
concorda asupra acestui aspect. Zhao si colab. [140] si Fukui si colab. [46] arata
ca nivelurile de renind, norepinefrina si vasopresind cresc constant pe masura ce
boala hepatica avanseaza si sunt maxime la pacientii cu ascitd refractard. Senousy
st Draganov [113] explica mai departe cd vasoconstrictia renald indusa de SNS si
RAAS reduce fluxul sanguin renal si scade rata de filtrare glomerulara, creand un
cerc vicios al retentiei hidrosodate. Pe de altd parte, vasopresina determind
reabsorbtia exageratd a apei la nivelul tubului colector, ceea ce gisim bine
documentat in analizele lui Fortune si Céardenas [45]; acest fenomen duce la
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hiponatremie de dilutie, un marker clinic al severitétii cirozei, si, totodatd, un
motiv major pentru care diureticele trebuie reduse sau chiar oprite.

Astfel se creeazda doud fenotipuri clinico-hemodinamice distincte, bine
descrise in lucrarile lui Salerno [111] st reconfirmate de Zhao [140]: un fenotip
initial, numit ,,overflow”, caracterizat prin volum plasmatic crescut, raspuns
diuretic bun si niveluri relativ normale ale mediatorilor neuro-umorali, si un
fenotip avansat, numit ,,underfilling”, caracteristic ascitei refractare, in care
volumul arterial efectiv este scdzut, iar nivelurile de PRA, norepinefrind si
vasopresind ating valori foarte mari. Pacientii ,,overflow” raspund la diuretice; cei
cu ,,underfilling” devin refractari la acestea.

Acesta este momentul in care trebuie explicat, intr-o maniera logica, de ce
diureticele devin ineficiente in ascita refractara. Toti autorii analizati insista
asupra aceluiasi mecanism: diureticele actioneaza in segmentele distale ale
nefronului (ansa Henle pentru furosemid, tubul colector cortical pentru
spironolactond). Dar, in ascita refractard, RAAS si SNS determina o reabsorbtie
atat de intensa a sodiului in tubul proximal, incat segmentele distale ale nefronului
primesc foarte putin sodiu. Salerno si colab. [111] explicd impecabil acest
fenomen: ,,diureticele nu sunt inactive; ele sunt lipsite de substratul fiziologic
asupra caruia sd actioneze”. Fortune si Cardenas [45] confirmd acest lucru,
subliniind ca@ simpla crestere a dozelor de diuretice nu imbunatéteste natriureza,
ci creste riscul de insuficienta renala si decompensare hemodinamica.

Acelasi mecanism explica si de ce vasopresina exacerbeaza refractaritatea:
retinerea disproportionatd de apd in raport cu sodiu duce la hiponatremie —
fenomen descris atat de Zhao [140], cat si de Fukui [46] — iar hiponatremia, sub
un anumit prag (120—125 mmol/L), impune intreruperea diureticelor. In acest caz,
ascita nu este doar ,,rezistentd”, ci devine ,,intractabila”, pentru ca tratamentul
necesar nu mai poate fi administrat in sigurantd, o distinctie prezentatd clar de
Salerno [111] in definitia oficiala.

Toate aceste modificari hemodinamice au consecinte imediate asupra
deciziilor terapeutice. De exemplu, studiile sintetizate in analiza lui Zhao [140] si
in revizuirea lui Fukui [46] aratd cd vasoconstrictorii precum midodrina sau
terlipresina pot ameliora starea hemodinamica prin cresterea volumului arterial
efectiv, restabilind partial raspunsul renal la diuretice. In schimb, beta-blocantele
neselective sunt discutate critic in lucrarile lui Fukui [46] si Fortune [45], autorii
subliniind riscul ca acestea sd agraveze hipoperfuzia sistemica in ascita refractara.

Vasodilatatia splanhnicd influenteaza si eficienta terapiilor interventionale.
LVP fard albumind poate precipita disfunctia circulatorie post-paracenteza
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(PICD), explicata prin amplificarea activarii neuro-umorale intr-un organism deja
aflat in underfilling [17,117,111]. ALFApump poate produce un efect
hemodinamic similar prin drenaj continuu al ascitei [119,127]. In schimb, TIPS
poate ameliora hipertensiunea portald si reduce partial vasodilatatia splahnica, iar
mai multe studii au aratat ca poate Tmbunatati functia renald la pacientii selectati
corect [21,110,36]. Totusi, riscul de insuficientd hepaticd precoce si de
encefalopatie impune o selectie atentd a pacientilor [18,36,83].

Privind in ansamblu literatura, devine evident ca ascita refractara nu este
un fenomen renal primar, ci consecinta unui dezechilibru hemodinamic sever,
dominat de vasodilatatia splanhnicd s$i hipovolemia arteriala efectiva.
Refractaritatea la diuretice este, in esentd, expresia finala a acestui dezechilibru,
iar recunoasterea mecanismelor profunde descrise de Zhao [140], Fukui [46],
Salerno [111], Senousy [113] si Fortune [45] permite o abordare terapeutica
moderna, rationala si personalizatd a acestor pacienti.

Retentia renala de sodiu, hiponatremia si incapacitatea de excretie a
apei libere

Ascita refractard reprezinta, din punct de vedere fiziopatologic, expresia
finald a unui dezechilibru profund intre vasodilatatia arteriald splanhnica,
scaderea volumului arterial efectiv, activarea maxima a sistemelor neuro—umorale
si adaptarile renale care, initial compensatorii, devin ulterior maladaptative.
Triada formatd din retentia renalda de sodiu, hiponatremia de dilutie si
incapacitatea de excretie a apei libere este sistematic descrisa in marile revizuiri
dedicate ascitei refractare si hiponatremiei 1n cirozd si este strans legatd de
prognosticul rezervat al acestor pacienti [46,111,45].

Mai multe articole de sintezd subliniaza faptul ca, in momentul in care
ascita devine refractard, pacientul se afla deja iIntr-un stadiu avansat de
decompensare hemodinamicd si renald, in care mecanismele farmacologice
uzuale (dieta hiposodatad + diuretice) isi pierd eficienta, iar tabloul biochimic este
dominat de natriurezad extrem de scazuta, hiponatremie si clearance sever redus al
apei libere (Fig. 11) [46,111,45].

Retinerea renala de sodiu este veriga obligatorie pentru formarea si
intretinerea ascitei; ea precede aparitia ascitei clinice, dar atinge un maxim in
stadiul de ascita refractara [111,113]. Salerno si colab. au aratat, intr-o lucrare de
referintd asupra patogenezei si terapiei ascitei refractare, ca severitatea retentiei
sodice creste progresiv de-a lungul istoriei naturale a cirozei si se coreleazd cu
intensitatea hipertensiunii portale, a vasodilatatiei sistemice si a activarii RAAS
si SNS [111]. Senousy si Draganov, intr-o altd revizuire dedicatda evaluarii si
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managementului ascitei refractare, subliniaza acelasi concept: reabsorbtia avida
de sodiu devine atat de marcatd incat, la unii pacienti, natriureza scade sub 10
mEq/zi, in ciuda dozelor maxime de diuretice [113].

2 g/day 2g/day
(88 mmol/day) (88 mmol/day)

Weekly Na retention  ~
=l4g
[Na] In ascites = same as
In serum, or 3.2 g/L
Fluid retained
=148g+32g/L=44L

Daily uringry Ma 88 mmol/day 0 mmol/day
excretion

2 g/day

Daily Na intake (88 mmol/day)

_.

~ Netloss of
Na/ascites of 14 g or
4.4 per week
Non-compliance =
continued increase
of ascites

No net increase
or reduction in
ascites volume
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accumulation

176 mmol/day
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Can Increase Should consider Counselling with
Clinical advice diuretic doses if no 2nd line treatment dietitian re: dietary
complication® such as LVP/TIPS Na restriction
b

Fig. 12. Calcularea balantei de sodiu si estimarea acumularii de ascita
in functie de excretia urinara de sodiu la pacientul cu cirozi/ascita
refractara.

Reprodusa din Wong F., Management of refractory ascites, Clinical and
Molecular Hepatology (Figura 3), cu permisiune prin licenta CC BY-NC 3.0.
[135]

Fortune si Cérdenas, concentrindu-se pe relatia dintre ascitd, ascitd
refractard si hiponatremie, aratd cad pacientii cu excretie urinard de sodiu < 10
mEq/zi au un prognostic extrem de nefavorabil, cu o supravietuire medie de numai
5-6 luni, comparativ cu > 2 ani la cei cu natriureza mai crescuta [113,45]. Aceasta
observatie este concordantd cu datele mai vechi si este preluatd si in revizuirile
ulterioare privind optiunile terapeutice pentru ascita refractara [111,46,128].

Din punct de vedere mecanistic, studiile rezumate in aceste articole arata
cd, pe masurd ce ciroza avanseazd, reabsorbtia de sodiu se deplaseazd proximal
de locurile de actiune ale diureticelor de ansa si ale antimineralocorticoizilor — in
principal la nivelul tubului contort proximal [111,113]. Ca urmare, chiar daca se
administreazd spironolactond pana la 400 mg/zi si furosemid 160 mg/zi (doze
considerate ,,maxime” de Clubul International al Ascitei si preluate in ghidurile
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EASL si AASLD [46,111,113]), la nivelul segmentelor distale ale nefronului
ajunge o cantitate insuficientd de sodiu pentru a produce o natriureza eficienta.

Zhao si Lu, intr-o sintezd asupra managementului actual al ascitel
refractare, insistd asupra faptului cd aceasta retentie sodicd proximala, asociatd cu
reducerea perfuziei renale si a ratei de filtrare glomerulare, explica in mare masura
rezistenta la diuretice observata in practica clinicd [140]. Fukui si colab. descriu
aceeasi populatie de ,,non-responderi” la diuretice, caracterizatd prin activitate
plasmaticd a reninei (PRA), norepinefrina si vasopresind marcat crescute, asociate
cu volum urinar redus si natremie scazutd — un profil hemodinamic si hormonal
tipic pentru ascita refractara [46].

Astfel, conform acestor autori [46,111,45], retentia renald de sodiu din
ascita refractard nu este un simplu fenomen de ,,supradozare de sare”, ci rezultatul
unei adaptéari hemodinamice de tip ,,underfilling”, in care organismul sacrifica
functia excretorie renald de sodiu pentru a mentine, cat de cat, un volum arterial
efectiv minim necesar perfuziei organelor vitale.

Scaderea filtrarii glomerulare si stadiul ,,pre-hepatorenal”

Pe acest fond de vasodilatatie splahnica severa si activare neuro—umorala
intensa, fluxul sanguin renal si presiunea de filtrare glomerulard scad progresiv.
Salerno si colab. descriu acest stadiu drept o etapa intermediara intre ciroza
decompensata cu ascita si sindromul hepatorenal tip 2, in care structura renala este
inca relativ integra, dar hemodinamica renald este profund compromisa [111].
Senousy si Draganov confirma cd multi pacienti cu ascita refractara se afla, de
fapt, intr-un stadiu ,,pre-HRS”, cu creatinina sericd aparent normala, dar cu RFG
redusa, natriureza foarte scazutd si dependentd de mecanismele vasoconstrictoare
sistemice [113].

Zhao si colab., precum si Fukui si colab., aratd cd aceastd combinatie — RFG
scazutd, retentie severa de sodiu si activare maximd a RAAS si SNS — este
prezentd aproape invariabil la pacientii cu ascitd refractard inclusi in studiile
moderne de tratament (LVP, TIPS, dispozitive de drenaj, vaptani) [ 140,46]. Meta-
analizele asupra optiunilor terapeutice pentru ascita refractara, sintetizate de Will
si colab., atrag atentia cad aceeasi populatie biologicd — cu disfunctie renala
functionald — este cea care reapare 1n toate trialurile majore, indiferent de strategia
interventionald utilizata [128].

Prin urmare, in lumina acestor date [46,111,45], ascita refractara poate fi
privita ca ,,fenotipul clinic” al unei circulatii hiperdinamice decompensate, in care
rinichiul este fortat in mod cronic spre vasoconstrictie, hipoperfuzie si reabsorbtie
maxima de sodiu, cu risc extrem de Tnalt de evolutie catre HRS si deces.
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Hiponatremia de dilutie — consecintda si marker al severitatii
hemodinamice

Hiponatremia este unul dintre cei mai importanti markeri ai severitatii
decompensarii circulatorii si renale la pacientii cu cirozad si ascitd. Fortune si
Cardenas, 1n revizuirea lor dedicata special relatiei dintre ascita, ascita refractara
si hiponatremie, subliniaza ca hiponatremia in ciroza este aproape exclusiv de tip
hipervolemic, rezultatd din secretia excesivd, non-osmoticd, de AVP si din
incapacitatea de excretie a apei libere [45].

Conform acestor autori [45], dar si revizuirilor anterioare [111,113],
mecanismele de baza sunt:

* hipovolemia arteriala relativd, determinatd de vasodilatatia arteriala
splahnica;

* activarea baroreceptorilor si stimularea secretiei de AVP;

* activarea receptorilor V2 la nivelul ductelor colectoare renale, cu insertia
canalelor aquaporin-2;

* reabsorbtia disproportionatd de apa fatd de sodiu;

¢ dilutia sodiului seric (Na < 130 mEq/L, adesea < 125 mEqg/L in ascita
refractard).

Zhao si colab. aratd ca, in seriile moderne de pacienti cu ascitd refractara,
hiponatremia este extrem de frecventa si se coreleaza cu prognosticul nefavorabil,
necesitaind prudentd maxima 1in utilizarea diureticelor si in efectuarea
paracentezelor de volum mare [140,45]. Fukui si colab. confirma ca hiponatremia
nu este doar o consecintd biochimica, ci si un factor limitativ major al terapiilor
farmacologice (in special diureticele) si interventionale (TIPS, sisteme de drenaj),
deoarece creste riscul de encefalopatie hepaticd, injurie renald si complicatii
hemodinamice [46,18].

Salerno si colab. leagd hiponatremia de stadiul ,tarziu” al teoriei
vasodilatatiei arteriale periferice: pe masurd ce vasodilatatia devine tot mai
accentuatd, raspunsul cardiac de ,,forward flow” (cresterea debitului cardiac) nu
mai este suficient, iar organismul compenseaza prin retentie accentuatd de sodiu
si apd; 1n acest context, AVP joacd un rol central in retentia de apa, ceea ce duce
la hiponatremie de dilutie [111,112,45].

Senousy si Draganov subliniazd impactul prognostic al hiponatremiei:
pacientii cu ciroza, ascitd si Na < 130 mEq/L au rate semnificativ crescute de AKI,
HRS si mortalitate, iar hiponatremia a fost integrata in scoruri precum MELD-Na,
tocmai datoritd valorii sale predictive [18,45]. Fortune si Cardenas confirma ca
includerea sodiului seric in scorurile prognostice imbundtiteste discriminarea
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riscului, In special la pacientii cu ascitd refractard si functie renald ,,aparent
normalad” [45,18].

In practica clinicd, aceste date [46,111,45] se traduc prin faptul ca
hiponatremia trebuie privitd atdt ca semnal de alarmd (marker al severitatii
hemodinamice), cat si ca limitare terapeuticd (reduce marja de manevra pentru
diuretice, vaptani si paracenteze agresive).

Incapacitatea de excretie a apei libere si rolul antagonistilor V2

Asa cum subliniazd Fortune si Cardenas, dar si revizuirile privind
managementul ascitei refractare, incapacitatea rinichiului de a excreta apa libera
este partea functionald finald a aceluiasi lant patogenetic dominat de AVP
[45,140,46]. Clearance-ul apei libere este profund redus la pacientii cu ascitd
refractard, iar reactia la Tncarcari hidrice este practic abolita.

Senousy si Draganov explicd faptul ca aceastd realitate fiziopatologica a
stat la baza dezvoltarii si testdrii antagonistilor receptorilor V2 (vaptani), in
special satavaptan si tolvaptan, in contextul cirozei cu ascitd si hiponatremie
[113,45]. Zhao si colab. rezuma trialurile cu satavaptan, care au ardtat o corectie
eficientd a hiponatremiei si o0 mobilizare mai rapida a ascitei pe termen scurt, dar
fara beneficiu pe termen lung si cu rate crescute de evenimente adverse si
mortalitate, ceea ce a dus la retragerea medicamentului [132,45]. Fukui si colab.
arata ca, desi tolvaptan poate avea un rol util la pacientii cu ascitd non-refractara
si hiponatremie moderata, datele in ascita refractara sunt limitate, iar costurile si
problemele de sigurantd impiedica folosirea sa pe scara larga [109,46].

Fortune si Cardenas subliniaza ca vaptanii nu au demonstrat un beneficiu
clar asupra supravietuirii si, in consecintd, ghidurile recomanda utilizarea lor doar
in contexte foarte selectate — de exemplu, la pacienti cu hiponatremie severa,
candidati la transplant, la care o crestere controlatd a natremiei poate facilita
managementul perioperator [45,18].

In esenta, literatura de specialitate converge asupra ideii ¢ vaptanii pot
»desface” temporar blocajul acvaretic, dar nu modificd fundamental disfunctia
circulatorie si renald care sta la baza ascitei refractare [45,46,18].

Integrarea triadei retentie de sodiu — hiponatremie — bloc acvaretic in
contextul ascitei refractare

Toate revizuirile majore asupra ascitei refractare, inclusiv cele axate pe
tratamentul actual [140,46], pe patogeneza si definitii [111,113] si pe relatia cu
hiponatremia [45], ajung la o concluzie comuna:

* retentia renald de sodiu extrema (Na urinar adesea < 10 mEq/z1),

* hiponatremia de dilutie (Na < 130 mEq/L),
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* incapacitatea de a excreta apa libera (clearance aproape nul al apei libere)

definesc ,,fenotipul renal” al pacientului cu ascita refractara.

Zhao si colab. si Fukui si colab. evidentiaza faptul ca aceste modificari
conditioneazd alegerea si eficacitatea tuturor strategiilor terapeutice — de la LVP
repetatd + albumind pana la TIPS si dispozitive de drenaj cronic — si trebuie luate
in considerare atdt in momentul selectiei pacientilor pentru proceduri
interventionale, cat si in evaluarea pentru transplant hepatic [140,46]. Senousy si
Draganov insista ca, in fata unui pacient cu ascitd refractara, natriureza, natremia
st profilul hemodinamic (TA, frecventa cardiacd, semne de ,,underfilling”) trebuie
interpretate integrat pentru a decide dacd accentul se va pune pe paracenteze
paliative, pe TIPS ca ,bridge to transplant” sau pe listarea urgentd pentru
transplant [113]. Fortune si Cardenas propun, practic, sd privim hiponatremia si
natriureza extrem de scdzutd nu doar ca simple ,,valori de laborator”, ci ca
indicatori clinici ai epuizarii rezervelor compensatorii si ai tranzitiei cétre faza in
care numai interventiile invazive (TIPS, transplant) mai pot modifica cursul
natural al bolii [45]. Revizuirea sistematicd asupra optiunilor terapeutice pentru
ascita refractard, mentionatd in bibliografie [128], confirma faptul ca, indiferent
de modalitatea tehnica (LVP, TIPS, PVS, dispozitive automate), aceste proceduri
sunt aplicate unei populatii de pacienti definite tocmai prin aceastd triada
fiziopatologica.

Rolul translocatiei bacteriene, inflamatiei sistemice si disfunctiei de
barierd intestinald in geneza si progresia ascitei refractare

Intelegerea ascitei refractare a evoluat de la o viziune limitat, centrata
aproape exclusiv pe hipertensiunea portald si retentia renald de sodiu, catre un
model mult mai complex, in care intestinul si sistemul imun joacd un rol la fel de
important ca ficatul sau rinichiul. Translocatia bacteriana (bacterial translocation
—BT), disfunctia barierei intestinale si inflamatia sistemica de intensitate variabild
reprezintd astdzi un veritabil ,,al treilea pilon” al fiziopatologiei ascitei refractare,
alaturi de vasodilatatia splahnicad si activarea neurohormonald accentuata
[126,5,97].

Aceastd reconfigurare conceptuald este importantd din doud motive majore.
In primul rand, explici de ce doi pacienti cu grade comparabile de hipertensiune
portald pot avea evolutii foarte diferite in ceea ce priveste formarea si
refractaritatea ascitei. In al doilea rdnd, deschide calea unor strategii terapeutice
noi, orientate nu doar spre ,,decompresia portala” sau ,,blocarea RAAS/SNS”, ci
si spre restaurarea integritdtii barierei intestinale, corectarea disbiozei si
modularea raspunsului inflamator sistemic [126,5,97].
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1. Intestinul in ciroza avansata — de la ,,tub digestiv” la organ critic in
homeostazia portalo-sistemica

In ciroza hepatica avansati, intestinul devine o veriga centrald in lantul
decompensarii. Hipertensiunea portald sustinutd induce congestie venoasa, edem
al vilozitatilor si hipoxie tisulard la nivelul mucoasei intestinale. Aceasta se
traduce morfologic si functional prin:

« alterarea jonctiunilor stranse (tight junctions) dintre enterocite;

» modificarea citoscheletului si a permeabilitatii paracelulare;

* disfunctie endoteliald in microcirculatia intestinala;

* cresterea stresului oxidativ si a inflamatiei locale [126,67].

In paralel, se dezvolta o disbioza intestinald caracteristicd cirozei: flora
autohtond benefica (Lactobacillus, Bifidobacterium) scade, iar populatiile
bacteriene potential patogene, producatoare de endotoxind, cresc semnificativ
[126,8]. Studiile au ardtat o reducere importantd a speciilor Lactobacillus
rhamnosus si Lactobacillus fermentum la pacientii cu cirozd decompensata. Bajaj
si colab. au propus ,raportul de disbioza in ciroza” (CDR — cirrhosis dysbiosis
ratio), definit ca raport intre bacteriile autohtone benefice si cele potential
patogene, raport care se coreleaza negativ cu scorul MELD si cu nivelul sanguin
al endotoxinei. Un CDR scédzut se asociaza cu mortalitate si insuficientd de organ
la 30 de zile.

Pe acest fond structural si microbiologic, bariera intestinald devine
,poroasd” (,,leaky gut”): bacterii viabile sau fragmente bacteriene (LPS, ADN
bacterian, peptidoglicani) pot traversa mucoasa si ajunge in ganglionii limfatici
mezenterici, apoi in ficat si in circulatia sistemicd — fenomen definit ca
translocatie bacteriana [126,8]. In conditii fiziologice, existi o translocatie
minimald, controlatd imunologic; 1n ciroza avansatd, insd, volumul si frecventa
BT cresc marcat, depasind capacitatea de clearance si de control a sistemului
reticuloendotelial hepatic [126,8].

2. De la translocatia bacteriana la inflamatia sistemica cronica

Produsii bacterieni care ajung in ficat si in circulatie sunt recunoscuti de
receptorii de recunoastere a patternurilor (PRR), in special Toll-like receptors
(TLR), exprimati pe celulele Kupffer, celulele endoteliale sinusoidale, macrofage
si limfocite. Activarea acestor receptori duce la:

* activarea cascadelor de semnalizare intracelulara (NF-xB, MAPK);

* eliberarea de citokine proinflamatorii (TNF-a, IL-6, IL-1p);
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* inducerea formei inductibile a NO-sintazei si cresterea productiei de oxid
nitric (NO) [5,62,64].

Rezultatul este o inflamatie sistemicd cronicd, de intensitate mica—
moderata, caracterizata prin:

* cresterea nivelurilor circulante de TNF-a, IL-6 si alti mediatort;

* cresterea endotoxemiei;

* aparitia unor chemokine specifice, cum sunt CXCL9 si CXCL11;

* cresterea receptorilor solubili ai TNF (sTNFR1, sTNFR2).

Este important de subliniat cad, desi aceastd inflamatie nu se manifesta
intotdeauna prin febra sau leucocitoza evidentd, ea are efecte hemodinamice si
metabolice majore. Practic, pacientul cu ciroza avansata si ascita refractard se afla
intr-o stare de ,,inflamatie vasculara cronica”, care modeleaza raspunsul la toate
interventiile terapeutice ulterioare — farmacologice, endoscopice sau
interventionale [5,62,64].

3. Inflamatia sistemica, vasoplegia splahnica si ,,esecul” adaptarii
neurohormonale

In mod clasic, aparitia ascitei a fost explicata prin trei ipoteze majore: teoria
,underfilling” (hipovolemie relativd), teoria ,,overflow” si teoria vasodilatatiei
arteriale periferice [112,111]. In prezent, acestea sunt reinterpretate in lumina
datelor privind BT si inflamatia [126,5,64].

» vasodilatatia splahnicd este amplificata de NO si de mediatori
proinflamatori indusi de endotoxind, ducind la o scadere severa a volumului
arterial efectiv [126,64,112];

* organismul rdspunde prin activarea maximd a RAAS, SNS si AVP, ceea
ce determind vasoconstrictie renald, retentie intensa de sodiu si apd, hiponatremie
de dilutie si scaderea progresiva a GFR [111,10,11];

* in timp, acest raspuns compensator devine maladaptativ: apare un fenotip
de vasoplegie sistemicd asociatd cu rinichi ischemic si circulatie hiperdinamica,
tipic pentru pacientii cu ascitd refractard [111,45].

Studiile care au comparat pacientii cu rdaspuns bun la diuretice cu cei cu
raspuns slab au aratat cd, la cei din urmad, activitatea plasmaticd a reninei,
nivelurile de norepinefrind si vasopresind sunt semnificativ crescute, iar
clearance-ul creatininei, diureza si natriureza sunt marcat scazute [10,11]. Acest
profil corespunde unei stari de hipovolemie arteriald relativa accentuatd, in care
orice ,interventie agresivd” (LVP neinsotitd de albumind, drenaj continuu prin
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ALFApump, TIPS fard selectie strictd) poate precipita insuficientd renalda sau
hepatica [46,140].

Pe acest fundal, translocatia bacteriand si inflamatia sistemica:

* intensificd vasodilatatia splahnica prin NO si citokine [126,64,5];

* reduc sensibilitatea vasculard la vasoconstrictori endogeni (angiotensina
I1, catecolamine, vasopresind) si exogeni (midodrind, terlipresind) [62,5,106];

* altereaza raspunsul tubular la diuretice, contribuind la diuretic-resistenta
[111,45].

Astfel, ascita refractard apare nu doar pentru cd ,,nu mai ajunge diureticul
la tubul renal”, ci pentru ca intregul sistem vascular si renal este reprogramat de
un context inflamator si neurohormonal extrem [111,126,5].

4. Translocatia bacteriand, biomarkeri inflamatori si prognosticul
procedurilor interventionale (in special TIPS)

Un aspect deosebit de relevant pentru chirurgul hepatobiliar si pentru
echipa de hepatologie este impactul BT si al inflamatiei asupra rezultatelor TIPS.
TIPS, prin reducerea presiunii portale, ar trebui sa [36,83]:

» amelioreze congestia splahnica;

* reduca edemul intestinal;

* stabilizeze bariera mucoasei.

In realitate, studiile au aratat ca:

* 0 proportie importantd (= 16—18%) dintre pacientii cu ascitd refractara
dezvolta insuficientd hepatica precoce (ELF) dupa TIPS, chiar si cu scor MELD
<12.

* pacientii cu niveluri crescute de endotoxind, CXCL9, CXCLI11 si de
receptori solubili pentru TNF Tnainte de TIPS au risc semnificativ mai mare de
ELF, ACLF si mortalitate.

Acest lucru sugereaza ca, la un anumit prag al inflamatiei sistemice induse
de BT, beneficiul decompresiei portale este contrabalansat — sau chiar depasit —
de efectele negative ale reducerii perfuziei portale asupra unui parenchim hepatic
deja inflamator si fragil. Cu alte cuvinte, aceiasi markeri care reflectd intensitatea
BT si a inflamatiei devin, in practicd, markeri de selectie pentru TIPS [36,83,97].

De remarcat si faptul cd, in unele studii, s-a observat scaderea endotoxinei
si a anumitor biomarkeri inflamatori la doud saptamani dupa TIPS, la pacientii cu
evolutie favorabila. Aceasta consolideaza ideea ca TIPS poate avea un efect
benefic asupra barierei intestinale si a BT, dar numai la pacientii la care rezerva
hepatica si profilul inflamator permit adaptarea la noul regim hemodinamic.
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5. Disfunctia barierei intestinale si complicatiile infectioase: de la SBP
la ACLF

Translocatia bacteriand excesiva si ,,intestinul permeabil” se traduc clinic,
in primul rand, prin peritonita bacteriand spontana (PBS/SBP), dar impactul lor
depaseste cu mult sfera infectiilor peritoneale. SBP:

* este cel mai frecvent tip de infectie la pacientii cu ciroza si ascita;

* are o0 mortalitate considerabila la primul episod;

* este un factor precipitant major pentru HRS tip 1 si pentru ACLF
[18,97,118].

Chiar si in absenta SBP manifeste, prezenta constantd a unor niveluri
crescute de endotoxind si TNF-a este asociata cu:

* decompensari repetate;

* necesitatea crescanda de paracenteze;

* cresterea riscului de insuficientd multiorgan [97,99,125].

Aceste date justificd introducerea profilaxiei antibiotice (ex. norfloxacina,
rifaximind) la pacientii cu ascitd avansata si proteine scazute in L.A., tocmai
pentru a modera BT si raspunsul inflamator [41,75,18].

6. Interventii terapeutice orientate citre microbiom si BT — unde ne
aflam?

Din perspectiva ascitei refractare, terapia ,,orientatd spre microbiom” are
doua obiective:

* reducerea translocatiei bacteriene si a endotoxemiei;

« atenuarea inflamatiei sistemice si a vasoplegiei splahnice.

Studiile au aratat ca:

» Rifaximina — antibiotic neabsorbabil — reduce nivelurile circulante de
endotoxind s1t TNF-a, scade debitul cardiac, creste rezistenta vasculara sistemica,
imbunatateste GFR si natriureza la pacientii cu ciroza; in asociere cu midodrina,
a crescut diureza si a redus necesarul de paracenteza in ascita refractara.

* Norfloxacina reduce TNF-a si NO in ser si in lichidul ascitic dupa
episoade de SBP, intarzie aparitia HRS si imbunatateste supravietuirea la pacientii
cu ascita si proteine < 15 g/L.

* Probioticele: Lactobacillus GG a fost asociat cu scdderea endotoxinei si
TNF-a, 1ar combinatia probiotica VSL#3 a redus amoniacul arterial, a ameliorat
suprapopularea bacteriand a intestinului subtire si a Imbunatatit encefalopatia
hepatica psihometrica;
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* combinatia de probiotice + prebiotice, integratd intr-un plan nutritional
adaptat, are potentialul de a modifica atat disbioza, cét si raspunsul inflamator,
desi dovezile privind impactul direct asupra ascitei refractare sunt inca limitate.

Pe de altd parte, trialurile care au evaluat rifaximina in profilaxia
encefalopatiei dupa TIPS au aratat beneficii limitate asupra EH, fara a demonstra
clar un impact asupra insuficientei hepatice precoce sau asupra mortalitatii. Acest
lucru sugereaza ca, atunci cand BT si inflamatia au atins deja un nivel critic,
simpla modulatie tardiva a microbiomului nu mai este suficienta pentru a schimba
decisiv prognosticul.

Din acest motiv, tot mai multe lucrdri subliniazd cd interventia asupra
microbiomului s1 BT ar trebui inceputd precoce, incd de la primele semne de
decompensare (prima ascitd, primul episod de EH minima), nu doar in faza de
ascita refractara [126,97,5].

Disfunctia renala progresiva si sindromul hepatorenal tip 2

In practica de zi cu zi, la pacientul cu asciti refractara vedem foarte frecvent
un tablou care ,,alunecd” lent spre sindromul hepatorenal tip 2 (HRS-2). Toate
marile revizuiri asupra ascitei refractare subliniaza ca aceasta forma de ascita este,
de fapt, expresia unei disfunctii circulatorii avansate, cu vasodilatatie splahnica
severd, activare maximd a RAAS si SNS, hiponatremie de dilutie si
vasoconstrictie renald persistentd — adica exact terenul fiziopatologic al HRS-2
[10,11,111].

Dacé privim lucrurile ,,din interiorul rinichiului”, mecanismul este relativ
simplu: hipovolemia arteriald efectiva, generatd de vasodilatatia splahnica, face
ca organismul sd ,tragd frana de mana” prin activarea intensd a RAAS, SNS si
vasopresinei. Rezultatul este vasoconstrictie renald marcata, scdderea progresiva
a filtrarii glomerulare si o reabsorbtie extrem de avida de sodiu in tubul proximal
[10,11,111]. In acest context, aproape tot sodiul este captat proximal, astfel incat
foarte putin ajunge la segmentele distale ale nefronului, unde actioneaza
spironolactona si diureticele de ansd. De aici rezultd ,clasicul” profil al
pacientului cu ascitd refractara + HRS-2: natriurezd < 10 mEq/zi, diureza mica,
creatinind moderat crescutd, dar in progresie lentd, cu rinichi structural aparent
,hormal” [111,113,45].

Din punct de vedere clinic, ascita refractara asociatd cu HRS-2 marcheaza
trecerea de la un stadiu in care ascita este inca controlabila prin restrictie de sare
si diuretice la o fazd in care aceste mijloace devin ineficiente si, uneori,
periculoase (azotemie prerenald, hiponatremie severd, encefalopatie). Toate
revizuirile majore insista cd, in acest punct, ascita refractara si HRS-2 sunt factori

70



independenti de prognostic nefavorabil, cu supravietuire la 1-2 ani semnificativ
redusa [111,45,18]. In mod practic, aparitia acestui tablou ar trebui sa declanseze
imediat reevaluarea pentru transplant hepatic, deoarece niciuna dintre terapiile
,,clasice” nu schimba fundamental istoria naturala a bolii [111,18,35].

Abordarea terapeutica 1n HRS-2 nu mai poate fi centratd pe ,,escaladarea
diureticelor”. Datele sintetizate de Salerno, Senousy, Fortune si colaboratorii arata
ca, n acest stadiu, tratamentul eficient este cel care corecteaza fiziopatologia de
fond, nu cel care forteaza diureza [111,113,45]:

* vasoconstrictoare sistemice (midodrind 4+ albumina, terlipresind) pentru a
contracara vasodilatatia splahnica si a creste volumul arterial efectiv [116,10,18];

* paracentezd de volum mare + albumind pentru control simptomatic al
ascitei, cu atentie la prevenirea PICD [17,117,18];

« TIPS, la pacienti riguros selectionati, pentru reducerea durabild a
hipertensiunii portale si ameliorarea natriurezei [21,110,36];

 dispozitive precum ALFApump® sau sunturi peritoneovenoase, in
contexte paliative, atunci cand TIPS si transplantul nu sunt posibile [128,18,83].

Meta-analiza lui Will, Rodrigues si Berzigotti pune foarte clar lucrurile in
perspectiva: toate optiunile non-transplant (LVP repetatd, TIPS, ALFApump®,
PVS, catetere peritoneale permanente) pot ameliora calitatea vietii si pot
temporiza evolutia, dar nu anuleaza riscul vital asociat ascitei refractare si HRS-
2; pacientii care nu ajung la transplant rdman cu o mortalitate importanta,
indiferent de strategia aleasa [128]. Cu alte cuvinte, HRS-2 pe fond de ascita
refractard trebuie privit ca un stadiu de ,,punct de neintoarcere” functional renal,
in care obiectivul este dublu:

sd stabilizdm temporar perfuzia renala si sd reducem povara ascitei (pentru
confort si preventia complicatiilor) si

sd castigam timp pana la transplant, atunci cand acesta este posibil.

In concluzie, disfunctia renala progresiva in ascita refractara nu este doar
,»inca o complicatie” in tabloul cirozei, ci un semnal ca sistemul cardiovascular si
renal a intrat intr-o zona de adaptare extrema, cu marja foarte mica de manevra.
HRS tip 2 reprezintd, de fapt, fata renala a aceleiasi disfunctii circulatorii care
genereaza ascita refractard, iar orice strategie terapeutica — fie ea farmacologica,
interventionald sau chirurgicald — trebuie judecata in raport cu impactul asupra
acestei balante fragile [10,11,111].

Factori iatrogeni si terapii care precipita refractaritatea

In practica de zi cu zi, o proportie semnificativa dintre pacientii catalogati
initial ca avand ,,ascitd refractard” se afla, de fapt, intr-o situatie de refractaritate
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aparentd sau tranzitorie, in care mecanismele de retentie renald a sodiului sunt
profund modificate de factori iatrogeni sau de utilizarea inadecvatad a terapiei
diuretice. Inainte de a eticheta definitiv ascita ca fiind refractara ,,veritabild”, este
indispensabild o revizuire sistematica a medicatiei si a factorilor precipitanti. Atat
revizuirea clasicd a lui Salerno, cat si analizele lui Senousy, Zhao si Fukui insista
asupra faptului ca tratamentul diuretic insuficient sau excesiv, expunerea la
medicamente nefrotoxice ori vasodilatatoare/vasomodulatoare administrate ,,in
afara ferestrei terapeutice” pot mima sau agrava refractaritatea si trebuie corectate
inainte de a trece la terapii invazive sau la concluzia cd pacientul nu mai este
controlabil farmacologic [111,46,18].

Un prim grup de factori iatrogeni majori il constituie antiinflamatoarele
nesteroidiene (AINS). La pacientul cirotic cu ascitd, perfuzia renald este
mentinutd partial prin productia de prostaglandine vasodilatatoare la nivelul
arteriolei aferente. Inhibarea sintezei de prostaglandine de citre AINS determina
vasoconstrictie aferentd, scaderea ratei filtrarii glomerulare (GFR) si reducerea
semnificativd a fluxului tubular de sodiu. Din perspectivd clinicd, tabloul se
traduce prin scaderea diurezei, cresterea creatininei si acumularea rapida de lichid
in cavitatea peritoneald, pacientul parand ,,non-responsiv” la diuretice. Totusi,
aceasta reprezinta o refractaritate iatrogena, reversibila, care se remite, de regula,
dupa intreruperea AINS si expansiunea adecvatd a volumului plasmatic (de
preferat cu albumind), fard a fi nevoie de escaladarea necontrolata a terapiei
diuretice [18,35,111].

In mod similar, inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei (IECA) si
antagonistii receptorilor de angiotensind II (ARA) sunt potential periculosi la
pacientii cu ciroza avansata si ascita. In contextul unei circulatii ,,underfilled”,
tonusul vasoconstrictor al angiotensinei II la nivelul arteriolei eferente reprezinta
unul dintre putinele mecanisme care mentin presiunea de perfuzie glomerulara si
GFR. Blocarea acestui brat al RAAS, in special pe un teren de vasodilatatie
splahnicd severa si tensiune arterialda joasd, reduce suplimentar presiunea de
filtrare, scade GFR si agraveaza retentia azotatd si hidrosodata. Clinic, pacientul
dezvoltd cresteri progresive ale creatininei, natriurezd minimd §i ascitd greu
controlabild, aparent refractard la diuretice. De aceea, majoritatea autorilor
recomanda evitarea IECA/ARA la pacientii cu ascitd moderatd—severa si, cu atat
mai mult, la cei cu ascita refractara [18,35,111].

Un alt element iatrogen important il reprezintd medicamentele intrinsec
nefrotoxice, in special aminoglicozidele. In contextul hemodinamic fragil al
cirozei decompensate, chiar si cure relativ scurte de aminoglicozide pot induce
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injurie renald acuta structurald, cu leziuni tubulare care reduc brusc capacitatea
rinichiului de a mentine filtrarea. Odata instalat un episod de AKI pe acest teren,
orice schema diureticad devine ineficientd: diureza scade, creatinina creste, iar
ascita se acumuleaza rapid. Interventia corecta consta in oprirea medicamentului
nefrotoxic, resuscitatie volemicd judicioasd (de preferintd cu albuminad),
monitorizarea atentd a functiei renale si, la nevoie, initierea precoce a terapiei
pentru sindromul hepatorenal, nu in cresterea dozelor de diuretice [18,35,111].

Diureticele — principalul pilon terapeutic in ascita ciroticd — pot deventi, la
randul lor, cauza de refractaritate daca sunt utilizate incorect. Salerno descrie doua
extreme frecvente in practica. Pe de o parte, tratamentul insuficient: monoterapie
cu diuretic de ansd la un pacient cu hiperaldosteronism marcat sau utilizarea
cronica a unor doze subterapeutice de antimineralocorticoid, ceea ce duce la un
control suboptimal al balantei sodice si la o pseudo-refractaritate. Pe de alta parte,
overdiureza agresiva, cu pierderi hidrosodice care depdsesc capacitatea de
adaptare a patului vascular, determind hipovolemie, azotemie prerenald si
hiponatremie de dilutie, transformand o ascita initial ,,sensibild” intr-una aparent
refractara. In ambele situatii, solutia nu este schimbarea imediata a strategiei citre
proceduri invazive, ci reajustarea find a terapiei diuretice: corectarea combinatiei
(spironolactona + furosemid in raport adecvat), calibrarea dozelor in functie de
greutate, tensiune arteriald si natriureza, precum si monitorizarea atenta a functiei
renale [111,113,18].

Un capitol distinct 1l constituie utilizarea beta-blocantelor neselective
(NSBB) la pacientul cu ascita avansatd. Conceptul de ,,fereastrd terapeutica” a
NSBB in ciroza, derivat din studii observationale si analize de supravietuire,
sugereaza cd beneficiul lor este maxim intr-o etapa intermediard a bolii: dupa
aparitia varicelor cu risc, dar inainte de instalarea ascitei refractare, a
hiponatremiei severe sau a disfunctiei renale. In fazele foarte avansate, cu tensiune
arteriald medie scdzutd, hiponatremie marcata, ascitd refractard sau AKI, acelasi
NSBB poate avea efecte net daunatoare. Prin reducerea suplimentard a frecventei
cardiace si a indicelui cardiac, NSBB limiteazd capacitatea de compensare a
vasodilatatiei sistemice profunde, compromit perfuzia renald si cresc riscul de
HRS si deces [114,53,18].

Pe baza acestor observatii, ghidurile recente recomanda reevaluarea critica
a NSBB la pacientii cu ascita refractara: reducerea dozelor sau oprirea medicatiei
la pacientii cu tensiune arterialda medie < 65-70 mmHg, hiponatremie < 130
mEq/L, AKI sau episoade repetate de disfunctie circulatorie indusa de paracenteza
(PICD). In acest stadiu, ,,fereastra terapeutici” pentru NSBB se inchide, iar
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obiectivul principal il constituie mentinerea perfuziei renale si a stabilitatii
hemodinamice, chiar cu pretul unui risc usor crescut de hemoragie variceala,
controlabild prin abordari endoscopice si radiologice [18,35,53].

Privit global, tabloul ascitei ,,refractare” nu poate fi interpretat corect fara
o analizd meticuloasd a arsenalului farmacologic utilizat. De aceea, la orice
pacient la care ascita pare sd nu mai raspunda la diuretice, prima etapa trebuie sa
fie auditul terapeutic: cautarea sistematica a AINS, IECA/ARA,
aminoglicozidelor sau altor nefrotoxice, ajustarea dozelor de diuretice,
reevaluarea indicatiei de NSBB. Numai dupa eliminarea acestor cauze iatrogene
si dupd reoptimizarea tratamentului standard se poate discuta, in mod legitim,
despre ascita refractara veritabila [111,18].

Complicatii ale decompensarii cirozei hepatice

Pe langa factorii strict iatrogeni, un al doilea pilon major al refractaritatii
»aparente” 1l reprezintd complicatiile acute ale cirozei decompensate, care
modificd brusc echilibrul hemodinamic, neuro-umoral si renal. Serii clinice si
revizuiri sistematice (Salerno, Senousy, Zhao, Fukui) descriu in mod repetat
situatii in care ,,pierderea” raspunsului la diuretice nu reflectd neaparat un esec
definitiv al terapiei farmacologice, ci expresia unei agresiuni intercurente —
infectioase, hemoragice, trombotice sau neoplazice — ce amplificd vasodilatatia,
activeaza suplimentar RAAS, SNS si AVP si precipitd injuria renald acuti. In
aceste contexte, ascita devine greu controlabila atat timp cat factorul precipitant
ramane prezent, iar refractaritatea este, in mare masura, reversibild odatd cu
tratamentul eficient al complicatiei [111,113,97].

Peritonita bacteriand spontand (PBS/SBP) este prototipul acestor
evenimente precipitante. Infectia lichidului ascitic determind o amplificare acuta
a vasodilatatiet splahnice si  sistemice, accentuand ,,subumplerea”
compartimentului arterial. Ca raspuns, organismul creste marcat activitatea
RAAS, SNS si secretia de vasopresind, ceea ce conduce la vasoconstrictie renala
intensd, reducerea GFR, scdderea drasticd a excretiei de sodiu si agravarea
retentiei hidrosodate. Din punct de vedere clinic, ascita se acumuleaza rapid, in
ciuda diureticelor, iar creatinina creste, instalandu-se frecvent un episod de AKI
sau chiar un sindrom hepatorenal de tip 1 sau 2. In aceasta faza, continuarea sau
intensificarea tratamentului diuretic nu face decat sa agraveze dezechilibrul
hemodinamic s1 sd accelereze deteriorarea functiei renale. Abordarea corecta
constd in paracentezd diagnosticd, initiere precoce a antibioterapiei adecvate,
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administrare de albumind si suspendarea temporard a diureticelor péand la
stabilizarea functiei renale si ameliorarea parametrilor circulatori [18,97,118].

Episoadele de hemoragie digestivd superioard, diaree severa, varsaturi
repetate sau deshidratare prin aport lichidian insuficient sunt, de asemenea, factori
precipitanti frecventi ai unei refractaritati tranzitorii. Pierderea acutd de volum —
fie hematica, fie hidroelectroliticd — reduce suplimentar volumul circulant efectiv
intr-un sistem deja vasodilat. Organismul raspunde printr-o activare accentuata a
RAAS, SNS si AVP, cu redistributia fluxului sanguin catre organele vitale si cu
cresterea aviditatii rinichiului pentru sodiu. Clinic, se observd o reacumulare
foarte rapida a ascitei dupa paracenteza, o scddere bruscd a diurezei si, uneori, o
crestere a creatininei, pacientul parand ,,non-responsiv’ la aceeasi schema
diuretica anterior eficienta. In realitate, aceasta este o refractaritate conditionata
de hipovolemie, care se amelioreazd odatd cu resuscitatia volemica adecvata
(solutii, produse sanguine, albumind), controlul sursei de pierdere si
reintroducerea treptatd a diureticelor dupa stabilizarea tensiunii arteriale si a
functiei renale [111,18,35].

Tromboza de vend portd si carcinomul hepatocelular (HCC) reprezinta
situatii particulare in care mecanismul central de agravare a ascitei este
modificarea suplimentarda a hemodinamicii portale. Tromboza de vena porta
reduce acut fluxul portal si creste semnificativ rezistenta in arborele port,
determinand agravarea brusca a hipertensiunii portale si accelerarea filtrarii de
lichid catre spatiul peritoneal. HCC, mai ales in formele infiltrative sau cu masa
tumorala voluminoasa centrala, perturba arhitectura vasculara si parenchimatoasa
hepaticd, amplificind atdt hipertensiunea portald, cat si insuficienta
hepatocelulara. In ambele scenarii, ascita tinde si devina dificil de controlat, in
pofida unui regim diuretic corect dozat, iar raspunsul limitat la diuretice reflecta
o schimbare structurald a hemodinamicii portale, nu neaparat epuizarea definitiva
a arsenalulur farmacologic. Din acest motiv, ecografia Doppler portalda si
screeningul pentru HCC (inclusiv alfa-fetoproteina) trebuie sa facd parte din
algoritmul standard de evaluare a pacientului cu ascita aparent refractara [18,35].

Din perspectiva practicianului, aceste complicatii acute trebuie privite ca
,probe de stres” ale sistemului hemodinamic. In momentul in care ascita devine
brusc dificil de controlat, intrebarea nu ar trebui sa fie doar ,,ce diuretice mai
addugam?”, ci, in primul rand: ,,exista un factor precipitant — infectios, hemoragic,
trombotic sau neoplazic — care a schimbat brusc setarile circulatorii si renale ale
pacientului?”. Infectarea lichidului ascitic, un episod recent de hemoragie, o
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diaree severa, o crestere rapida a markerilor colestatici sau tumorali, modificari
Doppler la nivelul venei porte — toate trebuie cdutate activ [18,97,35].

La fel de important este faptul ca aceste decompensari nu doar mimeaza
refractaritatea, ci pot precipita tranzitia de la o ascitd ,,dificild”, dar controlabila,
la 0 ascita refractard veritabila. Un episod sever de PBS sau o depletie volemica
prelungita, netratate corespunzator, pot lasa in urma o reducere persistentd a GFR
si o activare cronica a RAAS si SNS, transformand un pacient relativ stabil intr-
unul cu HRS tip 2 si ascita refractard ,,adevdratd”. Prin urmare, managementul
agresiv al infectiilor, prevenirea episoadelor de hipovolemie si monitorizarea
atentd pentru tromboza portald sau HCC nu sunt doar interventii intercurente, ci
componente centrale in strategia de prevenire a ascitei refractare [18,97,125].

In concluzie, inainte de a eticheta un pacient drept ,,refractar”, clinicienii
trebuie sd urmeze un parcurs in doi pasi: (1) excluderea si corectarea factorilor
iatrogeni (subcapitolul 2.1.6); (2) identificarea si tratarea complicatiilor de
decompensare — in special PBS, episoadele de pierdere acuta de volum, tromboza
de vena portd si HCC. Doar ascita care persistd in conditiile unei terapii medicale
optimizate si in absenta acestor factori precipitanti poate fi considerata, in sens
strict, ascitd refractard veritabild, cu toate consecintele ce decurg de aici asupra
prognosticului si a indicatiilor de TIPS sau transplant hepatic [18,35].

Factori legati de pacient: varsta, sarcopenie, comorbiditati

In practica clinica devine tot mai evident ca nu doar severitatea cirozei si a
hipertensiunii portale determind aparitia ascitei refractare, ci si un set de factori
»Hintrinseci” ai pacientului. Varsta avansata, sarcopenia, malnutritia, inflamatia
cronicd si comorbiditdtile cardiovasculare sau renale modeleazd profund atat
raspunsul la diuretice, cat si siguranta interventiilor invazive (LVP, TIPS,
ALFApump, PVS) [83,106,81].

La pacientii varstnici, rezerva cardiaca si renald este redusa, iar capacitatea
de a compensa vasodilatatia splahnicd si hipovolemia arteriala efectivd este
limitata. In acest context, ascita devine mai usor ,,decompensabild”, iar proceduri
precum TIPS sau utilizarea agresivd a vasoconstrictoarelor (terlipresina,
midodrind) cresc riscul de encefalopatie hepaticda (EH), sindrom hepatorenal
(HRS) si insuficientd cardiacd manifesta. Aceeasi incarcaturd hemodinamica si
neurohormonald este toleratd mult mai prost la pacientul fragil, cu cord rigid si
artere scleroase, decat la adultul mai tanar, cu rezerva cardiovasculard inca
pastratd [83,106,18].

Sarcopenia si casexia musculard au consecinte directe asupra evaluarii
functiei renale. Scdderea masei musculare reduce productia de creatinind, astfel
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incat creatinina serica poate ramane ,,normald” sau doar discret crescuta, in ciuda
unei scddert importante a ratei de filtrare glomerulard. Aceasta duce la
subestimarea severitatii injuriei renale, intarzierea diagnosticului de HRS si
subaprecierea riscului periprocedural (LVP repetate, TIPS, vasoconstrictoare),
inclusiv prin supraestimarea ,sigurantei” scorulut MELD. Din acest motiv,
pacientii sarcopenici cu ascita refractard par ,,mai putin gravi” pe hartie decat in
realitate, ceea ce poate Intarzia decizia de transplant sau poate induce o selectie
excesiv de optimistd pentru proceduri invazive [83,106,84].

Comorbiditatile cardiace (cardiomiopatie alcoolica, cardiopatie ischemica,
insuficientd cardiaca cu fractie de ejectie redusa sau cu fractie de ejectie pastrata)
limiteazd capacitatea de crestere a debitului cardiac ca mecanism compensator
pentru vasodilatatia sistemica. Insertia unui TIPS intr-un astfel de teren poate
precipita insuficienta cardiaci si poate anula beneficiul decompresiei portale. In
plus, hipertensiunea pulmonara sau disfunctia diastolicd marcatd cresc riscul de
decompensare acutd dupa TIPS sau dupa perfuzii rapide de albumina. Studiile
privind TIPS au ardtat clar ca pacientii cu scoruri Child—Pugh mari, MELD
crescut si markeri de cardiomiopatie nediagnosticatd prezintd rate mai mari de
insuficientd cardiaca si insuficientd hepatica precoce post-procedura [83,84,106].

Malnutritia si inflamatia cronica sunt aproape constante in ascita avansata
si se asociazd cu risc crescut de infectii (in special PBS), vindecare deficitara,
toleranta scazuta la episoade de PICD si raspuns slab la orice terapie —
farmacologica sau invaziva. Din aceasta perspectiva, ascita diuretic-intractabila,
caracterizatd prin hiponatremie si afectare renald mai frecvente, este mult mai des
intalnitd la pacientul varstnic, fragil, cu inflamatie sistemicad si comorbiditati
multiple, iar prognosticul sdu este mai prost decat al pacientului tanar, cu ascita
diuretic-rezistentda ,,purd”. In consecinti, aceeasi ,dozi” de agresiune
hemodinamicd (diuretice, paracentezd de volum mare, vasoconstrictori) se
traduce prin complicatii mai frecvente si mai severe in aceste subgrupuri, ceea ce
explicd diversitatea foarte mare a evolutiei clinice in cadrul aceleiasi definitii
standard de ,,ascita refractard” [81,83,97].

Administrarea diureticelor

Definitiile internationale ale ascitei refractare (International Ascites Club,
ghidurile EASL/AASLD) pornesc de la un prag standardizat de ,terapie
intensiva” cu diuretice: spironolactond 400 mg/zi si furosemid 160 mg/zi, asociate
cu dietd hiposodata stricta. Aceste doze au fost derivate din populatii predominant
caucaziene, cu anumita greutate medie, masd musculard, profil dietetic si status
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cardiovascular. In practica, aplicarea rigida si universala a acestor ,,doze maxime”
ridica mai multe probleme conceptuale si clinice [15,18,111].

In primul rand, raportarea la doze absolute, si nu la greutatea corporala sau
la suprafata corporald, face ca aceeasi schemd sd fie relativ ,,supradozatd” la
pacientii cu greutate redusd (de exemplu, multi pacienti asiatici sau pacienti
cirotici casectici) si relativ ,,subdozatd” la pacientii cu obezitate severd. Serii
asiatice au aratat ca utilizarea formala a dozelor de 400/160 mg la pacienti cu
masd corporald si musculard mai micd creste disproportionat riscul de
hiponatremie, tulburdri de potasiu, insuficientd renald, EH si chiar mortalitate,
motiv pentru care au fost propuse criterii de ascita refractara bazate pe regimurile
standard locale, cu doze mai mici, adaptate constitutiei. Astfel, un concept
,farmacologic” conceput pentru uniformizarea studiilor devine, daca este aplicat
ad litteram, generator de ascitd diuretic-intractabild prin efecte adverse [140,46].

In al doilea rand, aceste doze ,maxime” sunt, in esentd, praguri
operationale, utilizate pentru a uniformiza criteriile de includere in studii si pentru
a distinge ascita rezistentd la diuretice de cea intratabild prin diuretice. Ele nu
reprezintd un obiectiv obligatoriu in practica curentd. La un pacient fragil,
varstnic, cu tensiune arteriala joasd, Na seric borderline si creatinind in crestere,
insistarea in a atinge formal 160 mg furosemid si 400 mg spironolactond poate
transforma o ascita inca ,,controlabila” intr-o ascita intratabild prin HRS, EH sau
tulburari electrolitice severe. Studiile privind regimurile ,,step-wise” au aratat ca,
in aceastd categorie, cresterea dozelor peste un anumit prag nu mai aduce
beneficiu diuretic, ci doar creste incidenta AKI si a complicatiilor [15,111,18].

In al treilea rand, profilul dietetic difera major intre regiuni. Aportul de sare,
continutul de proteine, tipul de alimentatie (preponderent procesatd versus
traditionald) influenteaza atat gradul de retentie de sodiu, cat si riscul de
hiponatremie dilutionala. In populatiile cu aport spontan mai scizut de sodiu,
aceeasi doza de diuretice poate produce un bilant negativ de sodiu excesiv, cu risc
de PICD iatrogen si decompensare renald, in timp ce in zone cu aport foarte
crescut de sare poate fi necesard o combinatie mai energica sau adaugarea precoce
a altor clase de medicamente (midodrind, vaptani) [46,140].

In plus, experienta cu antagonistii receptorilor V2 (satavaptan, tolvaptan) a
ardtat cd abordarea strict ,,cantitativd” a diureticelor de ansa si antialdosteronice
nu este suficientd. Satavaptanul s-a dovedit ineficient si nesigur in prevenirea
recurentel ascitei la pacienti deja supusi dozelor ,,maxime” si LVP, ducand la
intreruperea programului de dezvoltare. Tolvaptanul, la doze mici, combinat cu
doze moderate de diuretice, pare util in stadii mai precoce de acumulare a ascitei,
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sugerand ca strategiile ,,combinatorii” — si nu escaladarea bruta a spironolactonei
si furosemidului — pot preveni derivarea acceleratd cétre ascitd refractard si
hiponatremie severa [132,109,46].

Prin urmare, in monografia de fatd, dozele maxime din definitiile standard
sunt utilizate ca reper conceptual, nu ca ,,obligatie terapeutica”. Evaluarea practica
trebuie individualizatd: se vor pondera greutatea, varsta, sarcopenia,
comorbiditatile cardiace si renale, riscul de EH, profilul dietetic si gradul de
activare neurohormonald, acceptind cd, la unii pacienti, ascita devine ,,refractara”
clinic la doze mai mici, iar acest lucru reflectd fragilitatea organismului si
contextul hemodinamic, nu neapirat ,subtratamentul”. In acelasi timp, este
esential ca autorii si clinicienii s documenteze clar dozele efectiv utilizate cand
declard o ascitd ,refractard”, pentru a permite comparabilitatea reald a studiilor
[46,111,18].

Integrarea noilor terapii in intelegerea fiziopatologiei refractaritatii

Noile strategii terapeutice pentru ascita refractard nu reprezintd doar
instrumente suplimentare de tratament, ci functioneazd ca adevarate ,,probe
fiziopatologice” care confirmd si nuanteazd mecanismele -etiologice ale
refractaritatii. Raspunsul sau esecul la aceste terapii ne arata ce verigi patogenice
sunt dominante la un anumit pacient si, implicit, ce tip de ,,refractaritate” avem in
fata [140,46,111].

Vasoconstrictoarele sistemice — precum midodrina (agonist al) si
terlipresina (agonist V1) — cresc presiunea arteriald medie si volumul arterial
efectiv, reduc vasodilatatia splahnica si atenueaza activarea excesiva a RAAS si
SNS. Studiile au ardtat cad midodrina, administrata oral (7,5 mg de 2-3 ori/zi),
singurd sau in combinatie cu octreotid si albumind, creste diureza, natriureza,
amelioreaza functia renala si, in unele serii, prelungeste supravietuirea la pacientii
cu ascitd refractard sau recurentd. Terlipresina, asociatd cu terapia diureticad
standard si albumind, induce natriurezad si imbundtdteste GFR si este deja
consacratd in tratamentul HRS. Faptul cad aceste medicamente, adresate in mod
direct circulatiei arteriale si nu ascitei in sine, pot restabili temporar raspunsul la
diuretice confirma ca ,,motorul” refractaritatii este hipovolemia arteriala efectiva,
pe fondul vasodilatatiei splahnice si al inflamatiei [116,10,18].

Clonidina, agonist a2 central, reduce hiperactivitatea simpatica si suprima
RAAS, potentand efectul spironolactonei. Studiile care au comparat diureticele
singure cu combinatia spironolactond—clonidind au raportat o ratd mai mare de
raspuns diuretic, cu doze mai mici de diuretice si mai putine complicatii, precum
si scaderi semnificative ale nivelurilor de renind, aldosteron si norepinefrina.
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Aceste date sugereaza cd, la pacientii cu ascitd refractara, la care RAAS si SNS
sunt maximal activate, clonidina poate contribui la ,recalibrarea” raspunsului
hemodinamic si la depasirea unei parti din refractaritatea farmacologica [77,46].

Blocantii B-adrenergici neselectivi (NSBB) constituie un exemplu de ,,sabie
cu douad taisuri”. Pe de o parte, reduc presiunea portala si translocatia bacteriana,
imbunatdtind bariera intestinala si scazand riscul de hemoragie variceala si SBP;
pe de altd parte, n stadii decompensate cu ascita refractara, hiponatremie si injurie
renald, NSBB pot agrava hemodinamica sistemicd, pot scadea debitul cardiac si
pot precipita insuficientd renald sau deces. Conceptul de ,.fereastra terapeutica”
pentru NSBB — benefice intre aparitia varicelor cu risc si pragul ascitei
refractare/ACLF — confirma cd, in stadiile foarte avansate, circulatia nu mai
tolereazd reducerea suplimentard a debitului cardiac. Faptul cd ghidurile
recomandd 1Intreruperea sau evitarea NSBB la ascita refractara diuretic-
intractabila, la tensiune sistolica <90 mmHg, MELD > 25 sau in perioada imediat
urmatoare SBP ilustreazd incd o datd caracterul predominant circulator al
refractaritdtii, dincolo de simpla acumulare de lichid [114,53,18].

Antagonistii de vasopresind (,,vaptanii”) actioneazd prin receptorii V2
tubulari, cresc excretia apei libere si corecteazd hiponatremia. Satavaptanul a
demonstrat initial eficientd in mobilizarea ascitei si cresterea natremiei, dar RCT-
urile pe termen lung au ardtat lipsa prevenirii recurentei ascitei si chiar o crestere
a mortalitatii, ceea ce a dus la retragerea sa. Tolvaptanul, la doze mici, combinat
cu doze moderate de diuretice, s-a dovedit eficient la pacienti cu ascitd
»intermediard” (respondenti slabi la diuretice, dar nu neapdrat refractari),
reducand circumferinta abdominala si greutatea. Eficienta vaptanilor scade insa
dramatic in stadii de hipovolemie severd si vasoconstrictie renald avansata,
confirmand cd hiponatremia din ascita refractard nu este doar o problema de ,,apa
in exces”, ci de perfuzie renald profund alterata [132,109,45].

Terapia asupra microbiomului si endotoxemiei — in special rifaximina, dar
st norfloxacina in profilaxia SBP — aduce o altd piesd importantd in puzzle
[70,124,97]. Studiile au demonstrat cd rifaximina, combinatd cu midodrina,
imbunatateste hemodinamica sistemica si renald, creste diureza, reduce necesarul
de paracentezd si poate ameliora supravietuirea pe termen scurt in ascita
refractard. Aceste efecte sunt atribuite reducerii endotoxinelor si citokinelor
proinflamatorii (TNF-a, IL-6), cu scdderea NO si ameliorarea reactivitatii
vasculare la vasoconstrictori. Rezultatele sustin rolul central al ,,axei intestin—
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ficat—circulatie sistemicd”: atunci cand translocatia bacteriand si inflamatia
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depdsesc un anumit prag, vasodilatatia devine refractard, iar ascita — clinic
,refractard”, in pofida diureticelor.

Interventii chirurgicale si limfatice in tratamentul ascitei refractare —
abordari asupra ductului limfatic toracic

In schema clasica de tratament a ascitei refractare, arsenalul terapeutic este
dominat de paracenteza de volum mare, TIPS, sunturile peritoneovenoase,
sistemele automatizate de drenaj (de tip ALFApump) si, in ultima instanta,
transplantul hepatic. Toate aceste metode, insd, trateaza in principal fie consecinta
finala (lichidul deja acumulat in cavitatea peritoneald), fie hipertensiunea portala
st circulatia hiperdinamica, fara a interveni direct asupra unei verigi care, in ciroza
avansatd, devine critica: drenajul limfatic central [128,36,18].

Este tot mai clar cd ascita cirogena nu este doar un ,,edem de sodiu si apad”,
ci, in esentd, un fenomen limfatic masiv. Ficatul cirotic produce cantitdti enorme
de limfa ca urmare a hipertensiunii sinusoidale si extravazarii plasmatice, limfa
care se scurge prin capsula hepatica, in spatiile peritoneale, dar care ar trebui, in
mod normal, s fie captata si evacuatd prin reteaua limfaticd transabdominala si
ductul limfatic toracic. Cand fluxul limfatic depédseste capacitatea ductului toracic
sau cand apar obstacole la nivelul acestuia, sistemul de ,,supapa de sigurantd”
reprezentat de cavitatea peritoneald devine locul de refugiu al unui volum gigantic
de limfa. De aici deriva ideea ca, In anumite cazuri de ascita refractara, nu este
suficient sa reducem presiunea portala sau sa scoatem mecanic lichidul, ci este
logic sa incercam sa refacem si ,,iesirea” fiziologicd a limfei cétre circulatia
venoasa [76,65,121].

In acest context, se contureazi trei mari directii de abordare
chirurgicald/limfatica: stentarea endovasculard a ductului limfatic toracic,
anastomozele limfaticovenoase si decompresia chirurgicald a ductului toracic.
Toate trei au acelasi substrat logic — sd diminueze presiunea in sistemul limfatic
central si sd faciliteze intoarcerea limfei in sange —, dar folosesc cdi tehnice
diferite.

Stentarea endovasculara a ductului limfatic toracic

Stentarea endovasculard a ductului limfatic toracic este, probabil, cea mai
,modernd” dintre aceste interventii, ndscutd la intersectia dintre radiologia
interventionald si limfologia avansatd. Ea porneste de la observatia, intdi in
chilotorax si chilurie, apoi extrapolata la ascita limfogena, ca ductul toracic poate
fi stenozat sau obstruat functional in segmentul sdu terminal, la confluenta cu
venele jugulard si subclavie. Atunci cand un volum limfatic foarte mare — cum
este cel produs in ciroza — intalneste un obstacol la nivelul ,,gurii de varsare” in
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sistemul venos, presiunea din intregul arbore limfatic creste, iar fluxul tinde sa se
reorienteze retrograd catre cavitatea peritoneald si spatiile interstitiale [49,63].

Procedura incepe, de reguld, cu o limfangiografie diagnostica. Spre
deosebire de metodele clasice cu injectare de contrast in vasele limfatice ale
piciorului, astdzi se prefera tehnici intranodale (cu punctia ganglionilor inghinali)
sau, in anumite centre, punctia directd a cisternae chyli sub ghidaj fluoroscopic
sau CT. Contrastul urmareste traseul limfatic ascendent, contureaza ductul toracic
si permite identificarea eventualelor zone de stenoza, angulatie, obstructie sau
malformatie la nivelul mediastinului si al jonctiunii limfovenoase [63,65].

Dacd se confirmd existenta unui segment ingustat, fluxul poate fi abordat
anterograd, prin acelasi cateter limfatic, sau, uneori, retrograd, prin abord venos
(jugular sau subclavicular) cu microcatetere foarte fine. Segmentul stenozat este
traversat cu un ghid si dilatat cu un balon cu diametru mic, dupa care se
implanteaza un stent adaptat calibrului ductului — in general, dispozitive cilindrice
mici, similare stenturilor coronariene subtiri, dar utilizate la presiuni si debite de
flux complet diferite. Nu se urmadreste ,arterializarea” ductului, ci doar
transformarea unei zone critice de rezistentd intr-un segment cu flux laminar
acceptabil [49,63].

Din punct de vedere fiziopatologic, efectul asteptat al acestei interventii
este scaderea presiunii intraductale proximale. Prin deschiderea jonctiunii
limfovenoase, limfa hepatica si mezenterica isi recastigd o cale eficientd de
intoarcere 1n sistemul venos central, in loc sd ,,batd” intr-un obstacol si sa se
reverse inapoi, prin capsula hepatica si seroasele peritoneale. In practica, aceasta
se traduce printr-o reducere a ratei cu care se formeazad ascita, o curba de
acumulare mai lentd, intervale mai lungi intre paracenteze si, la unii pacienti, o
diminuare semnificativd a volumului total de lichid liber abdominal. Impactul
asupra functiei renale este indirect, dar logic: o ascitd mai micd inseamna o
presiune intraabdominald mai redusa, o perfuzie renald mai buna si o nevoie mai
micd de paracenteze masive, cu risc de PICD [49,63,76].

Din punct de vedere clinic, metoda nu este, evident, lipsitd de limitari. Nu
toti pacientii cu ascitd refractard au o cauza limfaticd dominanta sau un obstacol
clar documentat la nivelul ductului toracic. Procedura este tehnic dificila, necesita
dotare specializatda si experientd 1n limfangiografie interventionald, iar
complicatiile — desi relativ rare — pot include tromboza stentului, migrarea, lezarea
venelor adiacente sau, teoretic, aparitia de noi cdi ,,patologice” de drenaj in caz de
reglare inadecvatd a fluxului. De aceea, stentarea DLT este rezervata in prezent
unor cazuri foarte bine selectionate, in care se demonstreaza clar o stenoza sau o
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obstructie limfovenoasa si in care toate celelalte optiuni terapeutice majore (TIPS,
transplant) sunt fie contraindicate, fie esuate [49,76].

Pentru ascita refractard cirogena, aceastd tehnica reprezinta mai degraba o
frontierd de cercetare si o optiune de salvare in cazuri exceptionale decédt un
tratament standard. Totusi, din perspectiva unei monografii care isi propune sa
abordeze ascita si din unghiul limfatic, stentarea endovasculara a ductului toracic
meritd mentionatd ca exemplu de interventie care ataca direct veriga drenajului
limfatic central, nu doar hipertensiunea portala sau volumul de lichid acumulat
[49,76].

Anastomoze limfaticovenoase (LVA — lymphovenous anastomosis)

Anastomozele limfaticovenoase reprezintd, Iintr-un fel, varianta
,microchirurgicald” a ceea ce stentarea DLT realizeazd endovascular. Dacd in
cazul stentarii se corecteaza o cale limfatica majora deja existentd, in cazul LVA
chirurgul creeaza, pur si simplu, noi cai de drenaj intre sistemul limfatic si cel
venos, prin ,,scurtcircuitarea” unor colectori limfatici in vene cu presiune joasa.

Dezvoltate initial in chirurgia limfedemului, anastomozele limfovenoase au
demonstrat ca, dacd se identificd vase limfatice functionale (cu flux activ) si
venule receptive, iar intre ele se realizeaza anastomoze precise sub microscop, se
poate obtine o scadere reald a presiunii limfatice locale, cu regresia edemului si
diminuarea episoadelor de infectie cutanatd. Aceleasi principii, adaptate, pot fi
extrapolate la nivel central (cervical sau toracic), acolo unde fluxurile limfatice
abdominale se unesc 1n ductul toracic si, in mod normal, se varsa in vena jugulara
internd sau vena subclavie.

In contextul ascitei refractare, exista doud niveluri la care LVA poate fi
relevanta:

Primul este nivelul central, in regiunea cervicala. Aici, ductul toracic sau
una dintre ramurile sale terminale poate fi expus chirurgical si conectat, direct sau
prin interpunerea unui segment venos, la o vena cu presiune scdzuta care nu este
afectatd de stenozd sau de turbulente hemodinamice (de exemplu, o ramura
jugulara, o vena tiroidiana inferioard, o vena brahiocefalica segmentard). Practic,
se creeaza un ,,bypass” limfovenos care ocoleste segmentul problematic al DLT
si oferd limfei transhepatice o cale noud, mai putin rezistentd, de intoarcere in
circulatia sistemicd. Dacd aceastd anastomoza este functionald, presiunea in
colectorii limfatici abdominali scade, fluxul se stabilizeaza, iar cantitatea de limfa
care este ,,nevoitd” sd 1asd prin capsula hepatica in peritoneu se reduce.

Al doilea nivel este unul periferic, in special la pacientii la care ascita
refractard se asociaza cu edeme masive ale membrelor inferioare, limfedem

83



secundar sau staza limfatica periferica. in aceste situatii, LVA realizate la nivelul
membrelor nu vor influenta direct volumul ascitei, dar pot ameliora semnificativ
calitatea vietii, reducand edemele dureroase, riscul de celulita si dificultatea de
mobilizare. Din perspectiva globald a pacientului cirotic cu ascitd refractara si
limfedem sever, astfel de interventii pot sa nu ,,vindece” ascita, dar pot transforma
un pacient complet invalid intr-unul capabil sa meargd, sa stea in sezut si sa
tolereze mai bine celelalte terapii.

Tehnic vorbind, LVA este o procedurd exigentd. Necesitd microscop
operator, instrumente fine, fire extrem de subtile si o echipd cu experientd in
supermicrochirurgie. Vasele limfatice sunt adesea de 0,3—0,6 mm diametru, la fel
si venulele-tintd. Se practica anastomoze end-to-end sau side-to-end, cu unu—doud
fire, astfel incat fluxul sd fie directionat dinspre limfatic cdtre vend. Un element
critic este selectarea unei vene cu presiune suficient de mica pentru a permite flux
pasiv si evitarea refluxului sanguin in sistemul limfatic.

Dovezile in favoarea LVA 1in ascita cirogend sunt, inevitabil, mai putin
robuste decat cele pentru TIPS sau LVP. Avem, in principal, serii de cazuri si
rapoarte din centre care au combinat anastomozele limfovenoase cervicale cu alte
proceduri de derivare portosistemicd sau cu drenaj laparoscopic. Totusi, acolo
unde LVA a fost indicata judicios — la pacienti cu ascitd masivd, componenta
limfatica evidentd si dovezi de ,,suprapresiune” in ductul toracic —, rezultatele
clinice au demonstrat ca se poate obtine o reducere reala a volumului ascitic si o
prelungire a perioadelor de recompensare intre episoadele de decompensare.
Avantajul major este ca se actioneaza exact la nivelul verigii limfatice, nu doar
simptomatic, asupra peritoneului.

Decompresia chirurgicala a ductului limfatic toracic

Decompresia ductului limfatic toracic reprezintd una dintre cele mai
originale s1 mai putin cunoscute abordari terapeutice din chirurgia complicatiilor
cirozel hepatice, bazatd pe o reinterpretare profund fiziopatologica a originii
ascitei. Dacad terapiile standard ale ascitei refractare — paracenteza evacuatoare,
TIPS, sunturile peritoneovenoase sau pompele peritoneale — actioneazd
predominant asupra consecintei (lichidul acumulat in cavitatea peritoneald) sau
asupra hipertensiunii portale, interventia asupra ductului toracic tinteste o veriga
de fond: dezechilibrul dramatic dintre productia enormd de limfd hepaticad si
capacitatea limitatd a sistemului limfatic central (DLT) de a o evacua.

Aceastd abordare este ancoratd intr-un principiu enuntat de scoala
chirurgiei hepatobiliare din Chisindu si fundamentat de observatiile clinice si
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experimentale prezentate de prof. Gh. Anghelici: ascita cirogena severad nu este
doar un fenomen portal-hipertensiv, ci si un fenomen limfatic de suprasarcind
cronicd, in care ficatul cirotic, supus presiunii sinusoidale crescute, produce de
20-30 de ori mai multd limfa decat in conditii normale. Ductul toracic devine
astfel un segment anatomo-functional ,,strangulat” intre un debit limfatic colosal
si 0 capacitate terminald de evacuare in sistemul venos, adesea compromisa.

Fundament fiziopatologic si logica interventiei

In ciroza hepatica avansata, fluxul limfatic hepatic creste masiv, depasind
cu mult capacitatea ductului toracic. In mod obisnuit, DLT transportd 1—4 litri de
limfa pe zi. In ciroza, doar ficatul poate produce un volum similar pe ora, iar
presiunea limfatica intraductald creste progresiv. Dacd segmentul terminal al
ductului — la nivelul jonctiunii jugulo-subclaviculare — este stenozat, angulat,
comprimat de structuri fibroase sau pur si simplu incapabil sa ,,primeascd” un flux
atat de mare, apare un fenomen de hipertensiune limfatica centrala, care transmite
presiune retrograd catre colectorii abdominali [65,121,76].

Acest fenomen are trei consecinte clinice majore:

limfa ,refuleazd” retrograd si se acumuleazd in spatiile interstitiale
perihepatice;

presiunea capsulard determind transudatia directd a limfei In cavitatea
peritoneald, fenomen care, din punct de vedere functional, poate explica ascita cu
reumplere rapida dupa paracenteza;

sistemul limfatic abdominal intra intr-o stare de colaps functional, in care
nu mai poate compensa extravazarea sinusoidala.

Astfel, ascita refractard devine un fenomen dual: portal-hipertensiv (din
cauza vasodilatatiei splahnice si a retentiei hidrosodate) si limfatic (prin
incapacitatea ductului toracic de a evacua limfa hepatica) [76,65,121].

In acest context, ideea decompresiei chirurgicale a ductului toracic devine
logicd si profund fiziologica: dacd deschidem, eliberdim sau ocolim obstacolul
care impiedicd drenajul limfei in circulatia sistemicd, reducem presiunea in
intregul sistem limfatic abdominal si scadem rata cu care ascita se formeaza.

Elemente de anatomie chirurgicala relevante

DLT prezinta o variabilitate anatomicd importantd, dar, in majoritatea
cazurilor:

» porneste din cisterna chyli, in dreptul vertebrei L1-L2;
* urcd in mediastinul posterior, intre aorta si vena azygos;
* traverseaza hiatusul toracic, se arcuieste in regiunea cervicald stanga;
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* se varsd in unghiul venos dintre vena jugulard internd stingd si vena
subclavie stanga.

Acest segment terminal este zona cu cea mai mare frecventa a stenozelor
sau compresiunilor functionale. In ciroza, inundat cu 8-12 litri/zi de limfa
hepatica, acest segment poate deveni un adevarat ,,gat de sticla”. Tocmai aceasta
observatie clinicdi a determinat dezvoltarea conceptului de chirurgie a
decompresiei ductului toracic.

Tehnica interventiei

a) Decompresia anatomica — eliberarea ductului si a jonctiunii
limfovenoase

In aceastd varianta, chirurgul:

expune ductul toracic cervical printr-o incizie supraclavicularad stanga;

identificd zona de confluentd limfovenoasa;

indeparteaza bridele fibroase, tesutul cicatricial, compresiunile extrinseci;

mobilizeazd ductul, repozitionandu-l pentru a corecta angulatiile
patologice;

verificd permeabilitatea prin exprimarea usoard a limfei (,,semnul de
curgere”).

Aceastd tehnicd restabileste drenajul natural, fara a altera fiziologia
normald a ductului.

b) Decompresia functionalda — crearea unei anastomoze
limfaticovenoase de bypass

Atunci cand segmentul terminal este imposibil de permeabilizat sau fluxul
limfatic este coplesitor:

ductul toracic este sectionat proximal de zona stenotica;

capatul sau proximal este anastomozat la o vend cu presiune scazuta
(jugulard, subclavie, eventual vene tiroidiene sau brahiocefalice);

se creeaza astfel o noud cale de drenaj limfatic central.

Aceasta este varianta ,,LVA cervicala de mare calibru”, adaptata la fluxul
masiv hepatic — un bypass limfatic central veritabil.

¢) Variante combinate — decompresie + drenaj laparoscopic al ascitei

In ascitele cu debit extrem de mare, interventia asupra DLT este asociata
cu:

» montarea unui dren peritoneal temporar;
* evacuarea controlatd a ascitei pentru reducerea presiunii intraabdominale;
* repunerea treptatd in functie a drenajului limfatic.
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Aceastd asociere poate accelera reechilibrarea sistemului limfatic si reduce
riscul de reaccumulare rapida.

Rezultate clinice si indicatii

Datele clinice provenite din centrele care au aplicat aceastd metodda —
inclusiv experienta moldoveneascd — arata ca:

» ascita isi reduce volumul semnificativ in primele zile dupa interventie;

 reumplerea ascitei incetineste, intervalul dintre punctii creste;

* pacientii tolereaza mai bine regimul hiposodat si diureticele;

* presiunea intraabdominala se normalizeaza gradual;

* la unii pacienti se obtine o remisie functionala prelungitd a ascitei.

Indicatiile raméan selective:

* ascitd refractard cu componentd limfaticA dominantd (ascitd care se
reumple rapid dupa paracenteza, cu volum zilnic mare);

* pacienti neeligibili pentru TIPS (cardiomiopatie, hipertensiune
pulmonara, bilirubina excesiv de mare, anatomie nefavorabild);

* pacienti aflati pe liste lungi de transplant hepatic;

e situatii in care limfangiografia sugereazd stazd limfaticd centrald sau
blocaj la nivelul DLT.

Avantaje si limitari

Avantaje:
» abordeaza veriga limfatica a ascitei, ignorata in terapiile standard,

* poate oferi o ameliorare reald, de duratd, fard a modifica presiunea portala;

* Tmbunatateste calitatea vietii in perioadele pretransplant;

* este o alternativd atunci cdnd paracentezele repetate, TIPS sau
ALFApump nu sunt posibile.

Limitari:

* tehnica rard, disponibila in foarte putine centre;

* necesitd experienta chirurgicald specifica in anatomia limfatica cervicald;

* lipsa trialurilor randomizate la scard larga;

« eficacitate dependenta de selectia corecta a cazului;

* nu inlocuieste transplantul hepatic, ramane procedurd de tip ,,bridge
therapy”.

Importanta abordarii limfatice in ascita refractara

Contributia majora a conceptului Anghelici consta in revalorizarea rolului
sistemului limfatic in ascita cirogena. in loc sa fie privita exclusiv ca o consecinta
a retentiei de sodiu sau a hipertensiunii portale, ascita refractard este reinterpretata
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ca un sindrom de insuficienta limfatica hepatica: ficatul produce mai multa limfa
decat poate transporta DLT.

In acest cadru conceptual, chirurgia ductului toracic devine o procedura cu
rol de tratament etiologic al componentei limfatice a ascitei refractare — similar
modului in care TIPS trateazd componenta portal-hipertensiva.

Dispozitivele si tehnicile interventionale noi oferd, la randul lor, informatii
patogenice esentiale:

* LVP + albumind rdaméane terapia standard de prima linie in ascita
refractard, iar faptul cd albumina reduce semnificativ incidenta PICD,
hiponatremiei si HRS arata ca problema esentiald dupa evacuarea rapida a ascitei
este pierderea volumului arterial efectiv si activarea excesivd a RAAS/SNS, nu
simpla ,,golire” a cavitatii peritoneale [17,117,18].

» Cateterele peritoneale tunelizate (PleurX) si drenajul controlat la
domiciliu aratd cd o evacuare mai lentd si fractionatd poate fi mai bine tolerata
hemodinamic, dar pretul este un risc cumulativ de infectii, ceea ce reaminteste
rolul critic al SBP in prognosticul acestor pacienti [82,103,33].

* CART recupereaza albumina si proteinele din ascitd, mentinand presiunea
oncotica si reducand nevoia de albumina exogena; faptul cd poate inlocui partial
perfuziile de albumina fard a agrava statusul circulator confirma ca depletia
proteica si de complement contribuie la fragilitatea imuna si hemodinamica.

* ALFApump asigurd un drenaj continuu, cu volum mic, al ascitei din
cavitatea peritoneald in vezica urinard si reduce necesarul de LVP si tensiunea
abdominald, cu ameliorarea simptomelor legate de ascita si a calitatii vietii la
pacientii selectati [119,127]. Asa cum sintetizeaza Fig. 12, rezumatul grafic al
studiului POSEIDON integreaza atat designul cohortelor si rezultatele de
eficacitate, cat si profilul de sigurantd al dispozitivului: reducerea marcatda a
necesarului de paracenteze, ameliorarea controlului ascitei si a componentei fizice
a QoL au fost nsotite de persistenta unor evenimente adverse relevante, in special
renale si infectioase (Fig. 12) [131]. Prin urmare, beneficiul alfapump nu trebuie
interpretat exclusiv ca efect mecanic de evacuare a lichidului peritoneal, ci ca
rezultat al unui echilibru delicat intre controlul ascitei si mentinerea volumului
arterial efectiv. In acest sens, activarea suplimentard a sistemelor
vasoconstrictoare si afectarea renald raportate in unele studii sugereaza ca
evacuarea cronicd a ascitei, in absenta unei sustineri volemice adecvate, poate
reproduce un tablou de tip PICD ,,cronic”, confirmand ca selectia pacientului si
monitorizarea functiei renale raman esentiale.
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alfapump for Refractory Ascites in Cirrhosis - The Poseidon Study
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Fig. 13 ¢ Rezumat grafic al studiului POSEIDON privind efectele
sistemului alfapump®

Reprodusa din: Wong F, Vagas HE, Reddy KR, Pagadala MR, Pocha C,
Sundaram V, et al. The effects of alfapump on ascites control and quality of life
in patients with cirrhosis and recurrent or refractory ascites. Am J Gastroenterol.
2025;120(10):2291-2301. Graphical abstract.

do1:10.14309/ajg.0000000000003300. Licentda CC BY-NC-ND 4.0. [131]

* PVS (suntul peritoneovenos) reinfuzeaza lichidul ascitic in circulatia
sistemicd, demonstrand ca reintroducerea volumului si a proteinelor poate corecta
temporar ,,underfilling”-ul, dar la pretul unui risc ridicat de DIC, sepsis si
insuficientd cardiaca, mai ales in contextul BT si al inflamatiei sistemice. Rolul
sau extrem de limitat In ghiduri confirma ca interventiile care nu controleaza
hipertensiunea portalda si mecanismele vasodilatatoare nu pot schimba
fundamental evolutia bolii [128,83].

TIPS cu stenturi acoperite (PTFE) reprezintd probabil cea mai
convingdtoare demonstratie ,,in vivo” a rolului hipertensiunii portale si al
circulatiei splahnice in etiologia ascitei refractare. RCT-urile s1 meta-analizele
moderne au ardtat cd TIPS controleaza ascita In majoritatea cazurilor, reduce
frecventa LVP, Tmbundtateste statusul nutritional si, Tn subgrupuri selectate
(MELD mai mic, bilirubind mai scdzuta, varstd mai tandrd), poate imbunatati
supravietuirea fard transplant. in acelasi timp, TIPS poate precipita EH si
insuficienta hepatica precoce (ELF) la pacientii cu functie hepaticd avansat
compromisd sau cu inflamatie sistemicd marcatd, demonstrand ca beneficiul
decompresiei portale este conditionat de o rezerva hepatica si circulatorie minima.
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Observatia cd markerii de BT si inflamatie (endotoxina, citokine) scad dupa TIPS
la respondenti, dar se mentin sau cresc la non-respondenti leagd direct succesul
hemodinamic de controlul translocatiei bacteriene [21,110,36].

Tabelul 3. Mortalitatea la 12 luni la pacientii cu sunt intrahepatic
transjugular (TIPS)

Reprodusd din Will V, Rodrigues SG, Berzigotti A. Current treatment
options of refractory ascites in liver cirrhosis: a systematic review and meta-
analysis. Dig Liver Dis. 2022;54(8):1007-1014. doi:10.1016/j.d1d.2021.12.007.
CC BY 4.0. [128]
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Meta-analiza realizata de Will, Rodrigues si Berzigotti reprezintd una dintre
cele mai cuprinzétoare sinteze contemporane privind prognosticul pacientilor cu
ascitd refractard tratati prin diverse modalitati, incluzadnd paracenteza evacuatorie
repetatd, TIPS si terapii combinate. Un indicator prognostic esential analizat de
autori este mortalitatea la 12 luni, parametru cu valoare majord in evaluarea
severitatii bolii si in planificarea strategiilor terapeutice (Tabelul 3) [128].

Rezultatele generale ale meta-analizei

Mortalitatea la 12 luni a putut fi determinatd sau estimata in 36 dintre cele
47 de studii incluse in analiza finala. Proportia combinatd de mortalitate raportata
a fost de 33% (IC 95%: 29%-39%), confirmand astfel cd ascita refractard
reprezintd o conditie cu prognostic rezervat, chiar si sub tratamentele
standardizate. Heterogenitatea semnificativa dintre studii (I = 82,1, t*=0,37,p <
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0,001) reflectd diferentele intre populatiile evaluate, strategiile terapeutice si
criteriile de includere [128].

Diferente intre studiile recente si cele mai vechi

Un element important relevat de autori il constituie scdderea mortalitatii in
studiile publicate in ultimii ani, probabil datoratd imbunatatirii selectiei
pacientilor, optimizdrii managementului complicatiilor si standardizarii
indicatiilor de TIPS [128].

Astfel:

* Studiile recente au raportat o mortalitate la 12 luni de 26% (IC 95%: 22%—
31%, 1> =75,2, ©*= 0,20, p < 0,001) [128].

* Studiile mai vechi au evidentiat o mortalitate semnificativ mai mare, de
44% (IC 95%: 35%—-53%, 1> =79,8, 1= 0,43, p < 0,001) [128].

Aceasta diferentda temporala subliniaza progresul in managementul ascitei
refractare, dar confirma, totodata, persistenta unui risc vital major [128].

Analiza pe subgrupuri in functie de severitatea bolii hepatice (Child—
Pugh)

Din cele 47 de studii, 19 au furnizat atat date de mortalitate, cat si scoruri
Child—Pugh, permitand o analiza diferentiata in functie de gradul de insuficienta
hepatica [128].

Rezultatele sunt net diferentiate:

« In grupul cu disfunctie hepatica mai putin severa (Child—Pugh < 9,3
puncte), mortalitatea la 12 luni a fost de 20% (IC 95%: 14%—28%, 1> = 72,0, 1> =
0,28, p=0,000) [128].

« In grupul cu functie hepatica sever compromisi (Child—Pugh > 9,3
puncte), mortalitatea a crescut dramatic la 41% (IC 95%: 30%—53%, I* = 84,6, 1*
=0,45, p=0,000) [128].

Aceastd diferentd confirma rolul esential al rezervelor functionale hepatice
in supravietuire si justificd evaluarea riguroasd a scorurilor prognostice inaintea
alegerii strategiei terapeutice (inclusiv TIPS) (Tab. 3) [128].

In fine, terapiile experimentale — combinatia furosemid in doza mare +
NaCl hipertonic, perfuziile cronice de albumind, embolizarea arterei splenice,
manipularea precoce a microbiomului, terapia antivirala DAA in ciroza HCV —
sugereazd cd ascita refractard este un fenomen dinamic, in care interventiile
etiologice si cele asupra axei intestin—ficat—circulatie, aplicate suficient de
devreme, pot preveni sau intarzia intrarea in faza ,,refractard” propriu-zisa.

Ansamblul acestor date — farmacologice, interventionale si etiologice — nu
doar extinde arsenalul terapeutic, ci clarificd si valideazd conceptia moderna
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asupra ascitei refractare ca sindrom hemodinamic complex, pre-hepatorenal, in
care ascita vizibila este doar varful unui ,aisberg” de disfunctie circulatorie,
renald, inflamatorie si imuna. In aceasti paradigmi, tratamentele nu sunt doar
»tehnici de drenaj”, ci probe fiziopatologice care indicd in ce masurd
hipertensiunea portald, vasodilatatia, inflamatia sistemicd sau disfunctia renala
sunt dominante la fiecare pacient si, implicit, unde se afld limitele reale ale
»reversibilitatii” refractaritatii [128,106,111].

Concluzii

Ascita refractard reprezintd expresia clinicd finald a unei decompensari
circulatorii si renale profunde in ciroza avansatid, nu un simplu ,esec al
diureticelor”. Ea marcheaza depdsirea pragului la care mecanismele
compensatorii (cardiovasculare, neurohormonale, renale si limfatice) nu mai pot
mentine homeostazia volemica si hidroelectroliticd. Din aceastd perspectiva,
ascita refractarda trebuie interpretatd ca un sindrom sistemic, in care lichidul
peritoneal devine doar manifestarea vizibilda a unei disfunctii hemodinamice
globale, aflate adesea in vecinatatea sindromului hepatorenal [111,45,18].

Determinantul initiator rdmane hipertensiunea portala severd, insa
progresia cdtre refractaritate este conditionatd de transformarea hipertensiunii
portale intr-un fenotip de vasoplegie splahnica si scadere a volumului arterial
efectiv. Vasodilatatia splahnicd, amplificatd de mediatori vasoactivi si de
endotoxemia de origine intestinald, se asociazd cu ,sechestrarea” volumului
sanguin in teritoriul abdominal. Organismul percepe aceasta stare ca hipovolemie
functionald s1 rdspunde prin activarea maximd a RAAS, a sistemului nervos
simpatic si a vasopresinei, ceea ce mutd patologia din plan portal in plan cardio-
renal: vasoconstrictie renald, scdderea RFG, retentie avidd de sodiu si apa si
pierderea progresiva a eficientei diureticelor [112,126,10].

Refractaritatea la diuretice are un mecanism logic, repetitiv si verificabil
fiziopatologic: reabsorbtia intensa a sodiului se deplaseaza proximal (in amonte
de segmentele pe care actioneazd spironolactona si diureticele de ansd), astfel
incat ,,substratul” sodic care ajunge distal devine insuficient pentru a obtine
natriureza eficientd. In paralel, vasopresina produce retentie disproportionata de
apd libera, generdnd hiponatremie de dilutie, care nu este doar un marker de
severitate, ci si o0 limitare terapeuticd majora (obliga reducerea/oprirea diureticelor
si creste riscul de encefalopatie si injurie renald). Triada — natriureza extrem de
scdzuta, hiponatremie si incapacitate de excretie a apei libere — defineste practic
fenotipul renal al ascitei refractare si explicd prognosticul rezervat [111,45,18].

92



In capitol se consolideazi ideea ca intestinul si inflamatia sistemica
reprezintd un ,,al treilea pilon™ al refractaritatii, aldturi de vasodilatatia splahnica
si activarea neurohormonald. Disbioza, permeabilitatea crescutd a barierei
intestinale si translocatia bacteriana intretin endotoxemia, cresc productia de NO
si citokine proinflamatorii si reduc reactivitatea vasculara la vasoconstrictori. In
consecintd, pacientul cu ascita refractard intra Intr-o stare de vasoplegie cronica si
fragilitate biologicd, in care orice agresiune (infectie, hemoragie, paracenteza
neinsotitd de suport volemic adecvat) poate precipita rapid AKI/HRS, ACLF si
deces. In aceastd paradigmi, controlul infectiilor, profilaxia SBP la pacientii
eligibili si strategiile orientate spre microbiom (selectiv) capdtd relevanta
patogenica, nu doar ,,adjuvanta” [126,5,97].

Un mesaj practic esential este ca ,,ascita refractard” nu este intotdeauna
sinonimd cu ,ascita definitiv refractard”. O proportie de cazuri sunt pseudo-
refractare sau tranzitoriu refractare, prin factori iatrogeni (AINS, IECA/ARA,
nefrotoxice, diuretice subdozate sau supradozate, NSBB in afara ferestrei
terapeutice) ori prin complicatii acute de decompensare (SBP, hemoragie
digestivda, deshidratare, trombozd portalda, HCC). Prin urmare, nainte de
escaladarea catre interventii invazive, algoritmul corect include audit terapeutic,
cdutarea activa a factorilor precipitanti si reoptimizarea tintitd a tratamentului
standard. Doar persistenta ascitei in conditii corectate si documentate justifica
eticheta de refractaritate ,,veritabila” si schimbarea strategicd a obiectivelor
terapeutice [18,35,114].

Capitolul clarifica, de asemenea, heterogenitatea clinicd a ascitei refractare
si necesitatea nuantarii intre ascita ,,diuretic-rezistentd” si ascita ,,diuretic-
intractabild”. Aceastd distinctie are valoare directd in practica, deoarece la
pacientul fragil (varstnic, sarcopenic, cu comorbiditati cardio-renale) limita nu
este lipsa de eficacitate farmacodinamica, ci intoleranta biologicad (hiponatremie,
AKI, encefalopatie, hipotensiune). In plus, sarcopenia poate ,,masca” severitatea
disfunctiei renale prin creatinind fals linistitoare, ceea ce impune prudentd in
interpretarea riscului si in selectia pentru proceduri interventionale [15,111,18].

In ceea ce priveste strategiile minim invazive, concluzia integrativa este ca
ele functioneazd ca interventii de control al consecintei si/sau de modulare a
verigilor dominante ale lantului patogenic, cu rol predominant de ,,bridge” si de
imbunatatire a calitdtii vietii. Paracenteza de volum mare rdmane esentiald pentru
control simptomatic, Tnsd necesitd sustinere volemica adecvata (pentru prevenirea
disfunctiei circulatorii post-paracentezd), tocmai deoarece problema centrala este
volumul arterial efectiv. TIPS reprezintd interventia cu cel mai solid rationament
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etiopatogenic in ascita refractard (reducerea presiunii portale, ameliorarea
congestiel splahnice si, la pacientii selectati corect, imbunatatirea natriurezei si a
functiei renale), dar beneficiul este strict conditionat de rezerva hepatica, profilul
inflamator si riscul de encefalopatie/insuficientd hepatica precoce. Dispozitivele
de drenaj cronic (ex. sisteme tip ALFApump, catetere tunelizate) pot reduce
povara paracentezelor, Tnsa pot replica hemodinamic un ,,PICD cronic” si cresc
riscul infectios, ceea ce impune selectie riguroasa si monitorizare [17,36,131].

O contributie conceptuald distinctda a capitolului este revalorizarea
componentei limfatice: ascita refractard poate fi interpretata, in anumite cazuri, ca
expresia unei suprasarcini limfatice hepatice si a unei evacuari insuficiente prin
drenajul limfatic central. Abordarile interventionale/chirurgicale asupra ductului
toracic (limfangiografie, stentare, anastomoze limfaticovenoase, decompresie)
raman, in prezent, optiuni pentru cazuri strict selectionate si mai degraba la
frontiera intre cercetare si terapie de salvare, insa ele sunt valoroase pentru ca
extind modelul fiziopatologic dincolo de ,,portal-renal”, catre un model portal—
inflamator—limfatic, cu implicatii in selectia pacientilor si in intelegerea
reumplerii rapide post-paracenteza [76,65,49].

In ansamblu, capitolul conduce la o concluzie operationala: ascita refractara
trebuie gestionata ca sindrom de insuficienta circulatorie hepato-renala avansata,
cu componentd inflamator-microbiologicd si, uneori, limfaticd. Diagnosticul
corect nu inseamnd doar confirmarea persistentei ascitei, ci caracterizarea
fenotipului (underfilling/overflow, rezistent/intractabil), identificarea factorilor
latrogeni si a precipitantilor, aprecierea riscului renal real (dincolo de creatinind)
si evaluarea rezervelor hepatice si cardiace pentru terapii interventionale. Odata
instalatd ascita refractard veritabila, transplantul hepatic ramane singura solutie cu
potential curativ; toate celelalte interventii trebuie incadrate realist ca mésuri de
stabilizare, paliere terapeutice de tip ,,bridge” si instrumente de reducere a
complicatiilor si de crestere a calitatii vietii, in timp ce fereastra de oportunitate
pentru transplant este mentinuta [106,18,111].
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Capitolul 3. TRANSLOCATIA BACTERIANA IN RAPORT CU
PRESIUNEA INTRAABDOMINALA SI COMPOZITIA LICHIDULUI
ASCITIC IN CIROZA

Ascita reprezintd cea mai frecventd manifestare de decompensare a cirozei
hepatice, cu un impact major asupra prognosticului pacientilor. Statisticile arata
ca aproximativ 5—-10% dintre pacientii cu cirozd compensatd dezvolta ascitd in
fiecare an [51, 18, 35]. Aparitia sindromului ascitic marcheaza tranzitia cétre
ciroza decompensatd si este asociatd cu o reducere drastica a supravietuirii pe
termen lung — de exemplu, instalarea ascitei scade supravietuirea la 5 ani de la
~80% la ~30% [51, 45, 134]. in plus, ascita cirogend predispune la complicatii
severe, precum peritonita bacteriand spontand (PBS), sindromul hepatorenal
(SHR), encefalopatia hepatica si sepsisul [18, 35, 97]. PBS este una dintre cele
mai comune infectii la pacientii cu ascita cirotica, cu o incidenta raportata de 10—
30% pe an si o ratd a mortalitatii intraspitalicesti de ~20-40% [2, 123, 18]. Daca
pacientul supravietuieste episodului acut, prognosticul pe termen mediu raiméne
rezervat — mortalitatea la un an este de ~70%, iar la doi ani, de ~80% [35, 61,
105]. Astfel, complicatiile infectioase ale ascitei contribuie substantial la evolutia
nefavorabila a cirozei (Tabelul 4) [18, 35, 97].

Un mecanism central implicat in aceste complicatii este translocatia
bacteriana (TB) — migrarea bacteriilor sau a produselor bacteriene din lumenul
intestinal catre situsuri extraintestinale (de exemplu, ganglionii limfatici
mezenterici, ficat, splind, sange) [64, 97]. TB patologica a fost documentata la
~25-30% dintre pacientii cu cirozd in studii clinice, fiind favorizata de
suprapopularea bacteriand intestinald, permeabilitatea crescutd a mucoasei si
disfunctia imuna a gazdei [6, 64, 126]. In contextul cirozei cu ascitd, TB joacd un
rol cheie in initierea PBS si a altor infectii, prin diseminarea pe cale hematogena
a bacteriilor catre lichidul ascitic [64, 105, 97]. Lichidul de ascita, avand adesea
o compozitie suboptimd 1n factori opsonizanti si celule imune, reprezintd un
mediu propice multiplicarii microorganismelor translocate [108, 18, 35].

Un alt factor important in evolutia complicatiilor ascitei cirogene este
presiunea intraabdominala (PIA). Ascita voluminoasd creste tensiunea
intraabdominald, putdnd compromite perfuzia splahnicad si functia de barierda a
intestinului [73, 95]. Studii experimentale au aratat ca valori ridicate ale PIA (>
15-20 mmHg) pot declansa translocatia bacteriana la modele animale. La om,
ascita ,refractard” sau ,tensionatd” se asociazd frecvent cu hipertensiune
intraabdominald, iar decompresia peritoneald prin paracentezd amelioreaza
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perfuzia organelor [73, 95, 96]. Astfel, variatiile PIA in ascita cirogena pot
influenta gradul de TB si riscul de PBS [73, 95].

Tabelul 4. Epidemiologia si prognosticul in ascita cirogena si PBS

Parametru Valoare/interval|Populatie/Context Implicatie clinica

Marker de progresie spre
decompensare

Incidenta anuala ascita

. - ~5-10%/an | Ciroza compensata
In ciroza compensata

Indicator prognostic major,
necesitd reevaluare
terapeutica

Supravietuire la 5 ani 80% —> ~30% Dupa aparitia

dupa instalarea ascitei ascitei

Incidenta PBS la C A
Indica risc infectios inalt,

pacienti cu ascita ~10-30%/an Ciroza cu ascita e
S necesita vigilenta clinica
cirotica
Mortalitate Eveniment sever, impune
intraspitaliceasca in ~20-40% Episod acut PBS tratament prompt +
PBS preventie HRS

Prognostic rezervat, necesita
~70% Post-episod PBS profilaxie secundara +
evaluare transplant

Mortalitate la 1 an dupa
PBS

Accelerare a declinului
~80% Post-episod PBS || global, strategii agresive de
preventie

Mortalitate la 2 ani
dupa PBS

In acest capitol, ne propunem o analizi integrati a mecanismelor
fiziopatologice prin care translocatia bacteriand, presiunea intraabdominala si
compozitia lichidului ascitic interactioneaza in evolutia complicatiilor ascitei din
ciroza hepaticd. Vom discuta contextul ascitei cirogene, factorii predispozanti ai
TB (inclusiv disbioza intestinalda si disfunctia imund), rolul presiunii
intraabdominale crescute, alterdrile lichidului ascitic ce favorizeaza infectiile,
precum si implicatiile disfunctiei endoteliale. De asemenea, vom trece in revista
complicatiile majore legate de TB (PBS, sepsis, encefalopatie, SHR) si vom
prezenta abordarile terapeutice si profilactice actuale menite s prevind sau sa
atenueze aceste fenomene. Scopul este de a oferi o viziune de ansamblu,
actualizata si bine documentata, asupra acestor aspecte intercorelate, evidentiind
caracterul multidimensional al sindromului ascitic cirogen si importanta unei
gestiondri integrate.
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Context fiziopatologic al sindromului ascitic cirogen

Ascita cirogend rezultd din combinatia hipertensiunii portale cu retentia
renald de sodiu si apa, pe fondul disfunctiei hepatice avansate [112, 111, 134].
Mecanismul principal al formarii ascitei il constituie activarea sistemelor
vasoconstrictoare si de retentie sodica (sistemul renind—angiotensind—aldosteron
—RAAS si sistemul nervos simpatic) ca raspuns la vasodilatatia arteriald splahnica
si la scaderea volumului circulant efectiv [112, 111, 138]. Hipertensiunea portala
determina cresterea presiunii hidrostatice in microcirculatia splahnica, favorizand
extravazarea lichidului catre cavitatea peritoneald [112, 134, 138]. Simultan,
scaderea perfuziei renale efective (datoritd vasodilatatiei periferice si reducerii
volumului efectiv) declanseaza retentia de sodiu prin mecanisme neurohumorale,
perpetudnd acumularea de lichid [112, 111, 10]. in stadiile avansate, inflamatia
sistemica asociatd cirozei decompensate contribuie si ea la disfunctia circulatorie
si la deteriorarea functiei renale [5, 10, 97].

Tabelul 5. Clasificarea clinica a ascitei si impactul asupra PIA

Grad Caracteristici .. Incadrare ) . .
o . PIA tipica . .. Riscuri predominante
ascita clinice orientativa
Grad 1 Usoara, doar ~5-10 mmHg|| De obicei fard | Risc infectios/renal mai
ecografic (orientativ) HIA mic, dar prezent prin CAID
Grad 11 Moderata, disvtensie 10-15 mmHg Poa‘te ?ti.nge, Disc.onfort,ﬂreﬂux, hernii;
moderatd HIA incipienta risc TB 1in crestere
Vol Hi fuzi
Grad © un? . >20 mmHg HIA grad II- ) ) 1p(1per uzie )
I mare/tensiva, osibil I frecvent intestinald/renala, risc
distensie marcata P TB/PBS, ACS posibil

In mod fiziologic, peritoneul contine doar o cantitate minima de lichid seros
(cateva zeci de mililitri), bogat in albumina si celule mononucleare, care lubrifiaza
organele abdominale [48, 54]. In ciroza, se pot acumula litri de lichid ascitic,
transformand cavitatea peritoneala intr-un ,,al treilea spatiu” patologic [48, 138].
Ascita este clasificata clinic in gradul I (usoara, detectabila doar ecografic), gradul
I (moderata, distensie abdominald moderatd) si gradul III (volum mare/ascitd
tensiva, cu distensie marcatd) [18, 35, 134]. Ascita de volum mare conduce la
cresterea presiunii intraabdominale si poate provoca sindrom de compartiment
abdominal daca PIA depaseste 20-25 mmHg, asociat cu disfunctii de organ
(respiratorii, circulatorii, renale etc.) [73, 95, 96]. Chiar si fara a atinge pragul
pentru sindromul de compartiment, ascita determind frecvent disconfort
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abdominal, reflux gastroesofagian, hernii (ombilicale, inghinale) si tulburari de
respiratie prin ridicarea diafragmului (Tabelul 5) [18, 35, 45].

In perspectiva evolutiei naturale, dezvoltarea ascitei semnaleazi o agravare
semnificativd a bolii hepatice [51, 45, 18]. Conform clasificarii Child—Pugh,
prezenta ascitei indica tranzitia spre clasa C (severd) daca ascita este refractara la
tratament. Peste 50% dintre pacientii cu cirozd vor dezvolta ascita in decurs de 10
ani de la diagnostic, iar supravietuirea acestora, fara transplant, este limitata [51,
45, 18]. Infectiile bacteriene — in special PBS — complica evolutia a 25-35% dintre
pacientii cirotici cu ascitd si reprezintd, alaturi de hemoragia variceald, principala
cauza precipitantd de deces in ciroza [99, 97, 38]. Astfel, sindromul ascitic cirogen
nu este doar o manifestare de acumulare lichidiand, ci un complex fiziopatologic
ce 1mplica perturbdari hemodinamice (hipertensiune portald, vasodilatatie
sistemicd, hipoperfuzie renald), disfunctie imund (prin insuficienta hepatica si
malnutritia asociatd) si predispozitie la infectii [5, 10, 97].

Un aspect esential al ascitei in ciroza 1l reprezintd alterarea barierei
intestinale si a imunitdtii locale, pe fondul hipertensiunii portale [126, 64].
Cresterea presiunii in sistemul venos portal are consecinte atat locale (hiperemie
si edem la nivelul mucoasei intestinale, care devine mai permeabild), cat si
sistemice (formarea de anastomoze porto—sistemice care derivd o parte din
sangele venos splahnic de la filtrarea hepaticd) [126, 4, 121]. Prin aceste
mecanisme, bacteriile si toxinele microbiene din intestin pot evita epurarea
hepatica si pot ajunge in circulatia sistemica, contribuind la endotoxinemie si
inflamatie sistemicd [64, 4, 62]. In acelasi timp, hipertensiunea portala
prelungeste staza sangelui in circulatia splahnica, facilitind contactul prelungit
intre bacteriile luminale si peretele intestinal [8, 126]. S-a descris cd cresterea
presiunii portale si a presiunii intraabdominale, asociate ascitei voluminoase,
favorizeaza ,,trecerea” bacteriilor din intestin in lichidul de ascitd, provocand
PBS. Aceasta afirmatie, desi simplificatd, reflectd interdependenta dintre
componenta hemodinamica (presiuni crescute) si riscul infectios la pacientii cu
ascita cirotica [64, 97].

In concluzie, contextul ascitei cirogene implica: (a) hipertensiune portald —
motorul formarii ascitei, (b) retentie renald de sodiu — factor de mentinere a
ascitei, (c) status hiperdinamic si inflamator — caracteristic cirozei decompensate
cu ascitd, (d) disfunctie de organ — renald (printr-o perfuzie scazuta, predispunand
la SHR) si intestinald (bariera alterata, predispunand la TB) [112, 111, 10]. Acesti
factori creeaza un cerc vicios in care ascita se intretine si se complicd, necesitand
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o intelegere holisticd pentru prevenirea complicatiilor letale (Tabelul 6) [5, 64,
97].

Tabelul 6. Mecanismele TB in ciroza: triada clasica si amplificatori

Mecanism . cn e . . . .
.. Determinanti in ciroza Efect direct Consecinte clinice
principal
Motilitate Incetinita, N Creste probabilitatea
) o o Creste Incarcatura . .
SIBO congestie mucoasa, dieta ) . TB, favorizeaza
) . i . microbiana )
inadecvata, antisecretorii Gram-negative
) ) ) ,,Poarta de intrare”
. Inflamatie, edem, ischemie . .
Permeabilitate locala (PIA/hipoperfuzie) pentru Endotoxinemie, TB
uzie), .. B .
crescuta ) .. pop ) bacterii/LPS/ADN | catre MLN, risc PBS
jonctiuni compromise .
bacterian
Disfunctie fagocitara, .
) . ) Bacteriemie,
CAID (deficit complement scazut, Clearance bacterian . .
imun) neutrofile disfunctionale redus colonizare ascitd,
u utrofi u , u
. . ACLF/HRS/EH
sunturi porto-sistemice

Mecanismele translocarii bacteriene (TB) in ciroza

Conceptul de translocatie bacteriand desemneaza patrunderea bacteriilor
viabile din tractul gastrointestinal dincolo de bariera intestinald, catre ganglionii
limfatici mezenterici si organe interne sterile (ficat, splina, singe) [64, 4, 126]. In
mod normal, integritatea mucoasei intestinale, flora comensala echilibratda si
mecanismele imune locale Tmpiedicd trecerea microorganismelor enterice in
circulatie [126, 62]. La pacientii cu cirozd, insd, apar perturbdri majore care
faciliteaza TB [64, 4, 5]. Trei mecanisme principale au fost incriminate clasic:

(1) Suprapopularea microbiand intestinala (Small Intestinal Bacterial
Overgrowth — SIBO): Ciroza avansata se asociaza frecvent cu SIBO, in special in
intestinul subtire [6, 8, 126]. Studiile raporteaza SIBO la ~30-50% dintre pacientii
cirotici, prevalenta crescand odatd cu severitatea cirozei [6, 64, 126].
Mecanismele SIBO includ motilitatea intestinald incetinita (datoritd neuropatiei
autonome si nivelurilor crescute de catecolamine circulante in cirozd) si congestia
mucoasei intestinale datoratd hipertensiunii portale [6, 8, 126]. De asemenea,
dieta inadecvata si utilizarea frecventa a antisecretorilor gastrici pot contribui [7,
8]. SIBO duce la acumularea excesivd de bacterii — in special specii Gram-
negative — 1n intestinul subtire, crescand probabilitatea ca acestea sa
interactioneze cu bariera epiteliala si sa o traverseze [6, 8, 64].
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(2) Cresterea permeabilitatii mucoasei intestinale: Inflamatia cronica de la
nivelul peretelui intestinal, edemul si ischemia locala (de exemplu, din cauza PIA
crescute si a sindromului de intestin hipoperfundat) pot compromite jonctiunile
stranse dintre celulele epiteliale [126, 64, 67]. La pacientii cu ciroza si ascita,
mucoasa intestinalad prezintd frecvent semne de atrofie vilozitara si hiperemie [8,
126]. Se produce astfel o crestere a permeabilitatii, permitand atat bacteriilor, cat
si produselor lor (endotoxine, fragmente de ADN bacterian) sa traverseze peretele
in lamina propria si vasele limfatice [64, 67, 126]. Studii experimentale pe modele
de hipertensiune intraabdominala au ardtat clar aceastd relatie: la o PIA > 20
mmHg, permeabilitatea intestinald creste semnificativ, cu trecerea endotoxinelor
in vena porti. In acelasi timp, bacteriile pot fi detectate in ganglionii mezenterici
si in ficat dupd expunere prelungitd la presiune intraabdominald inalta. Asadar,
bariera fizicd a intestinului devine ,,subreda” sub influenta acestor factori de stres
[64, 67, 126].

(3) Deficite ale apararii imune a gazdei: Ciroza se asociaza cu un sindrom
complex de disfunctie imuna denumit Cirrhosis-Associated Immune Dysfunction
(CAID), care combind o stare de inflamatie sistemicd cu imunodepresie
progresiva [4, 5, 62]. La nivel local intestinal, imunitatea mucozala este afectata
— de exemplu, scade secretia de IgA si activitatea celulelor imune rezidente [5,
62]. Mai mult, pe masura ce bacteriile sau produsele lor trec de bariera epiteliala,
ele ar trebui eliminate de sistemul fagocitic mononuclear (in special, de celulele
Kupffer din ficat si de macrofagele peritoneale) [4, 5, 64]. In ciroza, insa, functia
fagocitara a sistemului reticuloendotelial este deprimatd, partial din cauza
sunturilor porto—sistemice care fac ca sangele portal sda ocoleasca ficatul [4, 64,
62]. Nivelurile serice de complement (C3, C4) sunt reduse (ficatul cirotic
sintetizeazd mai putin complement si consumul este crescut in context de
inflamatie cronicd) [4, 5, 108]. De asemenea, neutrofilele din ciroza au anomalii
de chemotaxie si capacitate bactericida scazuta [5, 62]. Toate acestea fac ca
bacteriile care au depasit bariera intestinald si nu fie eficient neutralizate [4, 5,
62]. Ele pot supravietui si disemina pe cale limfatica sau sangvind cétre peritoneu
si organe [64, 5].

Interactiunea acestor mecanisme are loc pe fondul disbiozei microbiene si
al inflamatiei sistemice de grad inalt asociate cirozei [8, 126, 5]. S-a observat ca
flora intestinald a pacientilor cu ciroza este semnificativ alteratd fata de indivizii
sdnatosi, cu expansiunea Enterobacteriaceelor (Gram-negative potential
patogene) si reducerea bacteriilor comensale benefice (Lactobacillus,
Bifidobacterium) [8, 126, 5]. Aceasta disbiozd nu numai ca favorizeazd TB, dar
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contribuie si la mentinerea unui status proinflamator chiar si in absenta unei
infectit manifeste [8, 64, 62]. Endotoxinele bacteriene translocate (precum
lipopolizaharidul — LPS) stimuleazd continuu sistemul imun inndscut,
determinand eliberarea de citokine proinflamatorii (IL-6, TNF-a etc.) [64, 62, 5].
Paradoxal, aceastd inflamatie cronicd agraveaza permeabilitatea intestinald si
distruge si mai mult integritatea mucoasei, creand un cerc vicios de translocare si
inflamatie autoalimentata [62, 126, 5].

La pacientii cu cirozd decompensatd, TB are consecinte clinice deosebite
[97, 99, 125]. Prezenta bacteriilor sau a produselor bacteriene in circulatie
stimuleaza vasodilatatia sistemicd si agraveaza hiperemia splahnica, crescand
presiunea portald si perturband si mai mult hemodinamica [64, 62]. De asemenea,
TB si endotoxinemia contribuie la declansarea episoadelor de insuficientd de
organ acutid pe fond cronic (ACLF) [38, 125, 97]. In special, translocarea
bacteriana si infectiile pot precipita insuficienta renala (prin mecanisme detaliate
ulterior) si encefalopatia hepaticd [10, 101, 97].

Initial, s-a crezut cd PBS rezultd din migrarea directd a bacteriilor din
intestin in lichidul ascitic (traversand peretele intestinal in cavitatea peritoneald)
[105, 64]. Teoria actuald atribuie PBS translocarii bacteriene hematogene:
bacteriile trec in ganglionii mezenterici, apoi in torentul limfatic si sangvin, ajung
in ficat (unde un ficat sanatos le-ar filtra, dar in ciroza scapa de filtrare) si astfel
colonizeaza secundar lichidul ascitic [105, 64, 120]. Cu alte cuvinte, PBS ar fi
rezultatul bacteriemiei la un pacient cu ascitd, colonizarea lichidului peritoneal
aparand pe fondul deficientei opsonice a acestuia [64, 105, 108]. Aceasta viziune
este sustinutd de observatia cd la multi pacienti cirotici cu PBS focarul infectiei
nu este identificabil local (motiv pentru care PBS este numitd si peritonita
»primara”), iar in sdnge pot fi detectate urme de ADN bacterian identice cu cele
ale tulpinilor izolate din ascita [120, 64, 61].

In concluzie, mecanismele TB 1in ciroza sunt multifactoriale si
interdependente [64, 5, 126]. Suprapopularea bacteriand furnizeaza o incarcatura
microbiand abundentd, permeabilitatea intestinala crescutd oferd poarta de intrare,
iar imunodeficienta secundard cirozei permite supravietuirea si diseminarea
microorganismelor [6, 126, 5]. Acest context, pe fondul hipertensiunii portale,
face ca pacientul cirotic cu ascita sa fie extrem de vulnerabil la infectii [64, 97,
18]. Identificarea TB ca pivot patogenetic explica de ce profilaxia antibiotica
(pentru a reduce flora bacteriand) si masurile de intérire a barierei sau a imunitatii
pot reduce incidenta complicatiilor infectioase in ciroza [75, 23, 41].
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Rolul presiunii intraabdominale (PIA) in translocarea bacteriana

Ascita ciroticd de volum mare creste presiunea din interiorul cavitdtii
abdominale [73, 95]. PIA normala la indivizii sdnatosi este ~5 mmHg, in timp ce
o ascitd moderata poate creste PIA la 10—-15 mmHg, iar ascita masiva poate depasi
20 mmHg [73, 95]. Valori sustinute ale PIA peste 12 mmHg definesc
hipertensiunea intraabdominala (HIA), iar valori peste 20 mmHg, asociate cu
disfunctie de organ, definesc sindromul de compartiment abdominal (ACS) [73].
La pacientii cu ascitd grad III (tensiva), PIA se incadreaza adesea in HIA grad 11—
III (1625 mmHg) (Tabelul 7) [73, 95, 96].

Tabelul 7. PIA — efecte pe organe si semnale de alarma

Efect intestinal Efect . L.
PIA .. . L. Implicatie
(bariera/perfuz| Efect renal | respirator/ | Semnale clinice .
(mmHg) . . practica
ie) circulator
~5 .. Perfuzie
Bariera intacta y Normal — —
(normal) normald
Perfuzie ) ) ) . Monitorizare,
. Tendintd la | Disconfort, |Distensie, dispnee ..
10-15 splanhnica ) ) 5 optimizare
B hipoperfuzie reflux usoard .
redusa moderat ascita
. Monitorizare
Permeabilitate Rise Compresie Oligurie PIA
~12 (HIA)| ' © disfunctie pres oedre "
in crestere ~ venoasa incipienta paracenteza
renala } -
considerata
Pra Decompresie
. 8 Risc HRS || Hipoperfuzie || Durere, tensiune |(paracenteza)
15-20 experimental . y o «
crescut mai evidenta abdominala prompta la
pentru TB . ..
ascita tensiva
>20 + . ‘ ' . ' Urgent,:a:'
. .|| Ischemie/lezare | Disfunctie Disfunctie .. .. . | decompresie
disfunctie o - . ) Oligurie, hipoxie )
(ACS) barierd majora | renald severd| multiorgan + terapie
intensiva

PIA crescuta afecteazd homeostazia abdomino-splanhnica pe mai multe

planuri: comprimd vasele splahnice, reducand perfuzia intestinelor; creste
permeabilitatea intestinala si favorizeaza staza limfatica, impiedicand drenajul
adecvat al germenilor translocati [73, 63, 121]. Un studiu experimental de
referintd, pe iepuri, a demonstrat ca o crestere gradatd a PIA determina aparitia
TB: la o PIA de 15 mmHg incepe translocatia bacteriana, iar la 20—25 mmHg TB
devine semnificativa si constanta. In acel model, la o PIA mentinuti la 20 mmHg
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timp de 4 ore, 100% dintre animale au prezentat bacterii translocate in ganglionii
limfatici mezenterici, iar la 25 mmHg au aparut si culturi pozitive in ficat si splina.
Bacteriile identificate apartineau genurilor Gram-negative enterice (predominant
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Serratia marcescens) — organisme
implicate frecvent si in PBS la om [61, 123, 139]. Aceste date sugereaza existenta
unui prag critic de PIA (~15-20 mmHg), peste care integritatea barierei intestinale
este compromisa suficient pentru a permite migrarea bacteriilor (Tabelul 8).

Tabelul 8. Dovezi preclinice: HIA — TB

PIA & Relevanta
Studiu/model . Endpoint TB Rezultat-cheie pentru ascita
durata .o
tensiva
Studiu 15; 20-25 MLN: La 15 mmHg incepe TB; la| Sustine prag
experimental — || mmHg; 4 ore ficat/s l’iné 20-25 mmHg TB constantd;|| critic 15-20
iepuri la 20 mmHg P 20 mmHg/4h: 100% MLN+ mmHg
. 10 vs 20 . 20 mmHg: endotoxinemie
Alt st Endotoxina HIA poat
e erirsnléitall mm#e; 1-4 or;?éo 1(\)/);11;3 la Ih; TB 33%—100% la declanszoraaeid
- _ . .
P ; : ore; 30 porta, ’ 2-4h; 30 mmHg: TB 3 Tap
iepuri ficat o TB
mmHg masiva

Un alt studiu a investigat efectul duratei si gradului de HIA asupra TB la
iepuri. La o PIA de 10 mmHg, nu s-au observat modificari semnificative ale
o PIA de 20 mmHg, dupa doar 1 ord s-a detectat o crestere a nivelului de
endotoxind in vena porta, iar dupa 2—4 ore rata translocarii bacteriene a crescut de
la 33% la 100%. De asemenea, la o PIA extrem de ridicata (30 mmHg), s-a
observat TB masiva cétre ganglionii limfatici (100% dintre cazuri) si ficat. Aceste
rezultate confirma ca HIA indusa de ascita poate declansa rapid TB, probabil prin
inducerea suferintei ischemice a mucoasei si prin fortarea trecerii bacteriilor si
toxinelor 1n circulatie.

La pacientii umani cu cirozad si ascitd, masuratori ale PIA (prin tehnica
presiunii vezicale) au relevat valori crescute proportional cu severitatea ascitei
[95, 96]. Pacientii cu ascitd refractard (volum foarte mare) prezintd adesea HIA
semnificativa [95, 96]. Intr-un studiu clinic, PIA mediana inainte de paracenteza
a fost ~18 mmHg, atingdnd 22 mmHg la pacientii cu insuficientd hepatorenala
acuta pe fond de ciroza (ACLF). Interesant este ca dupa paracenteza (evacuarea
lichidului ascitic), PIA scade semnificativ (in medie la ~8—14 mmHg, in functie
de volumul evacuat). Aceasta sugereaza ca reducerea presiunii abdominale prin
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paracenteze terapeutice poate fi beneficad nu doar pentru confortul respirator al
pacientului, ci si pentru restabilirea unei perfuzii intestinale mai bune si, teoretic,
pentru reducerea TB [17, 52, 95]. De altfel, s-a propus monitorizarea de rutind a
PIA la pacientii cu ascita severd, avand in vedere cd la valori de PIA > 20 mmHg
ar trebui luata in considerare decompresia abdominala prompta (paracenteza mare
sau chiar laparotomie de decompresie, in caz de ACS) [73, 95].

Mecanistic, PIA crescutd contribuie la TB in principal prin efecte
hemodinamice locale: comprimarea arterelor mezenterice duce la ischemie
intestinala acuta, ceea ce favorizeaza leziunile de reperfuzie si stresul oxidativ la
nivelul epiteliului [73, 63, 121]. Aceste fenomene distrug jonctiunile stranse
intercelulare, permitdnd translocarea bacteriilor [73, 126]. In acelasi timp,
presiunea ridicatd diminueaza drenajul limfatic peritoneal — astfel, orice bacterie
ajunsd in cavitatea peritoneald (prin mici zone de hiperpermeabilitate seroasa sau
micro-rupturi) nu poate fi indepartatd eficient, sporind riscul de colonizare a
lichidului ascitic [63, 65, 121]. De asemenea, PIA mare impiedica miscarile
peristaltice normale (contribuind la staza intestinald) si poate afecta structura si
functia organelor imune abdominale (de exemplu, tesutul limfoid asociat
intestinului — GALT) [67, 121].

Este important de mentionat cd ascita in sine, chiar si fard a atinge pragul
unui ACS fulminant, poate fi consideratd un sindrom de compartiment abdominal
cronic de grad moderat. Orice ascitd voluminoasa (> 5 litri) va exercita o anumita
presiune asupra viscerelor [73]. Prin urmare, la pacientii cu ascita cirogena exista
o interdependentd intre volumul ascitic (s1, deci, PIA) si incidenta complicatiilor
infectioase [18, 95]. In practica, observam ca PBS apare frecvent la pacienti cu
ascite mari si proteine scazute (factori pe care i vom detalia) [108, 18, 123]. Este
dificil de decelat aportul exact al PIA versus cel al deficitelor imune in geneza
PBS, dar datele existente indica faptul cd ambele joaca roluri si adesea se
potenteaza reciproc [95, 97].

Reducerea PIA prin tratament (paracenteze evacuatorii seriate,
administrare judicioasd de diuretice si, in unele cazuri, sunt portosistemic
intrahepatic — TIPS) este parte integrantd a managementului ascitei [3, 18, 35].
Beneficiile acestor interventii includ nu doar ameliorarea simptomelor, ci si
imbunatatirea perfuziei renale si intestinale [17, 18, 52]. S-a demonstrat ca
paracenteza evacuatorie creste fluxul sanguin renal si indicele cardiac, reducand
activarea sistemului simpatic s1 RAAS [17, 52, 117]. Indirect, aceste imbunatatiri
hemodinamice pot micsora permeabilitatea intestinald si raspunsul inflamator
sistemic, scazand riscul de TB [17, 22, 24]. Un exemplu este scdderea incidentei
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PBS post-paracenteza atunci cind se administreazd albumind intravenoasd, ceea
ce sugereazd cd mentinerea perfuziei si a volemiei efective contracareaza
translocarea bacteriand (prin prevenirea hipoperfuziei intestinale post-
paracenteza).

In literatura recenti se contureazi conceptul ci hipertensiunea
intraabdominald agraveaza prognosticul cirozei [95, 96]. PIA > 18-20 mmHg la
pacientii cu ascita severa a fost asociata cu supravietuire redusa la 3 luni, sugerand
ca HIA accentueaza disfunctiile de organ (inclusiv predispozitia la infectii severe)
si grabeste decesul [95, 96]. Acest lucru confera greutate ideii cd monitorizarea si
controlul PTA ar trebui sd faca parte din Ingrijirea avansata a ciroticilor cu ascita
[95, 96, 73]. Desi legatura directd dintre PIA si TB la om necesitd investigare
suplimentara, datele existente sustin o legaturd cauzald puternica, evidentiatd de
studiile preclinice si de observatiile clinice de mai sus [95, 96].

Compozitia lichidului ascitic si susceptibilitatea la infectii

Lichidul de ascita cirotica are, de regula, caracter de transudat — contine <
15 g/L proteine totale, in contrast cu ascitele exudative (de exemplu, cele
neoplazice sau tuberculoase), care au continut proteic crescut [48, 134, 138].
Acest continut scdzut de proteine are implicatii majore pentru capacitatea
antiinfectioasd a lichidului [108, 18, 35]. Proteinele ascitice includ
imunoglobuline, componente ale complementului si alti factori humorali cu rol
opsonizant si bactericid [108, 105]. S-a demonstrat ca activitatea opsonica a
lichidului ascitic este strans corelata cu concentratia totala de proteine [108, 105].
Runyon si colab. au evidentiat existenta unui prag critic al proteinelor ascitice sub
care lichidul isi pierde practic capacitatea de a opri proliferarea bacteriana [108].
In ascitele cirotice, care au niveluri mult mai mici de complement total, C3 si C4,
comparativ cu ascitele necirotice, nu s-a observat deloc activitate bactericida in
testele de opsonofagocitoza in vitro [108, 105]. Cu alte cuvinte, dilutia proteinelor
antimicrobiene sub un anumit prag predispune la cresterea necontrolatd a
bacteriilor in cavitatea peritoneald [108, 105]. Acest fenomen explicd de ce
pacientii cu ascitd cirotica hipoproteicd (proteina totald < 1 g/dL) au risc mult
crescut de PBS [108, 18, 35]. Un studiu clinic a aratat ca pacientii cu ciroza si
ascitd avand proteine < 1 g/dL au un risc de ~10 ori mai mare de a dezvolta primul
episod de PBS decat cei cu proteine ascitice peste 1 g/dL [108]. De aceea,
concentratia proteinelor din ascita este consideratad cel mai bun factor predictor al
PBS, fiind folositd in practicd pentru a identifica pacientii ce necesitd profilaxie
antibioticad primara (Tabelul 9) [18, 35, 108].
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Pe langa nivelul scazut de complement (C3, C4 si alti factori ai cascadei
complementului), lichidul ascitic din cirozd prezintd si activitate bactericida
redusd a neutrofilelor [4, 5, 108]. In mod normal, chiar si in absenta
complementului, neutrofilele pot distruge bacteriile prin fagocitoza. Dar in ascita
cirotica, neutrofilele sunt putine la numar (in absenta infectiei, numarul de PMN
in ascitd este sub 250/uL) si adesea cu functie afectatd de mediul local (pH-ul
ascitic poate fi usor crescut, concentratia de glucoza scazuta etc., factori care
impiedica functia leucocitard optima) [18, 105, 129].

Tabelul 9. Stratificarea riscului de PBS: factori principali si actiune
practica

Mecanism Nivel
Factor de risc| Prag/definitie . . Actiune clinica tipica
dominant risc
. <1 g/dL
Proteine . £ . . .
.. (mentionat) / <1,0—|| Opsonizare Considerare profilaxie
ascitice . Mare . -
. 1,5 g/dL redusa primara
scazute .
(mentionat)
Ascitd tensiva| >15-20 mmHg || Hipoperfuzie + Mare Decompresie (paracenteza) +
/ PIA crescuta (mentionat) permeabilitate 1 monitorizare
) Ciroza severa CAID + Vigilenta, profilaxie conform
Child—Pugh C . Mare || | " PIOT
(mentionat) complement | criteriilor
Hemoragie ) ) Antibiotic profilactic 7 zile
. gv Episod acut TB 1 in episod | Mare P .
variceald (spital)
Profilaxie cu ) ) .
. Selectie . , ..||Reevaluare regim, alternative
chinolone — ) Variabil L i
R . rezistente (rifaximina/cotrimoxazol)
indelungata

Astfel, lichidul ascitic cirotic devine un mediu relativ ,,permisiv’ pentru
cresterea bacteriana odatd ce un inocul microbian a patruns [108, 105]. Lichidul
ascitic bogat in proteine (cum este cazul ascitelor din carcinomatoza peritoneala
sau din ascita de origine cardiacd) are o rezistentd mult mai mare la infectie — fapt
dovedit de incidenta mult mai micd a PBS in aceste conditii [105, 129]. De aceea,
ascitele cirotice (in > 90% dintre cazuri, transudative) sunt cele care dezvolta PBS,
spre deosebire de ascitele exudative, unde infectia ascitica apare secundar unui alt
proces [18, 35, 61].

Susceptibilitatea lichidului ascitic la infectie mai este influentatd si de pH
si de capacitatea de tamponare. S-a observat cd lichidul ascitic cirotic are un pH
usor mai alcalin si o capacitate tampon redusd comparativ cu plasma, ceea ce
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poate facilita cresterea anumitor bacterii. De asemenea, ascita contine relativ
putini factori nutritivi pentru bacterii; cu toate acestea, bacteriile Gram-negative
translocate pot prolifera folosind proteinele gazdei drept substrat [61, 139]. E. coli
si Klebsiella, de pilda, se dezvoltd bine in ascita ciroticd, in timp ce alte specii pot
necesita conditii speciale. Coincident, tocmai E. coli si Klebsiella pneumoniae
sunt responsabile de ~80% din episoadele de PBS la pacientii cu ciroza [61, 123,
139]. Astfel, compozitia lichidului ascitic favorizeaza selectiv anumite bacterii
translocate — cele adaptate la mediul cu proteine putine si complement scazut [61,
139].

Un factor protector important in ascita neinfectioasd este reprezentat de
rezerva de celule imune peritoneale (macrofage, limfocite) [31]. In cirozi, insa,
functia macrofagelor peritoneale este compromisd de prezenta constantd a
citokinelor imunomodulatoare si de expunerea la toxine bacteriene subclinice [5,
62, 64]. S-a evidentiat ca in ascitele pacientilor cu translocatie bacteriana
(detectata prin ADN bacterian in lichid) apar niveluri crescute de citokine
proinflamatorii (IL-6, IL-8), chiar si in absenta unui PBS manifest [120, 64].
Aceste citokine indicd un raspuns imun ineficient, inflamator, dar nesterilizant,
care poate prelungi supravietuirea bacteriilor in ascitd [120, 64].

In practici, doua valori de laborator sunt utile pentru a evalua
susceptibilitatea la PBS: concentratia de proteinad totala si nivelul de LDH in ascita
[18, 129]. Proteina, dupa cum am mentionat, reflectd capacitatea opsonicd — valori
< 1,0-1,5 g/dL semnaleaza risc inalt de PBS [18, 35, 108]. LDH ascitic crescut
sugereaza prezenta unui proces inflamator peritoneal (sau neoplazic); astfel, un
LDH normal la un pacient fara PBS sugereaza ca inca nu existad inflamatie locala;
totusi, LDH nu anticipeaza riscul, ci doar semnalizeaza infectia instalata [129].
De asemenea, gradul de leucocitoza si nivelul de complement seric la pacient pot
oferi indicii: un complement seric scazut (datoritd insuficientei hepatice)
inseamna ca si in ascitd complementul va fi scazut [4, 5, 108]. Astfel, pacientii cu
Child—Pugh C (care au hipocomplementemie marcantd) au predispozitie mai mare
la PBS — aspect confirmat si de observatia cd ~70% din PBS apar la clasa Child
C[2,61, 123].

Un fenomen particular este bacterascita — prezenta bacteriilor in lichidul
ascitic fara raspuns inflamator (PMN < 250/uL) [105, 18, 61]. Acest fenomen este
detectat doar prin culturi pozitive din ascita si sugereaza ca lichidul ascitic a fost
colonizat, insd sistemul imun nu a reactionat adecvat [ 105, 18]. Bacterascita poate
evolua spre PBS (dacd raspunsul gazdei e tardiv sau bacteriile se multiplica
masiv) sau poate fi autolimitatd (dacd, de exemplu, bacteria este eliminata
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spontan) [105, 61]. Prezenta bacterascitei este tot un indicator al TB si al
deficitelor imune locale, iar managementul optim (antibioterapie vs. observatie)
depinde de contextul clinic [18, 61, 105].

Rezumand, compozitia lichidului ascitic cirogen — caracterizatd prin
hipoproteinemie si hipocomplementemie — creeazd un mediu cu capacitate
antibacteriana redusa, predispunand la instalarea infectiei odatd ce bacteriile au
ajuns 1n cavitatea peritoneala [108, 105, 18]. Acest aspect, corelat cu frecventa
crescutd a TB in cirozd, explicd incidenta mare a PBS si justificd masurile
profilactice (de exemplu, administrarea profilactica de antibiotice la pacientii cu
ascitd cu proteind < 1 g/dL si ciroza avansatd) [41, 75, 18]. Un lichid ascitic mai
,bogat” in proteine oferd protectie — fapt ce a condus la cercetéri privind infuzia
de albumina pe termen lung la pacientii cu ascitd (pentru a creste presiunea coloid-
osmotica si a imbundtiti imunitatea umorala locald) [22, 138]. Unele studii au
aratat ca administrarea cronica de albumind umana la pacientii cu ascita refractara
a redus incidenta infectiilor si a PBS, sugerand beneficiul modulatiei compozitiei
ascitice in prevenirea complicatiilor infectioase [22].

Sistemul imun in ascita cirogena

Ciroza hepaticd induce modificari profunde ale sistemului imun, reunite
sub termenul de disfunctie imuna asociata cirozei (Cirrhosis-Associated Immune
Dysfunction — CAID) [4, 5, 62]. CAID este un spectru dinamic ce cuprinde doua
extreme: un sindrom inflamator sistemic cronic (cu activare imuna excesiva) si
un sindrom de imunodepresie (cu raspuns antiinfectios deficitar), cele doua
putind coexista si alterna [5, 62]. In stadiile initiale de decompensare predomini
componenta inflamatorie — pacientii prezintd niveluri crescute de citokine
proinflamatorii circulante, cum ar fi TNF-a, IL-6, si markerii de activare imuna
sunt ridicati [4, 62]. Pe masurd ce boala progreseaza (in special catre ACLF),
intervine o faza de ,paralizie imunda”, similard cu cea din sepsisul tardiv,
caracterizatd prin anergie celulard, apoptoza limfocitara si scaderea raspunsului
efectiv la agenti patogeni [5, 62].

In ascita cirogenda, ambele aspecte ale CAID au consecinte [5, 62].
Inflamatia sistemica cronicd contribuie la formarea ascitei (prin agravarea
vasodilatatiei si a disfunctiei circulatorii) si poate intretine o stare proinflamatorie
in lichidul ascitic (niveluri crescute de citokine) [5, 62, 97]. Pe de alta parte,
imunodeficienta face ca ascita sd fie un mediu vulnerabil la infectii, deoarece
gazda nu poate contracara eficient invazia microbiana [4, 5, 108].

Imunitatea innascutd este profund afectata in ciroza [5, 62]. Neutrofilele —
prima linie de aparare contra infectiilor bacteriene — prezinta la pacientii cu ciroza
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severa defecte de chemotaxie si de generare a exploziei oxidative [5, 62]. Studii
in vivo arata ca neutrofilele ciroticilor raspund slab la chemokine si au capacitate
redusd de extravazare la locul infectiei [5, 62]. De asemenea, fagocitoza
bacteriilor de catre neutrofile si monocite este deficitard, partial din cauza
nivelurilor ridicate de inhibitori circulanti (ex. prostaglandine imunosupresoare)
si a depletiei energetice a acestor celule [5, 62]. Sistemul complementului, parte
integrantd a imunitdtii inndscute, este diminuat — ciroza avansatd scade sinteza
hepatica de C3, C4 si factor B, iar consumul de complement creste ca raspuns la
endotoxinemia cronicd, rezultind niveluri serice foarte scazute [4, 5, 108].
Complementul este esential pentru opsonizarea bacteriilor, deci deficienta sa
contribuie direct la predispozitia la PBS [108, 18, 105]. S-a ardtat ca pacientii cu
cirozd care au niveluri foarte scazute de activitate opsonica a lichidului ascitic
(sub index detectabil) dezvoltda PBS in proportie mult mai mare [108, 105].

Celulele Kupffer, macrofagele rezidente in ficat, reprezintd un filtru
important pentru bacteriile venite din circulatia porti [4, 5, 64]. In cirozi, pe langa
suntarea fluxului portal (care face ca o parte din sdngele intestinal sd nu mai treaca
prin ficat), celulele Kupffer devin disfunctionale din cauza supraincarcarii cu LPS
si a semnalizdrii cronice prin receptori Toll-like (TLR) [4, 5, 64]. Activarea
prelungitd le epuizeazd rezervele si le transforma intr-un fenotip mai putin
fagocitar si mai mult secretor de citokine (M1 polarizat cronic) [5, 62]. Acesti
factori permit unor bacterii sa ,,scape” de filtrul hepatic si sa ajungd in circulatia
sistemica [64, 62].

Imunitatea adaptativd are si ea de suferit [5, 62]. Splina marita
(hipersplenismul) duce la citopenii periferice, inclusiv limfopenie T si B moderata
[5, 62]. Desi rolul limfocitelor in PBS este secundar, limfocitele B produc Ig
specifice care pot ajuta la opsonizare, iar limfocitele T citotoxice pot elimina
celulele infectate — ambele functii fiind compromise dacd numadrul sau
functionalitatea acestor celule este scazut [5, 62]. In plus, ciroza avansati este
asociatd cu malnutritie proteino—caloricd si deficit de micronutrienti (zinc,
vitamina D etc.), care afecteaza negativ raspunsul imun [5, 62].

In lichidul ascitic s-au masurat niveluri crescute de citokine precum IL-6 si
IL-8 la pacientii care ulterior au dezvoltat PBS [120, 64]. Acest profil indica un
priming inflamator care, paradoxal, nu este capabil sd previna infectia, ci doar
reflectda TB subclinic [120, 64]. Practic, ascita cirogena poate fi consideratd un
mediu imunocompromis: bacteriile translocate nu intalnesc o rezistenta suficienta
[4, 5, 108]. Sistemul imun peritoneal reactioneaza intarziat; abia cind se atinge
un anumit prag al incarcaturii bacteriene, neutrofilele incep sd se adune (marcat
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prin PMN > 250/uL) si atunci definim PBS [18, 105]. Dar pana la acel punct
existd o ,,zond gri” in care bacteriile pot fi prezente (bacterascitd), iar imunitatea
este ineficienta [105, 61].

Meritd mentionat cd infectiile bacteriene sunt factori precipitanti majori
pentru alte complicatii ale cirozei: ~40% dintre episoadele de encefalopatie
hepatica sunt declansate de infectii (inclusiv PBS), iar 30—40% dintre cazurile de
sindrom hepatorenal tip I apar dupa PBS [101, 10, 18]. Acesti factori subliniaza
cat de criticd este interactiunea dintre sistemul imun deficitar si deteriorarea
functiei de organ in ciroza [97, 125]. Practic, infectia accelereaza insuficienta
hepaticad si extrahepaticd (rinichi, creier) printr-o cascadd inflamatorie si
hemodinamica [97, 125, 10]. De aici deriva conceptul de ,,inflamator” al cirozei
decompensate, in care TB si infectiile creeazd un mediu hipercitokinetic ce
dauneaza organelor [5, 97, 125].

Cateva directii de cercetare recentd incearca sa atenueze disfunctia imuna
din ciroza: administrarea de factori de crestere pentru neutrofile (G-CSF),
utilizarea de imunomodulatori (de ex. dializa peritoneald cu albumind pentru a
»curdta” mediul inflamator) sau terapii ce vizeaza receptorii de recunoastere
molecularda (TLR4, de exemplu, implicat in recunoasterea LPS). Pand acum,
profilaxia antibioticd ramane cea mai eficienta strategie de a contracara urmarile
disfunctiei imune (prin reducerea Incarcaturii microbiene ce ajunge la un sistem
imun slabit) [75, 97, 18]. Cu toate acestea, se pune problema daca nu cumva s-ar
putea stimula imunitatea inndscutd in cirozd pentru a preveni infectiile. Un
exemplu partial de succes este administrarea de albumind intravenoasd in PBS —
pe langa efectul hemodinamic, albumina are proprietati imunomodulatoare (leaga
endotoxinele si reduce nivelul de NO-sintazd inductibild), contribuind astfel la
reducerea mortalitatii in PBS [118, 24].

In concluzie, sistemul imun al pacientului cu ascitd cirogena este marcat de
vulnerabilitate [4, 5, 62]. Reducerea capacitatii opsonice, disfunctia neutrofilelor
st macrofagelor, precum si prezenta unui mediu constant inflamator, dar ineficace,
fac posibila translocarea si supravietuirea bacteriilor in ascita [4, 5, 108]. Acest
status justificad atat ratele crescute de infectii, cat si necesitatea strategiilor
profilactice/terapeutice agresive la acesti pacienti [18, 35, 97].

Disfunctia endoteliald in cirozd si ascitd

Disfunctia endoteliald (DE) se referda la pierderea capacitdtii normale a
endoteliului vascular de a media vasodilatatia, antiagregarea plachetara si
antiinflamatia locald [92]. In cirozi, DE apare atit la nivelul circulatiei
intrahepatice, cat si sistemic [92].
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La nivel hepatic, endoteliul sinusoidal (format din celule endoteliale
specializate — LSEC) suferd transforméari odatd cu fibrozarea ficatului:
capilarizarea sinusoidelor, reducerea ferestrelor endoteliale si scdderea productiei
locale de oxid nitric (NO) [92]. In mod normal, forta de forfecare exercitati de
fluxul portal determind LSEC sa produca NO prin enzima eNOS, mentinand
tonusul scazut al vaselor intrahepatice [92]. In ciroza, eNOS este down-reglati
sau inhibata de factori precum stresul oxidativ si nivelul crescut de asimetric
dimetilarginind (ADMA), un inhibitor endogen al eNOS [92]. Consecinta este
vasoconstrictie intrahepaticd si hipertensiune portald agravatd [92, 26]. DE
intrahepatica are valoare prognostica: s-a constatat cd pacientii cu ciroza ce
prezintd markeri ai DE (de exemplu, niveluri plasmatice crescute de ADMA)
evolueaza mai rapid spre complicatii (ascitd, HRS) si au mortalitate mai ridicata
[92].

In circulatia sistemica, DE ia o forma paradoxali: coexistd vasodilatatie
excesiva in anumite teritorii (splahnic, cutanat) cu raspuns vasoconstrictor
exagerat in altele (renal, cerebral) [92, 10]. Inflamatia sistemica si endotoxinemia
din ciroza determind disfunctie endoteliala sistemicd prin perturbarea balantei
NO/reactivi de oxigen [92, 62]. Nivelurile crescute de citokine (TNF, IL-1) si de
radicali liberi scad biodisponibilitatea NO (prin degradare oxidativd) si
desensibilizeaza celulele musculare netede la semnalele vasodilatatoare [92, 62].
Astfel, apare sindromul hiperdinamic: endoteliul periferic nu mai raspunde
normal la vasoconstrictori, ceea ce duce la vasodilatatie si scaderea tensiunii
arteriale, stimuland compensator sistemul simpatic si RAAS [10, 92]. Cu toate
acestea, in rinichi, endoteliul microvascular este expus la vasoconstrictori
puternici (angiotensind II, endotelind) in tentativa organismului de a mentine
tensiunea — rezultatul este o vasoconstrictie renald disproportionatd, cu filtrare
glomerulard redusda (mecanism de baza in SHR) [10, 11, 92]. Mai mult, s-a
observat cd pacientii cu ciroza care prezintd translocatie de ADN bacterian in
circulatie au disfunctie endoteliald mai severd si un sindrom hiperdinamic
accentuat [92, 120]. Cu alte cuvinte, produsele bacteriene translocate (cum ar fi
fragmente de ADN 16S rRNA bacterian) coreleazd cu vasodilatatia sistemica si
cu reducerea raspunsului vascular la stimuli — probabil prin intensificarea
eliberdrii de NO inductibil si citokine ce afecteazd endoteliul [92, 120, 62].

Endoteliul peritoneal (care acopera suprafata internd a peritoneului) joaca
un rol in drenajul lichidului ascitic si1 in controlul inflamatiei peritoneale [63, 65,
121]. In ascita cronica, endoteliul peritoneal devine gros si mai putin eficient in
resorbtia lichidului, contribuind la persistenta ascitei [63, 121]. Inflamatia cronica
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subclinicd (intretinutd de TB minima si de iritatia mecanica datoratd ascitei) poate
duce la fibroza peritoneala focala, ceea ce ar reprezenta o alta fatetd a DE la acesti
pacienti (desi mai putin studiatd comparativ cu endoteliul vascular) [63, 65].

Disfunctia endoteliald are si consecinte trombotice: endoteliul normal
produce factori antitrombotici (ex. prostaciclind, NO, trombomodulin) [92]. In
ciroza existd un balans hemostatic fragil; desi coagulopatia e prezenta (factorii de
coagulare sunt putini), scade si sinteza inhibitorilor de coagulare, iar DE poate
inclina balanta spre un statut protrombotic local [92]. Un exemplu este tromboza
venel porte, care apare la un procent semnificativ de pacienti cu ciroza [92].
Inflamatia si DE portald pot fi cofactori ai acestei complicatii [92].

Un capitol particular 1l constituie disfunctia endoteliala pulmonara in ciroza
— sindromul hepatopulmonar —, unde vasodilatatia endotelialda pulmonara
(mediata de NO in exces) duce la hipoxemie. Desi este in afara subiectului ascitei,
acest sindrom aratd incd o datd impactul sistemic al factorilor produsi in ciroza
(plamanii sufera DE din cauza circulatiei incarcate cu factori vasodilatatori
proveniti din intestin si ficat).

In contextul ascitei, DE agraveazi perfuzia organelor si, indirect,
favorizeaza TB [92, 10]. Spre exemplu, DE renala duce la filtrare scazuta si ascita
refractard (ciclul RAAS activat continuu), mentinand ascita si, deci, PIA crescuta
— care, la randul ei, favorizeaza TB [10, 73, 92]. DE intestinala (scdderea
autoreglarii microcirculatiei intestinale) face ca mucoasa s fie mai susceptibila
la episoade de ischemie-reperfuzie in HIA, facilitand TB [73, 92, 126]. Putem
considera astfel cad DE este un ,,facilitator” al cercului vicios ascitd—inflamatie—
translocatie [92, 62].

Corectarea disfunctiei endoteliale in cirozad este dificila [92]. Unele
interventii isi propun cresterea disponibilitdtiic NO in circulatia portald, de
exemplu, administrarea de statine [92, 102]. Statinele par sd Tmbunatateasca
functia endotelialda hepatica prin up-reglarea eNOS si reducerea inflamatiei
oxidative, micsorand rezistenta portala [92, 102]. Studii clinice preliminare au
ardtat ca pacientii cirotici tratati cu doze moderate de statine au avut o incidenta
mai micd de PBS si alte complicatii, sugerand efectul benefic al ameliorarii DE
intrahepatice si sistemice. De asemenea, beta-blocantele neselective (propranolol,
nadolol), utilizate la cirotici pentru profilaxia hemoragiei variceale, ar putea
exercita un efect benefic si asupra DE, prin reducerea fortei de forfecare (shear
stress) splahnice si scaderea fluxului portal —unele date indica reducerea nivelului
de endotelind si cresterea relativd a raspunsului la NO sub beta-blocante, cu
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imbunatatirea functieir endoteliale. Totusi, in ascita foarte avansata, beta-
blocantele pot fi mal tolerate, deci echilibrul este fin [18, 35, 114].

In concluzie, disfunctia endoteliald este o componentd intrinseci a
fiziopatologiei cirozei, contribuind la hipertensiunea portald si la sindromul
hiperdinamic [92]. In ascita cirogend, DE agraveaza insuficienta de organ si
creeazd conditii favorabile translocatiei bacteriene (prin scadderea perfuziei
intestinale si cresterea inflamatiei) [92, 10, 62]. Invers, prezenta TB si a
inflamatiei cronice accentueazd DE (circuland constant factori daunatori
endoteliului) [62, 92]. Astfel, se formeaza un cerc vicios in care endoteliul
disfunctional si translocatia bacteriana se intretin reciproc, ducand la progresia
complicatiilor cirozei [92, 62, 97]. Tintirea terapeutica a DE (de ex. cu statine,
albumind, beta-blocante judicios administrate) reprezintd o directie de viitor in
managementul ascitei cirogene complicate [92, 102, 22].

Complicatii majore asociate translocatiei bacteriene

Peritonita bacteriand spontand (PBS) este cea mai frecventd complicatie
infectioasd a ascitei cirogene si paradigma clinicd a translocatiei bacteriene
decompensate [18, 35, 97]. PBS se defineste prin infectia lichidului de ascita fara
o cauza intraabdominala chirurgicald evidentd, caracterizatad printr-un numar de
PMN 1in lichid > 250/puL si/sau culturd pozitiva. Mecanismul fiziopatologic
principal al PBS este translocatia bacteriand hematogena: bacteriile, de obicei de
origine intestinald, ajung in ascitd pe calea sanguina si/sau limfatica, in absenta
unei perforatii viscerale [64, 105]. In ~70-80% dintre cazuri, PBS este cauzati de
bacili Gram-negativi (predominant E. coli si Klebsiella pneumoniae), restul fiind
datorate cocilor Gram-pozitivi (streptococi, enterococi) [61, 123, 139].
Simptomatologia PBS poate fi subtila — aproximativ 30% dintre pacienti sunt
asimptomatici, iar diagnosticarea se face la paracenteza de rutina [9, 71, 18]. Cei
mai multi, insd, prezintd semne de infectie: febrda (in ~60-70% dintre cazuri),
dureri abdominale difuze, sensibilitate la palparea abdomenului, encefalopatie
(confuzie) sau agravarea functiei renale [2, 61, 80]. Orice pacient cirotic cu ascitad
care prezintd deteriorare neasteptatd (febrd, leucocitoza, dureri abdominale,
tulburari neuropsihice) trebuie investigat prompt prin paracenteza diagnostica
pentru a exclude PBS (Tabelul 10) [18, 35, 72].
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Tabelul 10. Complicatiile asociate TB/PBS

Legatura cu Impact
Complicatie g Mecanism-cheie Semnale de alarma P .
’ TB/PBS prognostic
~30% in PBS Vasodilatatie + .
— o Mortalitate
SHR sever RAAS/SNS 1 — Oligurie, creatinind 1 5
. . crescuta
(mentionat) || vasoconstrictie renala
Péana la ~40%
episoade . ) Agraveaza
. Inflamatie + amoniu + . .. .
EH precipitate de Confuzie, asterixis mortalitatea
. . clearance renal | A
infectii in PBS
(mentionat)
Sepsis/soc Evolutie oy e e ) . Mortalitate
. o ,Furtund” citokinicd | Hipotensiune, lactat 1
septic posibila PBS foarte mare
Infectiile — cei
ACLF mai frecventi || Inflamatie sistemica + Insuficienta Prognostic
triggeri insuficienta de organ | renalad/resp/circulatorie sever
(mentionat)
. Creste
. Infectia 1 . : A
Hemoragie _ Hiperemie 5 _ || resdngerarea
) g presiunea S . Hematemezd/melena )
variceala y splanhnicé/rezistenta 1 si
portala .
mortalitatea

Legdtura cu TB: prezenta PBS indica faptul cd mecanismele de barierd au
esuat, iar bacteriile au translocat masiv [64, 97]. Adesea, PBS apare in contextul
unei bacteriemii concomitente (20-30% dintre pacienti au hemoculturi pozitive)
[97, 123]. PBS poate fi consideratd varful aisbergului; subclinic, multi pacienti au
episoade de bacterascitd care nu progreseaza [105, 61]. Factorii care determina
progresia la PBS includ inoculul bacterian, virulenta organismului si gradul de
disfunctie imuna al gazdei [64, 97]. PBS netratatd are o ratd a mortalitatii de
~90%, dar cu antibioticoterapia modernd mortalitatea scade la 20—-40% pe episod
[105, 18, 123]. Totusi, recurenta PBS este foarte frecventd (aprox. 70% la un an
dupa un prim episod, dacd nu se instituie profilaxie), evidentiind persistenta
factorilor predispozanti (TB recurentd, ascitd hipoproteica etc.) [18, 35, 75].

PBS are potentialul de a declansa o cascada de complicatii:

* Sindromul hepatorenal (SHR): Apare la ~30% dintre pacientii cu PBS
sever [118, 10, 18]. Infectia duce la eliberare sistemica de citokine ce accentueaza
vasodilatatia, scazand perfuzia renala [10, 11, 97]. De asemenea, endotoxinele
bacteriene stimuleaza productia de oxid nitric si prostaglandine vasodilatatoare,
agravand filtrarea glomerulara [10, 11]. In paralel, raspunsul inflamator produce
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vasoconstrictie renald (prin sistemul simpatic s1 RAAS hiperactivate ca raspuns
la hipotensiune) [10, 11]. Rezultatul este o insuficientd renald functionala acuta,
cu oligurie si crestere rapida a creatininei serice — definitorie pentru SHR [10, 11].
Comparativ cu alti precipitatori ai SHR, infectiile (in special PBS) se asociaza cu
prognostic mai prost [10, 18]. De aceea, in PBS, ghidurile recomanda
administrarea de albumina intravenos (1,5 g/kg in ziua 1 si 1 g/kg in ziua 3)
concomitent cu antibiotice, tocmai pentru a preveni instalarea SHR [18, 35, 118].
Albumina expansioneazd volumul plasmatic si contracareazd vasodilatatia,
protejand rinichii [118, 18].

* Encefalopatia hepatica (EH): Infectiile si PBS, in special, pot precipita
EH la pacientii cirotici prin multiple mecanisme: cresterea productiei de amoniu
(datoritd catabolismului proteic in infectie si potentialelor microhemoragii
intestinale asociate), inflamatia sistemicd care sensibilizeaza creierul la toxine si
insuficienta renala asociata care reduce clearance-ul de amoniu [101, 97, 18].
Studiile au aratat ca pana la 40% dintre episoadele de EH au la baza o infectie
precipitantd [101, 18]. Prin urmare, un pacient cirotic confuz sau cu asterixis
trebuie intotdeauna evaluat pentru PBS sau altd infectie [18, 35]. De asemenea,
prezenta EH la un pacient cu PBS creste mortalitatea, deoarece sugereaza un
raspuns sistemic sever [97, 99]. Tratarea prompta a PBS duce adesea si la
ameliorarea EH, confirmand legatura cauzala [97, 18].

* Sepsis si soc septic: PBS poate evolua spre sepsis sever, in special daca
este cauzata de bacterii foarte virulente sau daca diagnosticul este tardiv [97, 99].
Socul septic in ciroza are o mortalitate extrem de ridicata, deoarece pacientii au
rezerva functionala minimda [97, 99, 38]. Infectiile (inclusiv PBS) sunt
responsabile de pana la 50% din decesele pacientilor cirotici internati [99, 97, 38].
Recunoasterea sepsisului la cirotici poate fi dificild, deoarece semnele clasice
(febra inaltd, leucocitozd) pot lipsi — acesti pacienti pot avea hipotermie si
leucopenie din cauza imunoparaliziei [97, 99]. De aceea, indicele de suspiciune
trebuie sa ramana ridicat [18, 97].

* Sindromul de insuficientd multiorganica pe fond de ciroza (ACLF): ACLF
reprezintd o stare n care unul sau mai multe organe (rinichi, creier, circulatie,
plamani) intrd Tn insuficientd acuta la un pacient cu ciroza, avand mortalitate mare
pe termen scurt [125, 38, 97]. Infectiile bacteriene — in special PBS si pneumonia
— sunt cei mai frecventi declansatori de ACLF [38, 125, 97]. Mecanismul implica
Hfurtuna de citokine” din sepsis, care agraveazad disfunctia hepatica si
extrahepatica [125, 38, 97]. Un pacient cu ascita cirogena care dezvoltd ACLF (de
ex. insuficienta renald + encefalopatie + colaps circulator) are nevoie de ingrijire
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intensiva [125, 97]. Prevenirea infectiilor poate preveni multe cazuri de ACLF
[38, 125, 97].

* Hemoragia digestiva variceald: Infectiile si PBS pot precipita hemoragii
din varice [23, 43, 18]. Infectiile cresc de obicei presiunea portald (prin efectul
inflamator sistemic care provoacd vasoconstrictie intrahepaticd si cresterea
fluxului sanguin splahnic) [23, 43]. S-a observat cad pacientii cu hemoragie
variceala si infectie concomitentd au risc crescut de resangerare si mortalitate [23,
43, 18]. Acesta este motivul pentru care, in managementul hemoragiei variceale
la cirotici, se administreazd profilactic antibiotice (ex. norfloxacind sau
ceftriaxond) — nu doar pentru a preveni PBS post-hemoragie, ci si pentru a reduce
riscul de complicatii hemoragice si de sepsis pe fondul translocatiei bacteriene
care are loc in timpul episodului hemoragic [23, 43, 18].

» Abces hepatic bacterian: Rareori, TB masiva poate duce la formarea de
abcese hepatice, mai ales cu flord entericd. Ciroticii sunt mai susceptibili la
abcese, iar PBS repetate pot fi o sursd (prin ,,seeding” bacterian hepatic din
peritoneu).

* Alte infectii bacteriene: Odatd ce TB are loc, bacteriile se pot localiza si
in alte teritorii: de exemplu, infectii urinare (destul de frecvente la cirotici),
pneumonii bacteriene (aspiratia bacteriilor orofaringiene este facilitata la pacientii
encefalopatici) [97, 99]. Translocatia bacteriand intestinald poate contribui la
aceste infectii ,,indepartate” prin endotoxinemie si imunodepresie [97, 99, 64].

Enumerarea de mai sus evidentiaza ca TB, prin PBS declansata, are un efect
de domino: o infectie aparent localizatd peritoneal poate declansa insuficientd
renald, encefalopatie, sepsis generalizat [10, 101, 97]. Este esential ca PBS sa fie
diagnosticatd si tratatd prompt [18, 35, 72]. Rata de supravietuire creste
semnificativ daca tratamentul antibiotic este instituit Tnainte de aparitia socului
septic si a insuficientei renale [72, 97, 118]. Totodata, fiecare episod de PBS
accelereaza declinul functiei hepatice (datoritd inflamatiei si ischemiei hepatice
secundare sepsisului), contribuind la necesitatea unei evaludri pentru transplant
hepatic in aceste situatii [18, 35, 97].

Pe langd PBS, un concept recent este acela de translocatie bacteriana
minimd, care contribuie la complicatii cronice. De exemplu, endotoxinemia
cronicd (niveluri mici de LPS circulant) poate juca un rol in dezvoltarea
cardiomiopatiei cirotice (afectarea functiei cardiace in cirozd) sau a sarcopeniei
(pierderea masei musculare). Inflamatia sistemicd persistentd, datoratd TB,
determina eliberarea de TNF-a si IL-6, care induc catabolism muscular si scad
sinteza proteica, accentuand sarcopenia [62, 5]. Astfel, complicatiile TB nu se
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limiteaza doar la evenimente acute, ci pot influenta negativ si calitatea vietii si
supravietuirea pe termen lung prin efecte subtile, dar cumulative (fragilizarea
pacientului cirotic) [57, 81].

In sinteza, translocatia bacteriani este un factor central in cascada
complicatiilor sindromului ascitic cirogen [64, 97, 125]. Prin PBS declansata, TB
poate duce la insuficienta renald acutd (SHR), encefalopatie, sepsis si insuficienta
multiorganica, amplificand semnificativ riscul de deces [10, 101, 125].
Constientizarea acestor riscuri a condus la implementarea unor masuri profilactice
(vezi sectiunea urmatoare) menite sd rupa acest cerc vicios al TB si sd prevind
complicatiile letale [18, 35, 75].

Abordari terapeutice si profilaxie

Managementul ascitei cirogene complicate necesitd o abordare
multidisciplinard, care sa vizeze atat controlul ascitei, cat si prevenirea
translocatiei bacteriene si a infectiilor [18, 35, 138]. In lumina mecanismelor
discutate, strategiile terapeutice se concentreazd pe: reducerea incarcaturii
bacteriene intestinale, intdrirea barierei intestinale, imbunatatirea raspunsului
imun al gazdei, scdderea presiunii portale/intraabdominale si tratarea prompta a
infectiilor aparute [18, 35, 97].

Profilaxia antibiotica a PBS (translocatiei bacteriene): Aceasta este piatra
de temelie in preventia complicatiilor infectioase la pacientii cu ascitd avansata
[18, 35, 75]. Ghidurile actuale recomanda profilaxie primara cu antibiotice
neabsorbabile sau cu spectru redus (ex. norfloxacind 400 mg/zi oral) la pacientii
cu ascitd si: proteind totald in ascitd < 1,5 g/dL si (a) ciroza Child—Pugh C sau (b)
insuficientd renald (creatinind > 1,2 mg/dL) sau (c) episod de hemoragie variceala
[18, 35, 75]. De asemenea, toti pacientii care au prezentat un episod de PBS
necesitd profilaxie antibiotica pe termen lung (profilaxie secundard), datd fiind
rata mare de recurentd [18, 35, 75]. Norfloxacina orala zilnic este cea mai utilizata
(sau ciprofloxacina alternativ) [18, 35, 75]. In cazul hemoragiei variceale acute,
se administreaza antibioterapie profilacticd pe termen scurt (7 zile, de regulad
ceftriaxona 1.v. in spital) pentru a preveni PBS ce poate surveni dupa hemoragie
[23, 43, 18]. Eficacitatea acestor masuri este bine documentata: profilaxia cu
norfloxacind la cirotici cu ascitd hipoproteica a redus semnificativ incidenta PBS
si a Tmbunatatit supravietuirea la 3 luni in studiile clinice [41, 55, 75].
Antibioticele actioneazad prin reducerea populatiei de bacterii intestinale Gram-
negative (principala sursd de translocare) [75, 136]. Totusi, utilizarea indelungata
a chinolonelor poate selecta flora rezistenta; in ultimii ani se observa o crestere a
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PBS cu bacterii Gram-pozitive si germeni multirezistenti (ex. Enterococcus
faecium, Staphylococcus MRSA) [42, 97, 100]. Acest fenomen impune uneori
schimbarea profilaxiei (de ex., rifaximind sau cotrimoxazol ca alternativa) si
adoptarea masurilor de supraveghere a rezistentei (Tabelul 11) [75, 97, 18].

Tabelul 11. Profilaxia PBS: indicatii si regimuri

. . L . Regim uzual . Observatii
Situatie Criterii de initiere ) Durata
mentionat relevante
Proteine ascita <1,5 Pe termen .
) . R Selectie
.. |lg/dL + (Child C sau || Norfloxacind 400 | lung cat .
Profilaxie primara . . . . rezistente
IR sau hemoragie mg/zi oral timp riscul o
. . .o posibild
variceald) persistd
Norfloxacina ) .
Profilaxi Inic / Pet Risc recurenta
rofilaxie . zilnic e termen g
. Istoric PBS ) .. ~70%/an fara
secundara ciprofloxacind lung .
. profilaxie
alternativ
Reduce
Hemoragie Episod acut Ceftriaxona 1.v. (7 7 il complicatiile
. . . zile . . .
variceald acuta hemoragic zile) infectioase si
hemoragice
Rifaximina Utila si In
Context } . .
. . . (mentionatad) / o preventia EH;
Alternativ/adiuvant||  rezistente/alte . Variabil
e cotrimoxazol date pentru PBS
indicatii . .
’ (mentionat) in crestere

Un alt antibiotic utilizat pe scard largad la cirotici este rifaximina, un
antibiotic neabsorbabil ce reduce flora intestinald patogena [70, 124]. Rifaximina
este indicatd in principal pentru prevenirea encefalopatiei, dar existd date care
sugereazd cd administrarea sa continud scade si incidenta PBS, probabil prin
diminuarea SIBO si a TB subclinice [70, 124]. In unele studii, rifaximina
combinata cu lactulozd a redus nivelul endotoxinelor circulante si al citokinelor
proinflamatorii, Tmbunatatind totodata functia cognitiva a pacientilor cu EH (o
confirmare indirecta ca scaderea TB are beneficii multiple) [70, 102, 124].

Reducerea presiunii portale si intraabdominale: Avand in vedere legatura
dintre hipertensiunea portala/PIA si TB, terapiile care scad presiunea portala pot
contribui la prevenirea TB [18, 35, 73]. Beta-blocantele neselective (NSBB),
precum propranololul, reduc fluxul sanguin splahnic si presiunea portala,
micsorand formarea de ascita si riscul de hemoragie variceald [18, 35]. Dar efectul
lor asupra PBS este complex. Unele studii au observat cad pacientii care iau NSBB
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au rate mai scazute de PBS, explicate prin imbunatatirea motilitatii intestinale
(propranololul reduce congestia intestinald) si scaderea translocatiei bacteriene
prin diminuarea presiunii portale. De exemplu, un studiu a aratat scdderea
Pe de alta parte, in ascita foarte severa (tensiune arteriala deja joasd), NSBB pot
precipita insuficienta circulatorie [114, 18, 35]. Consensul actual este ca NSBB,
la doze mici—-moderate, pot fi mentinute la pacientii cu ascita, dar cu monitorizare
atentd; daca apare hipotensiune (TAs <90 mmHg) sau semne de hipoperfuzie, ele
trebuie reduse sau oprite [18, 35, 114].

TIPS (Transjugular Intrahepatic Portosystemic Shunt) — derivarea
portosistemicd intrahepatica — scade dramatic presiunea portald si rezolva ascita
refractard in ~50—70% dintre cazuri [21, 110, 128]. Prin reducerea ascitei (deci si
a PIA) si imbunétatirea perfuziei renale, TIPS ar putea, teoretic, reduce TB [21,
110, 36]. Exista studii care sugereaza o incidentd mai mica a PBS dupa TIPS
comparativ cu paracentezele repetate; insd TIPS vine cu riscul crescut de
encefalopatie [21, 28, 36]. Alegerea TIPS ca terapie depinde de evaluarea
individuald; la pacientii potriviti, TIPS poate preveni recurenta ascitei $i,
potential, a PBS, oferind o punte spre transplant [21, 36, 128].

Managementul ascitei (paracenteze si terapie cu albumind): Paracenteza
evacuatorie este standardul de ingrijire pentru ascita voluminoasa simptomatica
[17, 18, 52]. Beneficiile sale asupra TB sunt indirecte: scazand PIA, reduce
suferinta intestinald si poate diminua translocarea [17, 18, 73]. Totusi, fiecare
paracentezd masiva (ex. > 5 litri) trebuie insotitd de administrare de albumina i.v.
(8 g/L evacuat) pentru a preveni disfunctia circulatorie post-paracenteza, care
altfel ar putea precipita TB prin hipoperfuzie intestinald reflexa [17, 18, 35].
Administrarile repetate de albumind au si efecte imunomodulatoare, legand
endotoxinele circulante si ameliorand functia endoteliald [24, 118, 22]. In plus,
albumina creste presiunea oncoticd a plasmei, ceea ce poate diminua usor
acumularea ulterioara de lichid si1 ar putea imbunatati continutul proteic al ascitei
ramase [17, 22, 138]. Studii recente au ardtat cd administrarea cronica de albumina
(40 g de doua ori pe sdptamand) a redus incidenta PBS si HRS si a prelungit
supravietuirea la pacientii cu ascitd refractard [22]. Acest rezultat sugereaza ca
managementul agresiv al ascitei cu albumind nu doar trateaza un simptom, ci
modificd cursul complicatiilor (posibil prin reducerea TB si imbunatatirea
imunitatii) [22, 24].

Terapii care vizeaza flora intestinald: Pe 1anga antibiotice, se investigheaza
utilizarea probioticelor si simbioticelor (combinatii de probiotice cu fibre
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prebiotice) pentru a modula microbiota intestinala [8, 126]. Scopul este de a creste
populatia de bacterii benefice (lactobacili, bifidobacterii) care produc acizi grasi
de lant scurt si scad pH-ul intestinal, inhibdnd astfel cresterea
Enterobacteriaceelor [8, 126]. Unele studii mici au aratat cd administrarea de
simbiotice la pacienti cu cirozd reduce nivelul de endotoxind circulanta si markerii
de inflamatie si chiar poate scadea titrul de ADN bacterian plasmatic. De
asemenea, s-au observat imbunatétiri ale testelor psihometrice (legate de EH) si
ale metabolismului azotat, sugerdnd beneficii sistemice. Desi datele nu sunt
suficiente incd pentru o recomandare fermad, probioticele reprezintd o abordare
promitdtoare, cu risc scazut, ce ar putea complementa profilaxia antibiotica (fara
a avea problema rezistentei) [8, 126]. O alta interventie legata de flora este dieta:
o dietd bogatd in fibre poate favoriza o compozitie microbiand mai sdnatoasa si
scaune mai frecvente (scazand timpul de tranzit si riscul de SIBO) [8, 126].
Pacientii cirotici sunt sfatuiti sd evite constipatia (prin lactuloza, daca este
necesar), Intrucat constipatia poate favoriza SIBO si creste absorbtia de toxine si
amoniu [101, 8].

Imbunitatirea raspunsului imun: Desi nu exista inca medicamente uzuale
menite strict sd stimuleze imunitatea ciroticilor, cateva masuri sunt aplicate:
vaccinarea pacientilor (antipneumococicd, antigripald) pentru a preveni infectiile
suprapuse, corectarea deficitelor nutritionale (vitamina D — cunoscuta pentru rolul
imunomodulator, zinc — important in functia de barierd intestinald si imunitatea
innascuti) [5, 62]. In cazuri selectate de infectii severe, s-a incercat administrarea
de factori de crestere ai granulocitelor (G-CSF) pentru a mobiliza neutrofilele din
maduva; cateva studii au raportat o ratd mai buna de vindecare a infectiilor si chiar
de regenerare hepaticd la pacientii cu ACLF tratati cu G-CSF, insa acest tratament
nu este standard. Terapia cu statine, mentionatd anterior, are efecte
antiinflamatorii si de restaurare a functiei endoteliale — studii precum
LIVERHOPE incearcd sd vada dacd simvastatina si rifaximina, impreund, pot
reduce incidenta ACLF si a infectiilor la cirotici (abordare axatd pe axa intestin—
ficat si imunitate) [102]. Un alt aspect este managementul sarcopeniei: exercitiul
fizic usor si suplimentarea proteicd pot intari imunitatea (muschii produc miokine
benefice si consuma amoniu, ameliorand EH) [57, 81].

Tratamentul prompt al infectiilor instalate: Daca PBS survine, este esential
tratamentul corect: antibiotice cu spectru larg (de ex. o cefalosporind de generatia
a IlI-a — cefotaxima 1.v. 2 g/8 h este terapia standard) si albuminad i.v. [18, 35,
118]. In caz de suspiciune de bacterii rezistente (ex. pacient deja pe profilaxie cu
chinolone sau infectie nosocomiald), se vor alege antibioticele in consecintd
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(piperacilind—tazobactam, carbapeneme sau combinatii ce acopera si enterococi)
[97, 98, 42]. Dupa eradicarea infectiei, se instituie profilaxia secundara pentru a
preveni recurenta [18, 35, 75]. De asemenea, orice episod infectios sever este o
oportunitate de a evalua pacientul pentru transplant hepatic — deoarece riscul de
mortalitate postinfectie raimane ridicat [18, 35, 97].

In ultimele decenii, datoritd acestor masuri, mortalitatea legata de PBS a
scazut substantial (de la ~90% in anii 1970 la ~20-30% in prezent) [105, 18, 97].
Totusi, provocdrile actuale includ emergenta bacteriilor multirezistente (care pot
face ca profilaxia standard sd esueze si tratamentul PBS sa fie dificil) si
identificarea momentului optim pentru interventii invazive (TIPS, transplant) [42,
97, 98]. Transplantul hepatic rdiméne singurul tratament curativ al cirozei si
rezolva atit ascita, cat si predispozitia la infectii (un ficat nou, functional,
restabileste sinteza de proteine, normalizeaza presiunea portala si imunitatea) [18,
35]. In consecinta, oricarui pacient cu cirozi decompensata (asciti, PBS, HRS) ar
trebui sa 1 se ofere evaluare pentru transplant, dacd nu exista contraindicatii [18,
35].

Sumativ, abordarea terapeuticd a ascitei cirogene complicate se poate
schematiza astfel

* Masuri generale: restrictie usoara de sodiu in dietd, diuretice
(spironolactond + furosemid) pentru ascitd — acestea scad volumul ascitic si,
indirect, PIA [3, 18, 35].

» Paracenteze periodice: pentru ascita refractard, cu administrare de
albumina [17, 18].

* Beta-blocante neselective: dacad toleranta permite, pentru reducerea
presiunii portale [18, 35].

* Profilaxie antibiotica: norfloxacina zilnic (sau, alternativ, rifaximinad sau
cotrimoxazol), mai ales la cei cu proteinorahie joasa si/sau dupa un episod de PBS
[18, 35, 75].

* Probiotice/simbiotice: adjuvant, unde existd acces la astfel de suplimente
si dacd pacientul le tolereaza [8, 126].

e Terapia episodului de PBS: antibiotice empirice imediate (de ex.
cefotaximd) + albumina; ajustare ulterioara dupa antibiograma; evaluare pentru
HRS si tratament, daca apare (terlipresina + albumina) [18, 35, 118].

* Managementul ACLF: suport intensiv (ex. terapie vasopresoare in soc,
hemodiafiltrare in insuficientd renald acutd, ventilatie mecanica, daca este cazul)
— 1deal intr-un centru de transplant, deoarece ACLF are mortalitate ridicata fara
transplant [125, 97, 18].
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* Considerarea transplantului hepatic: dupd stabilizarea pacientului post-
episod acut, dacd se Intrunesc criteriile [18, 35].

Tabelul 12. Interventii asupra ascitei/portalului si impact potential
asupra TB/PBS

. . . Efect pe Impact potential pe . .
Interventie | Tinta primara ’ Riscuri/limitar
ventie ) 2intapn PIA/portali TB/PBS fseurizirmutart
Disfunctie
Paracenteza | Decompresie PIA | Perfuzie intestinald | circulatorie post-
evacuatorie abdominala semnificativ 1 — TB posibil | paracenteza daca
fara albumina
Albumina i.v. Leaga endotoxine;
(post- Volemie + Stabilizeazd | reduce HRS; infectii Cost, acces;
paracenteza / || imunomodulare || hemodinamica | (mentionat necesita protocol
PBS) ANSWER)
Presiune Markeri In ascita severa pot
NSBB portala/flux Portala | TB/permeabilitate P
. . fi mal tolerate
splanhnic pot | (mentionat)
TIPS Derivare Portala | Reduce ascita/PIA Encefalopatie 1;
portosistemica | major; ascitd | | — TB/PBS posibil | selectie stricta
e - Rezistente,
Antibiotice ) . Incarcatura Gram- ) “ ’
. Flora intestinala — . schimbare spectru
profilactice negative | — TB | . .
etiologic

Prin aceste masuri se urmareste ruperea cercului vicios al translocatiei
bacteriene si al complicatiilor sale [18, 35, 75]. Desi fiecare interventie are un
impact partial, impreund ele pot prelungi supravietuirea si imbunatiti calitatea
vietii pacientilor cu ascitd cirogend (Tabelul 12) [22, 36, 81].

Concluzii

In ansamblu, acest capitol demonstreaza cd sindromul ascitic cirogen nu
este doar o consecintd ,,mecanicd” a hipertensiunii portale, ci un cadru
fiziopatologic sistemic, in care intestinul, imunitatea, microcirculatia si mediul
peritoneal converg pentru a transforma ascita Intr-un veritabil ,,organ de risc” [18,
35, 97]. Evolutia nefavorabila a pacientului cirotic cu ascita este explicata, in mare
masura, de faptul ca ascita marcheaza intrarea intr-o faza de fragilitate biologica,
in care orice agresiune infectioasd sau hemodinamicd poate precipita
decompensari in cascada (SHR, EH, sepsis, ACLF) [10, 101, 125].
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Translocatia bacteriand (TB) se contureazd drept mecanism-pivot al
complicatiilor infectioase din ciroza decompensatd, in special al peritonitei
bacteriene spontane (PBS) [64, 97, 105]. TB nu reprezinta un eveniment singular,
ci expresia unei triade patogenetice: (1) suprapopulare bacteriand intestinalad
(SIBO) si disbioza, (2) cresterea permeabilititii mucoasei cu disruptia jonctiunilor
intercelulare, (3) disfunctie imuna asociata cirozei (CAID), cu clearance bacterian
ineficient [6, 5, 126]. Interactiunea acestor elemente explica de ce pacientul cirotic
cu ascitd devine susceptibil nu doar la infectii evidente, ci si la forme subclinice
de expunere microbianad (endotoxinemie, bacterascitd), care intretin inflamatia
sistemica si destabilizeazd hemodinamica [64, 62, 120].

Un rezultat conceptual major este integrarea presiunii intraabdominale
(PTA) in modelul TB [73, 95, 96]. Ascita voluminoasa nu creste doar disconfortul
si afectarea respiratorie, ci functioneazd ca un amplificator fiziopatologic:
comprimd microcirculatia splahnica, reduce perfuzia intestinald, induce
ischemie—reperfuzie, creste permeabilitatea mucoasei si perturbd drenajul limfatic
[73, 63, 121]. In acest sens, PIA devine un determinant care poate accelera
tranzitia de la TB minima la TB semnificativa, crescand probabilitatea colonizarii
ascitei [73, 95]. Prin urmare, ascita tensiva poate fi interpretatd ca o forma de
compartiment abdominal cronic, cu efecte cumulative asupra barierei intestinale
si asupra riscului infectios [73, 95, 96].

Compozitia lichidului ascitic este un al doilea determinant major al
vulnerabilitatii la PBS [108, 18, 35]. Lichidul ascitic cirotic, in mod caracteristic
hipoproteic si hipocomplementemic, are o capacitate opsonica redusa si oferd o
aparare umorald insuficientd Tmpotriva bacteriilor translocate [108, 105, 18].
Astfel, PBS nu deriva doar din ,,prezenta bacteriilor”, ci din intalnirea dintre un
inocul microbian si un mediu peritoneal permisiv, in care mecanismele de
opsonizare, complement si functia fagocitara sunt sub pragul de eficientd [108,
105]. Aceastd concluzie are valoare practica directd: proteinorahia ascitica joasa
nu este doar un marker de severitate, ci un predictor functional al riscului
infectios, relevant pentru stratificare si profilaxie [18, 35, 108].

Disfunctia imuna asociatd cirozei (CAID) explica de ce pacientul cirotic
poate prezenta simultan semne de inflamatie si, paradoxal, o apdrare
antiinfectioasd ineficientd [4, 5, 62]. Defectele neutrofilelor (chemotaxie,
fagocitoza, explozie oxidativd), hipocomplementemia, disfunctia macrofagelor
(inclusiv a celulelor Kupffer) si efectul sunturilor porto—sistemice reduc filtrarea
bacteriand si cresc probabilitatea bacteriemiei, colonizarii ascitei si aparitiei PBS
[4, 5, 108]. In acelasi timp, expunerea repetata la produse bacteriene mentine un
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fond proinflamator, favorizand vasodilatatia si agravand disfunctia circulatorie,
ceea ce inchide cercul vicios dintre TB, instabilitate hemodinamica si disfunctie
de organ [62, 5, 10].

Disfunctia endoteliald reprezintd o verigd de legdturd intre componenta
infectioasd si cea hemodinamicd [92]. La nivel intrahepatic, scdderea
la nivel sistemic, endoteliul contribuie la sindromul hiperdinamic si la distributia
maladaptativa a fluxului sanguin, cu vulnerabilitate renald si intestinald [92, 10].
In acest cadru, TB si endotoxinemia nu sunt doar consecinte, ci si factori de
progresie, care accentueazd disfunctia endoteliald si cresc riscul de SHR, sepsis si
ACLF [92, 62, 125]. Rezultd astfel un model in care endoteliul disfunctional si
TB se potenteaza reciproc, accelerand decompensarea [92, 62].

PBS trebuie inteleasa ca ,,varful clinic” al unei patologii mai largi, in care
TB si imunitatea alteratd preced episodul infectios manifest [64, 105, 120].
Importanta PBS depdseste peritoneul: ea este un trigger sistemic care poate
precipita insuficienta renalad functionald (SHR), encefalopatie hepaticd, sepsis si
insuficientd multiorganicd (ACLF) [10, 101, 125]. De aici derivd obligatia
practicd a unei conduite proactive: suspiciune clinica ridicatd, paracenteza
diagnosticd timpurie la orice deteriorare inexplicabild si tratament prompt,
deoarece intarzierea favorizeaza trecerea de la o complicatie tratabila la o
decompensare ireversibila [18, 35, 72].

Implicatia terapeuticd majora a acestui capitol este cd preventia si controlul
complicatiilor nu pot fi eficiente dacd raman unidimensionale [18, 35, 97]. O
abordare modernd trebuie sd vizeze concomitent: (1) reducerea incarcaturii
microbiene si a TB (profilaxie antibioticd selectiva, strategii asupra microbiotei),
(2) corectia vulnerabilitatii hemodinamice si a PIA (paracenteza cu albumina,
controlul ascitei, selectie pentru TIPS), (3) ameliorarea mediului biologic
(albumind cu rol hemodinamic si imunomodulator, corectie nutritionald si
micronutrienti), (4) identificarea si managementul precoce al infectiilor, cu
adaptare la epidemiologia rezistentei [18, 22, 36]. In practica, eficienta maxima
apare atunci cand se urmadreste ruperea cercului vicios asciti—PIA—barierad
intestinala—TB—inflamatie—disfunctie de organ [18, 97, 125].

In concluzie, capitolul sustine o paradigma integrata: la pacientul cu ciroza
decompensata, ascita este simultan marker de severitate, mediator al
hipertensiunii intraabdominale si1 ,platformd” pentru infectie; TB este
mecanismul central care conecteazad intestinul cu peritoneul si cu sistemul
circulator; iar compozitia asciter si CAID determind dacad aceastd translocatie
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ramane subclinicd sau evolueaza spre PBS si cascade de insuficientd de organ [5,
18, 108]. Aceasta perspectiva justifica o conduita clinica stratificata si interventii
timpurii, orientate nu doar spre evacuarea lichidului, ci spre modificarea
fiziopatologiei care intretine complicatiile si agraveaza prognosticul [18, 35, 97].
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CAPITOLUL 4. HERNIILE PERETELUI ABDOMINAL iN CIROZA
HEPATICA DECOMPENSATA

Herniile peretelui abdominal reprezintd o complicatie frecventd si
potential severd la pacientii cu ciroza hepatica decompensatd, in special la cei cu
ascitd persistentd sau refractard. In acest context, ele nu pot fi privite doar ca
defecte structurale ale peretelui abdominal, ci ca expresia unei combinatii
complexe de factori fiziopatologici determinati de hipertensiunea portald, retentia
hidrosalind, disfunctia limfaticd si modificarile sistemice ale metabolismului
colagenului si ale imunitatii asociate cirozei. In sens strict, o hernie abdominal
este definitd ca protruzia unui organ sau segment al acestuia printr-un defect
preexistent sau dobandit al peretelui abdominal. La pacientul cirotic, insd, aceasta
definitie trebuie nuantatd: defectul parietal apare si evolueazd pe un fond de
presiune intraabdominala crescutd, tesuturi edematoase si rezistenta biomecanica
redusd, ceea ce conferd herniilor un comportament clinic si evolutiv particular
(Tabelul 13) [4,5,76].

Hipertensiunea portald, element central al cirozei decompensate,
genereazad o crestere cronicd a fluxului limfatic hepatic si splanhnic, depasind
treptat capacitatea de drenaj a sistemului limfatic. Consecinta este acumularea
excesiva de lichid in cavitatea peritoneald, cu aparitia ascitei. Ascita produce o
crestere sustinutd a presiunii intraabdominale, considerata in prezent unul dintre
cel mai importanti factori determinanti ai formarii herniilor la pacientii cu boala
hepaticd avansatd. Presiunea crescuta exercitatd asupra peretelui abdominal slabit
determina largirea inelelor herniare preexistente (de exemplu, ombilical), aparitia
de noi puncte de slabiciune si exacerbarea defectelor chirurgicale vechi. Astfel se
explica prevalenta ridicata a herniilor ombilicale si incizionale la aceasta categorie
de pacienti [25,65,121].

La acestea se adaugd modificarile structurale ale tesutului conjunctiv si
ale musculaturii abdominale. Ciroza hepaticd avansata este insotitd de anomalii
profunde ale metabolismului colagenului, caracterizate prin scdderea sintezei de
colagen tip I si cresterea degradarii fibrelor existente. Nivelurile crescute de
citokine proinflamatorii, stresul oxidativ si malnutritia contribuie la
compromiterea suplimentard a matricei extracelulare. Rezultatul este un perete
abdominal mai fragil, cu elasticitate redusa si rezistentd scizuta la tensiune. In
paralel, sarcopenia — frecventa la pacientii cu cirozd decompensata — determina
atrofie musculard, pierderea masei si tonusului musculaturii abdominale,
reducand capacitatea acestui perete de a contrabalansa presiunea intraabdominala
crescutd [4,5,74].
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Tabelul 13. Sinteza fiziopatologica: mecanismele herniogene in ciroza
decompensata

) Efect asupra
] . Mecanism . oo o
Factor patofiziologic ) peretelui Consecinta clinica
dominant .
abdominal
hiperfiltratie . . .. )
. . 5 L ascitd, edem predispozitie hernie +
Hipertensiune portald |[splanhnica, crestere ) D
. g tisular complicatii
limfogeneza
. . ) ) C e hernii
Ascita crestere cronicd || distensie fasciala, o o
) . . . ombilicale/incizionale
(persistenta/refractard) PIA largire inele
frecvente
scadere colagen I,
) ) fascie fragila, rogresie rapida +
Disfunctie colagen (I/IIl) || crestere degradare } . gv . prog .. ]?
rezistentd scazuta recidiva
(MMP)
scaderea . .
. . . defecte mai mari, risc
Sarcopenie atrofie musculara || capacitatii de a B}
recurenta
contrabalansa PIA
. . tesuturi . .
) . . presiune oncoticd o dehiscenta, fistule
Hipoalbuminemie/edem L ,imbibate”, ..
scazuta . g ascitice
coeziune redusa
CAID (imunodeficienta susceptibilitate || inflamatie locala, SSI, infectie mesh,
asociata cirozei) infectioasa vindecare slaba peritonita

Edemul tisular, prezent in contextul hipoproteinemiei si retentiei
hidrosaline, contribuie la sldbirea suplimentard a structurilor de sustinere.
Tesuturile infiltrate cu lichid devin mai putin rezistente la intindere, predispunand
la cedare mecanica. Acest fenomen este deosebit de relevant in zona ombilicala,
unde cicatricea embrionard reprezintd deja un punct de rezistentd scazutd
[35,45,138].

Un rol semnificativ il are si disfunctia imunologicd asociatd cirozei
(CAID), care desi nu contribuie direct la formarea herniilor, influenteaza evolutia
lor prin cresterea susceptibilitdtii la infectii, inclusiv infectia sacului herniar sau
celulitd periumbilicald. Inflamatia locald poate fragiliza suplimentar tesuturile,
accelerand deteriorarea lor [4,5,62].

Severitatea decompensdrii hepatice reprezintd un determinant major al
riscului de aparitie si agravare a herniilor. Pacientii cu scoruri crescute Child-Pugh
sau MELD prezinta niveluri mai mari de ascita, o stare nutritionald mai precara si
disfunctie endoteliala mai pronuntatd. Acesti factori se asociaza cu o probabilitate
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crescutd de aparitie a herniilor primare (in special ombilicale) si a celor
incizionale dupa interventii chirurgicale. In stadiile foarte avansate, in special in
prezenta sindromului ACLF, modificdrile hemodinamice devin extreme:
vasoplegia sistemicd severd, scaderea perfuziei periferice, inflamatia sistemica si
disfunctia multiorganica accelereazd degradarea structuralda a peretelui
abdominal, cresc riscul de rupturd herniard, incarcerare si strangulare si limiteaza
semnificativ capacitatea organismului de a se repara [84,125,138].

Trebuie mentionat cd riscul de complicatii al unei hernii abdominale la
pacientul cu cirozd depaseste proportional cel observat la populatia generala.
Ascita tensionatd poate duce la subtierea progresivd a tegumentelor suprapuse
sacului herniar, favorizdnd erodarea pielii, ulcerarea, infectia, iar in cazuri
extreme, ruptura spontand a herniei cu exteriorizarea ascitei (fenomenul Flood
syndrome). In acelasi timp, presiunea intraabdominala oscilanta, caracteristica
pacientilor cu volume variabile de ascitd, contribuie la recidiva precoce dupa
tratamentul chirurgical, in special dacd ascita nu este controlatd eficient
preoperator [14,35,138].

In concluzie, herniile peretelui abdominal 1in ciroza hepaticd
decompensata trebuie intelese ca expresia unui dezechilibru complex 1intre
presiunea fiziologicd internd crescutd si fragilitatea structurald a peretelui
abdominal, amplificate de disfunctia sistemica specifica bolii hepatice avansate.
Acesti factori explicd atdt prevalenta ridicatd, cat si evolutia particular
imprevizibild a herniilor in aceastd populatie, impunand o abordare terapeutica
atent individualizata si strans coordonatd cu managementul ascitei si al statusului
hepatic global [4,76,138].

Epidemiologie

Herniile peretelui abdominal sunt semnificativ mai frecvente la pacientii
cu ciroza hepaticd decat in populatia generald, iar prevalenta lor creste odata cu
severitatea decompensirii si cu prezenta ascitei. In forma sa avansata, ciroza
induce o combinatie de factori anatomici, biomecanici si metabolici care
transformad peretele abdominal intr-o structurd vulnerabilda la dezvoltarea
defectelor herniare. Studiile epidemiologice disponibile confirma ca prevalenta
herniilor este strans corelatd cu volumul ascitei, nivelul presiunii intraabdominale
si prezenta sarcopeniei, reflectdnd intr-o manierd directd gradul de deteriorare
sistemica determinat de boala hepatica (Tabelul 14) [14,35,138].

Herniile ombilicale sunt cele mai frecvente la pacientii cu ciroza. in
populatia generald, ele prezintd o prevalentd redusd, insa la pacientii cu ascita
prevalenta raportatd variaza intre 20% si1 40%, in timp ce la cei fara ascitd ramane
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mult mai scdzutd, de obicei sub 5%. Patogeneza lor se leagd de sldbiciunea
structurald congenitald a inelului ombilical, care sub influenta presiunii
intraabdominale crescute devine un punct de cedare precoce. La pacientii cu ascitd
refractard, prevalenta herniei ombilicale creste suplimentar, devenind aproape o
manifestare predictibild a supraincércarii tensionale si a distensiei cronice a
peretelui abdominal.

Tabelul 14. Epidemiologie orientativa a herniilor la pacientul cirotic
cu/ fara ascita

. . Populatia generala | Ciroza fara| Ciroza cu . ..
Tip hernie ) ] . . Observatie practica
(orientativ) ascita ascita
- creste suplimentar in
Ombilical rard <5% | 20-40% e Sup !
ascita refractara
) L strangularea pare relativ
Inghinala frecventa variabil 10-20% g - P e
mai rara vs ombilical
Epigastrica/linia asociata cu diastasis si
P15 . moderata usor 1 1 . i
alba fragilitate colagen
.. e risc major daca ascita nu e
Incizionala variabila 1 ™ ] B
controlata

Herniile epigastrice si cele ale liniei albe sunt de asemenea mai frecvente
in ciroza, desi mai putin prevalente decat cele ombilicale. Acestea apar adesea in
contextul unei alterari difuze a calitatii colagenului si a matricei extracelulare, in
asociere cu atrofia musculaturii abdominale, ceea ce faciliteaza aparitia defectelor
la nivelul liniei mediane. Prezenta ascitei accentueaza divergenta muschilor drepti
abdominali (diastasis recti), crednd premisele pentru protruzia tesuturilor
preperitoneale sau peritoneale [14,74,90].

Herniile inghinale, desi foarte frecvente in populatia generala, prezinta in
cirozd o particularitate epidemiologica: prevalenta lor creste semnificativ la
pacientii cu ascitd, estimdrile variind intre 10% s1 20%. Presiunea intraabdominala
ridicatd favorizeazd dilatarea inelului inghinal intern si protruzia continutului
abdominal, 1n special in prezenta unei slabiciuni preexistente a canalului inghinal.
Totusi, spre deosebire de herniile ombilicale, herniile inghinale complicate (in
special strangulate) par a fi ceva mai rare, probabil datoritd structurii anatomice
diferite si presiunii exercitate mai difuz asupra zonei inghinale.

Un aspect epidemiologic important il constituie incidenta herniilor
complicate. La pacientii cu ascitd refractard, riscul de incarcerare, strangulare,
ulcerare tegumentara si rupturd herniarad creste exponential, reflectand faptul ca
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ascita sub tensiune compromite progresiv integritatea tegumentelor si a
structurilor fasciale. Incidenta raportatd a complicatiilor herniilor ombilicale la
pacientii cu ascita refractara se situeaza intre 15% si 30%, fiind de cateva ori mai
mare decat la pacientii fard ascitd sau cu ascitd controlatd. Un subset aparte al
complicatiilor este reprezentat de ruptura spontand a herniei ombilicale cu
exteriorizarea lichidului ascitic — cunoscutd drept ,,Flood syndrome” — un
eveniment rar in populatia generald, dar cu o incidentd notabila la pacientii cu
ascita severa si tegumente marcate de ischemie cronica.

Profilul epidemiologic al herniilor la pacientul cirotic este influentat
puternic de prezenta factorilor de risc. Volumul ascitei reprezintd principalul
determinant, Intrucat cresterea tensiunii intraabdominale exercitd o presiune
mecanicd continud asupra peretelui abdominal slabit. Presiunea intraabdominala
crescutd, documentatd frecvent la pacientii cu ascitd abundentd, este asociata cu
distensia persistentd a inelelor herniare si cu progresia defectelor preexistente.
Sarcopenia contribuie la pierderea tonusului si rezistentei musculare,
transformand peretele abdominal intr-o barierd pasiva si incomplet functionala,
predispusd la cedare. Malnutritia si hipoalbuminemia, caracteristice bolnavilor cu
cirozad avansatd, afecteaza calitatea colagenului si procesul de vindecare tisulara,
favorizand atat aparitia herniilor primare, cat si recurentele postoperatorii
(Tabelul 15) [35,95,138].

Tabelul 15. Factori de risc: aparitie, progresie si complicatii ale
herniilor in ciroza

Asociere Marker clinic A ..
Factor e L . Implicatie in decizie
principala practic
. . - - paracenteze . o
Ascitd  tensionatd /|aparitie + prioritar:  control  ascitd
. .. repetate, PIA|, . .
refractara complicatii - inainte de electiv
crescuta
Child-Pugh B/C, mortalitate icter, INR, evita electiv in risc foarte
MELD crescut perioperatorie creatinind 1 inalt
. recidiva + masd musculard || prehabilitation nutritionalad
Sarcopenie . - 5 o . .
vindecare slabd | redusa, fragilitate obligatorie
) ) ) SSI, fistule albumina scazuta, risc crescut de
Hipoalbuminemie o . - .
ascitice edeme dehiscenta/colectii
Infectie activa (PBS, sepsis, esec febra, durere, PMN contraindica electiv;
celulitd) reparatie ascitd 1 trateaza intai

Istoric chirurgie C 5 cicatrice prefera planificare electiva,

. hernie incizionala ) . -

abdominala laparotomie tehnica robusta
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De asemenea, pacientii cu hipoalbuminemie severa prezintd edem tisular
difuz, care reduce coeziunea structurilor fasciale si slabeste rezistenta naturald a
peretelui abdominal. Acest efect este amplificat de retentia hidrosalina sistemica,
crescand gradul de laxitate a tesuturilor si reducand toleranta lor la tensiune. In
prezenta acestor factori, chiar si modificiri moderate ale presiunii
intraabdominale pot precipita aparitia unei hernii sau agravarea unei hernii
preexistente [35,45,138].

In ansamblu, epidemiologia herniilor peretelui abdominal la pacientii cu
cirozd reflectd un grad ridicat de vulnerabilitate structurala si functionala,
determinatd de o serie de factori interdependenti: presiunea intraabdominald
crescutd, sarcopenia avansata, alterarea metabolismului colagenului, malnutritia
cronicd si hipoalbuminemia severd. Prevalenta ridicatd si incidenta mare a
complicatiilor justificd necesitatea unei evaludri sistematice a pacientului cirotic
pentru identificarea herniilor si a riscului evolutiv al acestora, in vederea adoptarii
unei strategii terapeutice adecvate si personalizate [35,95,138].

Rolul hipertensiunii portale si al ascitei

Hipertensiunea portala constituie elementul central al fiziopatologiei
herniilor la pacientul cirotic. Cresterea presiunii in sistemul venos portal
stimuleaza filtrarea capilara in teritoriul splanhnic, generand o productie excesiva
de limfa si depasind capacitatea de drenaj a sistemului limfatic. Consecinta este
aparitia ascitei, care reprezinta principalul factor biomecanic de agresiune asupra
peretelui abdominal [25,65,121].

Ascita determind o crestere cronica §i sustinutd a presiunii
intraabdominale. Acest fenomen induce tensiune continud asupra structurilor
fasciale, in special asupra zonelor cu rezistentd redusd, precum inelul ombilical,
cicatricile operatorii sau linia alba. Distensia repetatd si persistentd largeste
progresiv aceste puncte slabe, transformandu-le in defecte herniare. In timp, chiar
st miscarile fiziologice ale pacientului—tusea, efortul minimal sau schimbarea
pozitiel—produc microtraumatisme pe un perete deja tensionat, accelerand
evolutia herniei [73,95,96].

Hipertensiunea portald contribuie, de asemenea, la edemul tisular
generalizat. Cresterea filtrarii capilare si scaderea presiunii oncotice plasmatice
favorizeaza acumularea de lichid in tesuturile moi, inclusiv in structurile fasciale
si tegumentare suprapuse herniilor. Edemul reduce coeziunea fibrelor de colagen
si elasticitatea fasciei, facand peretele mai predispus la cedare. Acest mecanism
joacd un rol important in subtierea tegumentelor deasupra sacului herniar, in
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special in herniile ombilicale tensionate, facilitdnd aparitia ulcerarii si a rupturii
spontane [35,45,138].

Disfunctia colagenului

Modificarile metabolismului colagenului din ciroza contribuie major la
fragilizarea structurald a peretelui abdominal. La pacientii cu boald hepatica
avansatd a fost documentat un raport anormal colagen I/Ill, caracterizat prin
scaderea proportiei de colagen tip I (responsabil de rezistenta mecanicd) si
cresterea relativd a colagenului tip III (mai elastic, dar mai putin rezistent).
Aceastd distributie anormald produce o fascii sldbitd, cu rezistentd scazuta la
intindere si susceptibila la deformare [4,5,74].

Pe langa modificarile cantitative, sinteza totald de colagen este redusa din
cauza disfunctiei hepatice, malnutritiei si deficitului de substraturi necesare
fibroblastelor. Activitatea fibroblastelor este inhibatd de statusul catabolic cronic
si de nivelurile crescute de citokine proinflamatorii (TNF-a, IL-6, IL-1p),
caracteristice sindromului CAID. Aceste citokine accentueazd degradarea
matricei extracelulare prin stimularea metaloproteinazelor (MMP), ducand la o
descompunere accelerata a colagenului existent [4,5,62].

In plus, inflamatia sistemica cronicd specifici cirozei determini stres
oxidativ crescut, care afecteaza suplimentar stabilitatea si organizarea fibrelor de
colagen. Peretele abdominal devine astfel nu doar subtiat, ci si heterogen din
punct de vedere structural, ceea ce explica progresia rapida a herniilor si tendinta
crescutd la recidiva dupd interventia chirurgicald, in special daca ascita si
inflamatia sistemica nu sunt controlate adecvat [4,5,62].

Sarcopenia si modificdrile musculaturii abdominale

Sarcopenia este o caracteristica aproape universald a pacientilor cu ciroza
avansatd, fiind determinatd de malnutritie, inflamatie cronica, hipogonadism,
sedentarism si modificdri metabolice specifice insuficientei hepatice. Atrofia
musculard afecteazd direct musculatura abdominald, reducand -capacitatea
pereteluil de a contrabalansa presiunea intraabdominala. Pe masurd ce muschii
drepti abdominali si oblicii is1 pierd masa si tonusul, peretele abdominal devine
un element pasiv, lipsit de functia de stabilizare mecanica [35,138].

Sarcopenia contribuie nu doar la formarea herniilor, ci si la agravarea lor
evolutivd. O musculaturd slabitd permite expansiunea continud a defectului
herniar sub influenta presiunii ascitice, facilitind largirea si protruzia sacului. In
plus, scaderea calitatii tesutului muscular reduce capacitatea organismului de a
raspunde eficient la traumatismele microstructurale induse de distensia repetatd
[14,35,138].
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Un element de relevantd chirurgicald majorad este impactul sarcopeniei
asupra riscului de recidivad postoperatorie. Pacientii cu musculaturd abdominala
sever atrofiatd prezinta o probabilitate mult mai mare de recurgentd a herniei chiar
si dupa repararea corectd a defectului, deoarece tensiunea postoperatorie este
preluata aproape exclusiv de structurile fasciale slabite si nu este sustinuta de un
suport muscular adecvat. Astfel, sarcopenia trebuie integratd in evaluarea
preoperatorie a riscului, iar optimizarea nutritionald si metabolicad devine un
obiectiv terapeutic important inaintea repararii herniei [84,138].

Rolul presiunii intraabdominale in formarea si evolutia herniilor la
pacientii cu cirozd hepatica decompensatd

Presiunea intraabdominala (PIA) reprezintd unul dintre factorii
patofiziologici centrali in aparitia herniilor peretelui abdominal la pacientii cu
ciroza hepatica. In conditii fiziologice, PIA ramane scizuti si stabild, peretele
abdominal fiind capabil sd tolereze variatii minore generate de respiratie, efortul
fizic sau modificdrile posturale. La pacientul cu ciroza, insd, acumularea
progresivd de ascitd si modificarile hemodinamice profunde induse de
hipertensiunea portala transformda PIA intr-un factor de stres cronic, exercitat
continuu §i agresiv asupra structurilor musculare si fasciale. Aceastad
suprasolicitare mecanicd, mentinutd pe termen lung, explicd frecventa
remarcabild a herniilor in aceastd categorie de pacienti si comportamentul lor
clinic particular [73,95,96].

Ascita joacd rolul dominant in cresterea PIA. Pe masura ce lichidul
peritoneal se acumuleazd, cavitatea abdominald se destinde progresiv, iar
presiunea interna creste constant. Peretele abdominal, deja slabit prin malnutritie,
sarcopenie si disfunctie a colagenului, devine incapabil sd contrabalanseze aceasta
presiune. Zonele cu rezistentd anatomica scazutd, cum ar fi inelul ombilical sau
canalul inghinal, sunt primele afectate: sub efectul unei presiuni continue, acestea
cedeazd gradual, largindu-si diametrul pand la formarea unei hernii clinice.
Procesul nu este unul acut, ci evolueaza lent, fiind alimentat zilnic de tensiunea
constanta exercitatd de ascitd asupra peretelui abdominal [73,95,96].

Cresterea PIA nu actioneaza doar mecanic asupra structurilor parietale, ci
se asociaza si cu modificdri microstructurale importante. Una dintre consecintele
hipertensiunii portale este cresterea masivd a filtrarii capilare in teritoriul
splanhnic. Lichidul filtrat nu rdmane exclusiv in cavitatea peritoneald, ci
infiltreazd tesuturile moi, producand edem al peretelui abdominal. Fascia si
tegumentele devin imbibate cu lichid, pierzandu-si coeziunea si rezistenta
mecanici. In acest context, presiunea intraabdominala crescuta exercitd un efect
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deformant mult mai accentuat decat intr-un perete sdndtos. Edemul sldbeste
colagenul, reduce elasticitatea fasciei, iar fiecare episod de crestere tranzitorie a
PIA (de exemplu, prin tuse, constipatie sau ridicare din pat) produce mici
microtraumatisme care contribuie in timp la extinderea defectului herniar
[25,65,104].

Un aspect important este caracterul fluctuant al PIA la pacientii cu ascita.
Nu doar volumul total al ascitei, ci si dinamica sa influenteaza evolutia herniilor.
Episoadele de ascitd tensionatd alterneaza uneori cu perioade in care pacientul
este supus paracentezelor evacuatorii, determindnd variatii bruste ale presiunii din
cavitate. Aceste oscilatii afecteaza suplimentar peretele abdominal, pentru ca un
perete deja distins si slabit nu se poate reface structural intre episoadele de stres.
De aceea, pacientii cu ascitd refractard, caracterizatd prin acumulare rapida de
lichid, prezintd cele mai mari rate de aparitie si agravare a herniilor, precum si
cele mai severe complicatii, cum ar fi ulcerarea tegumentelor si ruptura spontana
[73,95,96].

Presiunea intraabdominala crescutd joaca un rol esential si in explicarea
complicatiilor acute ale herniilor la cirotici. Sub efectul presiunii constante, géatul
sacului herniar se poate strimta progresiv, predispunand la incarcerare. In cazuri
extreme, presiunea asupra continutului intestinal herniat compromite fluxul
sanguin, generand strangulare, ischemie si necesitatea interventiei chirurgicale de
urgenta. Riscul este amplificat de faptul ca tesuturile edematoase si inflamate din
ciroza raspund slab la stresul mecanic: o presiune care ar fi tolerabild pentru un
pacient sanatos devine periculoasa pentru cel cu ascitd. Un alt fenomen tipic este
subtierea marcantd a tegumentelor deasupra unei hernii ombilicale. Sub presiunea
ascitei tensionate, pielea devine ischemica, ulceratd si, in absenta interventiei, se
poate rupe, evacuand brusc lichidul ascitic in exterior — eveniment dramatic
cunoscut ca ,,Flood syndrome” (Tabelul 16) [14,73,95].

Rolul PIA se extinde si asupra rezultatelor tratamentului chirurgical. Chiar
dacd tehnica operatorie este corectd, un perete abdominal supus unei presiuni
interne excesive prezintd risc ridicat de esec al reparatiei. Suturile sunt tensionate
din interior In mod constant, iar plasa chirurgicala nu are timp sa se integreze
adecvat intr-un mediu dominat de edem, inflamatie si presiune crescuta. In aceste
conditii, recidiva herniard este frecventd daca ascita nu este controlata inainte de
interventie. De aceea, 1n practica modernd, managementul presiunii
intraabdominale prin evacuarea ascitei, optimizarea statusului hemodinamic,
nutritie imbunatatita si, in unele cazuri, reducerea hipertensiunii portale prin TIPS,
este considerat un pas obligatoriu inaintea oricarei reparatii herniare [18,36,138].
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Tabelul 16. Rolul PIA: efecte biomecanice si clinice

Situatie legata de PIA

Efect pe
perete/defect

Manifestare clinica

Consecinta
pentru tratament

PIA cronic crescuta

largire progresiva

hernie in crestere

indica optimizare
ascita inainte de

(ascita persistenta) inele/defecte

plastie

creste recidiva
daca ascita
reapare rapid

tegument subtiat,
durere

Oscilatii PTA microtraumatisme +

(paracenteze repetate) ,»oboseald” fasciala

risc Flood

PIA foarte crescuta
syndrome; poate

(ascita tensionata)

ulcerare, scurgeri
ascita

ischemie tegument +

risc ruptura . y
1mpune urgenta

. urgenta
Cresteri acute L . . TR
o compresie gat sac  ||incarcerare/strangulare|| chirurgicald daca
(tuse/constipatie/efort) . .
ischemie

In concluzie, presiunea intraabdominald crescuti nu este un factor
secundar, ci un element central al patogenezei herniilor la pacientii cu ciroza
hepaticd decompensatad. Ea actioneazd simultan asupra peretelui abdominal prin
mecanisme biomecanice directe, prin infiltrare tisulard si edem, prin agravarea
fragilitdtii colagenului si prin influentarea complicatiilor evolutive. Fara controlul
acestei presiuni, orice strategie terapeutici—conservatoare sau chirurgicalai—este
sortitd esecului sau, cel putin, unui risc ridicat de recidiva si complicatii severe
[73,95,138].

Clasificarea herniilor in cirozd

Clasificarea herniilor peretelui abdominal la pacientii cu ciroza hepatica
decompensatd necesitd o abordare diferitd fatd de cea utilizatd in populatia
generald, intrucét evolutia lor depinde in mod direct de statusul hemodinamic,
nutritional si imunologic al pacientului, precum si de prezenta si severitatea
ascitei. In ciroza, herniile nu reprezinta doar defecte parietale izolate, ci
manifestarea locald a unui dezechilibru sistemic profund, determinat de
hipertensiunea portald, disfunctia colagenului si sarcopenia caracteristica stadiilor
avansate ale bolii hepatice. De aceea, o clasificare utila clinic trebuie sa tinad cont
nu doar de tipul anatomic al herniei, ci si de factori patofiziologici care
influenteaza riscul de complicatii si strategiile terapeutice [14,84,138].

In primul rand, herniile pot fi impartite in hernii primare si hernii
secundare. Herniile primare sunt cele care apar in zonele anatomice cu rezistenta
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natural scdzutd ale peretelui abdominal si includ herniile ombilicale, epigastrice
st inghinale. La pacientii cu ciroza, hernia ombilicald este cea mai frecventad
forma, avand o prevalentd semnificativ mai mare decat in populatia generala.
Aceasta se datoreaza caracteristicilor unice ale inelului ombilical, o structura
cicatriceald care cedeazd rapid sub presiunea crescandd a ascitei. Herniile
epigastrice si cele ale liniei albe sunt de asemenea intdlnite, favorizate de
fragilizarea fasciei in contextul disfunctiei colagenului si al edemului tisular.
Herniile inghinale, desi prezente si la pacientii fara boala hepatica, dobandesc in
ciroza o evolutie acceleratd si un risc crescut de progresie, din cauza presiunii
intraabdominale constante [14,60,90].

Herniile secundare sunt reprezentate in principal de herniile incizionale,
care apar in urma interventiilor chirurgicale abdominale anterioare. In ciroza,
incidenta lor este mult mai mare, deoarece peretele abdominal are o capacitate
redusd de vindecare, iar colagenul are calitate inferioara. Ascita contribuie la
distensia suturilor postoperatorii, provocand cedarea acestora si facilitand
formarea unui defect herniar. Prezenta ascitei refractare este, de altfel, unul dintre
cel mai importanti factori de risc pentru hernia incizionald. Astfel, cicatricile
laparotomice se transformd frecvent in puncte de rezistentd scdzutd, unde
presiunea internd constantd determind o largire progresiva a defectului [ 14,84,90].

Un subgrup distinct este reprezentat de herniile complicate, care includ
herniile incarcerate, strangulate si rupte. Incarcerarea apare atunci cand continutul
herniar nu mai poate fi redus in cavitatea abdominald, de reguld din cauza unui
defect rigid sau al edemului accentuat. Strangularea reprezintd etapa evolutiva
severa, caracterizatd prin compromiterea vascularizatiei anselor intestinale sau a
epiploonului incluse in sacul herniar. Aceastd complicatie apare mai frecvent la
pacientii cu ascitd tensionatd, deoarece presiunea crescutd din cavitate
accentueaza compresia asupra gatului sacului. O forma particular dramatica este
ruptura herniei ombilicale cu exteriorizarea lichidului ascitic, fenomen cunoscut
sub numele de ,,Flood syndrome”, caracterizat prin fistulizarea brusca a ascitei
prin pielea subtiatd, ischemica si ulcerata de la nivelul herniei. Acest eveniment
reprezintd o urgentd majord, asociatd cu mortalitate semnificativd, risc de
peritonitd bacteriand spontand si dezechilibre hidroelectrolitice severe [14,18,84].

In practica clinica moderna, o clasificare cu adevirat utild trebuie si
integreze nu doar tipul herniei, ci si parametrii fiziopatologici care determina
riscul de evolutie complicatd. Astfel, un criteriu major de stratificare il constituie
prezenta si controlul ascitei. Pacientii fard ascitd prezinta un risc relativ redus de
complicatii, iar herniile lor evolueaza similar celor din populatia generala. In
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schimb, pacientii cu ascita controlata, dar persistenta, prezintd o tensiune cronica
asupra peretelui care accelereaza progresia herniei si creste riscul de recidiva
postoperatorie. La extrema severitdtii se afla pacientii cu ascitd refractara, la care
presiunea intraabdominala este constant ridicatd, tegumentele sunt subtiate, iar
riscul de ulcerare, rupturd sau strangulare creste exponential. Acesti pacienti
necesitd o evaluare speciald, intrucat interventia chirurgicala este adesea riscanta,
iar tratamentul herniei nu poate fi abordat fara o strategie concomitenta de control
al ascitei [18,35,138].

Tabelul 17. Clasificare practicd integrata (anatomic + ascita +
severitate hepatica)

Ax de
clasificare

Categorii Utilitate clinica

: . ombilicala, inghinala, epigastricd/linia || anticipeaza tehnica si riscurile
Tip anatomic

alba, incizionala locale
Status necomplicatd, incarcerata, strangulata, ) .
. y defineste electiv vs urgenta
complicatie rupta (Flood)
Ascita absenta, controlata, persistenta, refractara predictor major de
’ P ’ recidiva/SSI/fistule
Severitate Child-Pugh A/B/C; MELD (scazut— stratifica mortalitatea
hepatica moderat—inalt) perioperatorie
Status fara sarcopenie / sarcopenie / sarcopenie predictor de vindecare si
nutritional severa recurentd

Un alt criteriu de clasificare cu valoare prognostica este severitatea
cirozei, evaluata prin scorurile Child-Pugh st MELD. Pacientii Child-Pugh A au
o rezerva hepaticd relativ pastratd si un risc mai scdzut de complicatii
postoperatorii, ceea ce permite, n majoritatea cazurilor, o abordare chirurgicala
electiva in conditii acceptabile. In ciroza Child-Pugh B, riscul creste considerabil,
deoarece ascita este de obicei persistentd, iar edemul tisular si malnutritia sunt
marcate. Pacientii Child-Pugh C prezintd cea mai mare ratd de complicatii, iar
herniile lor sunt adesea simptomatice, voluminoase si fragile, evoluand catre
complicatii acute cu o frecventd crescutd. In acest grup, tratamentul chirurgical
este rareori indicat fard optimizare prealabilda prin masuri precum TIPS,
paracenteze repetate sau Tmbunatatirea statusului nutritional [18,35,84].

Nu in ultimul rand, statusul nutritional si muscular joacd un rol
fundamental in clasificarea prognosticd a herniilor la pacientii cu ciroza.
Sarcopenia — frecventd la aceastd populatie — reduce capacitatea peretelui

137



abdominal de a suporta presiunea interna, facilitind aparitia si progresia herniilor.
Malnutritia si hipoalbuminemia altereaza calitatea colagenului si capacitatea de
vindecare, determinand o incidentd crescutd a recidivelor si complicatiilor
postoperatorii. Pacientii cu sarcopenie severd sunt de obicei incadrati in categoria
de risc inalt, indiferent de tipul anatomic al herniei [35,84,138].

Astfel, clasificarea herniilor la pacientul cirotic trebuie sa reflecte
complexitatea patogenezei si sd includa: tipul anatomic (primar, secundar), gradul
de complicatie (necomplicata, incarceratd, strangulata, ruptd), prezenta si tipul
ascitei (absentd, controlata, refractard), severitatea cirozei (Child-Pugh A/B/C) si
statusul nutritional-muscular. O astfel de clasificare nu doar descrie mai fidel
realitatea clinicd, ci permite si o planificare terapeutica adaptatd riscului
individual, aspect esential in managementul unui pacient vulnerabil si instabil
fiziologic (Tabelul 17) [18,84,138].

Tabloul clinic si evolutia naturald

Tabloul clinic al herniilor peretelui abdominal la pacientii cu ciroza
hepatica decompensatd este profund influentat de acumularea de ascita,
fragilitatea tesuturilor si severitatea disfunctiei hepatice. Spre deosebire de
pacientii fara boala hepatica, la care herniile pot rimane mult timp asimptomatice,
la bolnavul cirotic acestea evolueaza rapid, sunt predispuse la complicatii si pot
deveni un determinant major al morbiditatii si mortalitatii. Evolutia lor naturala
reflectd interactiunea dintre presiunea intraabdominald cronic crescuta,
deteriorarea structurii fasciale si vulnerabilitatea sistemicd a organismului
[14,84,138].

Manifestarile initiale sunt in general discrete, caracterizate prin aparitia
unei deformari progresive la nivelul unei zone slabe a peretelui abdominal.
Herniile ombilicale devin vizibile pe médsurd ce inelul ombilical se largeste sub
influenta ascitei, producand o proeminentd moale, reductibila initial, dar care
creste progresiv in dimensiuni. Pacientii pot percepe o senzatie de tensiune sau
durere moderata, de obicei surda, care se accentueaza la ortostatism, tuse, efort
sau in timpul episoadelor de asciti tensionati. In timp, distensia continui
exercitatd de lichidul ascitic duce la subtierea tegumentelor suprapuse, pielea
dobandind un aspect lucios, translucid, cu prezenta unor mici zone ulcerate sau
zone de hipersensibilitate. Scaparile de ascita prin microfisurile tegumentului sunt
manifestari clinice precoce ale insuficientei parietale severe, semnaldnd un risc
crescut de rupturd iminenta [14].
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Pe misuri ce hernia progreseaza, se pot instala complicatiile. Incarcerarea
apare atunci cand continutul sacului herniar, de reguld epiploon sau ansa
intestinald, nu mai poate fi reintrodus in cavitatea abdominald. Aceasta se
datoreaza unui gat al sacului rigid, edemului local sau cresterii presiunii interne.
Clinic, pacientii prezintd durere accentuatd, cresterea tensiunii herniei si reducerea
mobilitatii acesteia. Incarcerarea este deosebit de periculoasi la cirotici, deoarece
edemul si inflamarea tesuturilor evolueazd rapid, progresand spre strangulare
[14,60].

Strangularea reprezinta stadiul critic, in care vascularizatia continutului
intestinal este compromisd. Semnele clinice includ durere intensd, continua,
sensibilitate marcatd la palpare, eritem tegumentar si agravarea stérii generale.
Strangularea la pacientii cu ciroza are un prognostic sever datoritd imunosupresiei
asociate, riscului crescut de necroza intestinald si vulnerabilitdtii crescute la
sepsis. Trecerea de la incarcerare la strangulare este adesea rapida, fiind accelerata
de presiunea intraabdominald crescutad si de fragilitatea tisulard caracteristica
ascitei tensionate [14,84,97].

O complicatie particulard, cu o semnificatie clinicd dramatica, este
ulcerarea pielii si ruptura sacului herniar — fenomen descris sub denumirea de
»Flood syndrome”. Pe masurd ce tegumentul suprapus herniei este subtiat,
ischemizat si supus unei tensiuni permanente, apare o zona de necroza cutanata
care cedeaza brusc, producand evacuarea masiva a ascitei printr-o fistula externa.
Acest eveniment este urmat frecvent de dezechilibre hidroelectrolitice severe,
hipotensiune, insuficientd renald precipitatd prin scaderea volumului circulant si
risc extrem de mare de peritonitd bacteriand spontand sau peritonitd secundara.
Ruptura herniei ombilicale in acest context reprezintd o urgentd majord, iar
mortalitatea este foarte ridicata, in special la pacientii cu functie hepaticd sever
compromisa [14,18,97].

Peritonita secundara rupturii herniei constituie o altd complicatie severa,
aparand fie prin contaminarea lichidului ascitic cu flora cutanatd, fie prin
extinderea unei infectii preexistente. Pacientii prezintd febra, dureri abdominale,
alterarea rapida a statusului mental si agravarea parametrilor hemodinamici. Intr-
un organism deja afectat de CAID, raspunsul imun este insuficient pentru a
controla infectia, iar peritonita se poate transforma in scurt timp intr-un proces
septic sistemic (Tabelul 18) [14,97].

Prognosticul rupturii herniei la pacientii cu ciroza Child-Pugh C este
deosebit de grav. Acesti pacienti prezintd o rezerva hepatica minima, capacitate
redusd de regenerare tisulard, hipoalbuminemie severd, tulburdri de coagulare si
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ascitd dificil de controlat. In acest context, ruptura herniei, insotita de pierderi
masive de lichid ascitic sau de infectie, duce la destabilizare hemodinamica
rapidd, insuficientd renald acutd (inclusiv dezvoltarea sindromului hepatorenal),
declansarea unui episod de ACLF si, in multe cazuri, deces. Chiar si cu interventie
chirurgicala promptd, mortalitatea ramane foarte ridicatd, reflectand
vulnerabilitatea extrema a pacientului Child C si imposibilitatea organismului de
a face fata stresului sistemic major [84,97,125].

Tabelul 18. Tablou clinic: semne de alarma si actiunea recomandata

Situatie clinica Semne cheie Risc major |Actiune recomandata
Hernie reductibila,|disconfort,  crestere . planificare electiva dupa
. 5 rogresie .

tegument intact lenta prog optimizare
Tegument scurgeri  microfisuri,|[rupturd accelerare evaluare; evitati
subtiat/lucios/ulcerat ischemie iminenta temporizarea

durere, hernie evaluare urgenta, chirurgie
Incarcerare . s strangulare 5 . y

ireductibila daca persistenta

durere intensa, eritem,||necroza, interventie chirurgicala
Strangulare . . . .

semne ocluzie sepsis imediata

fistula ascitica,||colaps, urgentd majora, resuscitare
Flood syndrome B o . .

evacuare brusca peritonita + control infectie

In ansamblu, tabloul clinic al herniilor la pacientii cu ciroza este dominat
de progresia rapidd, vulnerabilitatea tisularda extremd si riscul ridicat de
complicatii severe. Evolutia naturald, in absenta unui management adecvat al
ascitei si al statusului hepatic, este nefavorabila si poate deveni fatald, mai ales in
stadiile avansate ale bolii [14,84,138].

Evaluarea preoperatorie

Evaluarea preoperatorie a pacientului cu ciroza hepaticd si hernie a
peretelui abdominal reprezintd o etapa esentiala in decizia terapeuticd, avand rolul
de a identifica riscurile specifice, de a optimiza parametrii clinici relevanti si de a
stabili momentul oportun pentru interventia chirurgicald. In contrast cu populatia
generald, la care repararea herniilor poate fi efectuatd in regim electiv fara
pregatiri complexe, pacientul cirotic necesitd o evaluare multidisciplinara atenta,
intrucat chirurgia in contextul disfunctiei hepatice se asociaza cu morbiditate si
mortalitate semnificativ crescute. Principalele componente ale evaludrii
preoperatorii includ managementul ascitei, evaluarea severitatii hepatice, analiza
riscului operator si optimizarea statusului nutritional si muscular (Tabelul 19)
[18,35,84].
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Tabelul 19. Evaluarea preoperatorie: checklist

Tinta/obiectiv
Domeniu Ce evaluati ’ . Observatii
practic
volum, necesar o . e .
e . ascita redusa/ evitati variati mari
Ascita / PIA paracenteze, raspuns la B .
o controlata perioperator
diuretice
. 1 - preventie . -
Rinichi creatinind, diureza, Na albumina la paracenteza
AKI/HRS P
. corectie dacd ||in special inainte de disectii
Coagulare INR, trombocite ) P . '
necesar extinse
. . absenta infectiei | antibioterapie/temporizare
Infectii PBS, celulita, focare T ’ P . P
active electiv
abort proteic. masi prehabilitation 2—
Nutritie/sarcopenie portp o 4 sapt. daca BCAA la aport insuficient
musculara o
posibil
. functie risc anestezic  |[important daca se considera
Cardiopulmonar . . .
cardiaca/respiratorie redus TIPS

Optimizarea volumului de ascitd

Controlul ascitei reprezintd pilonul central al pregatirii preoperatorii
pentru repararea unei hernii la pacientul cu ciroza. Ascita tensionatd creste
presiunea intraabdominalda, compromite calitatea tesuturilor si creste riscul de
recidiva, evisceratie si infectie postoperatorie. Prin urmare, reducerea volumului
ascitic este obligatorie inainte de interventie [3,18,35].

In prima etapi, se recurge la paracenteza cu volum mare, procedura care
permite reducerea rapidd a presiunii intraabdominale si ameliorarea tensiunii
asupra peretelui abdominal. Pentru a preveni hipotensiunea si deteriorarea functiei
renale (inclusiv sindromul hepatorenal), administrarea de albumind intravenoasa
este esentiald, de obicei intr-o doza de 68 g pentru fiecare litru de ascitd extras.
Albumina restabileste volumul plasmatic si stabilizeaza statusul circulator,
reducand riscurile postparacenteza (Tabelul 20) [17,18,35].

Terapia diureticd trebuie revizuitd si ajustatd in functie de raspunsul
pacientului. Spironolactona asociatd cu furosemid ramane tratamentul standard,
urmarindu-se un echilibru fin intre mobilizarea ascitei si prevenirea complicatiilor
precum hiponatremia, insuficienta renald sau encefalopatia hepatica. Pacientii
care raspund la diuretice pot fi adesea optimizati preoperator intr-un interval
rezonabil [3,18,35].
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Controlul presiunii intraabdominale este un obiectiv prioritar. Prin
reducerea volumului de ascitd si limitarea variatiilor bruste ale PIA, se
imbunatateste integritatea peretelui abdominal si se reduce tensiunea asupra
reparatiei chirurgicale. La pacientii cu ascitd refractard, la care paracentezele
repetate sunt insuficiente, se poate lua in considerare TIPS, in special atunci cand
ciroza nu este in stadiu avansat. Reducerea hipertensiunii portale prin TIPS poate
stabiliza ascita si poate crea conditii favorabile unei interventii chirurgicale
elective, reducand riscul complicatiilor postoperatorii [18,36,138].

Tabelul 20. Optimizarea ascitei preoperatorii pentru hernioplastie

L. o Riscuri
Masura Indicatie Ce urmariti .
prevenite
. . ) . reducere PIA, colaps circulator,
Paracenteza volum mare ascita tensionata
confort AKI
. dupa paracenteza o . .|| sindrom post-
Albumina IV (6-8 g/L extras) stabilizare volemica -
mare paracenteza, HRS
o : 5 o L hiponatremie,
Diuretice (spironolactond + " ... || echilibru diureza—
) ascita controlabila .. AKI,
furosemid) electroliti .
encefalopatie
.. ) . ) recurenta rapida
Restrictie sodiu suport de baza reducere retentie . P
ascita
. ascita refractara scadere presiune recidiva, fistule,
Considerare TIPS 5 P B .
selectata portala esec reparatie

Evaluarea hepatica

Evaluarea functiei hepatice este determinantd in aprecierea riscului
operator. Scorurile Child-Pugh si MELD sunt instrumente validate care permit
stratificarea riscului perioperator si estimarea mortalitatii. Pacientii Child-Pugh
A, cu functie hepatica relativ conservatd, prezintd un risc operator acceptabil, cu
rezultate chirurgicale comparabile in multe cazuri cu pacientii fard cirozi. in
schimb, pacientii Child-Pugh B prezinta deja risc semnificativ crescut, necesitand
optimizare riguroasa a ascitei, nutritiei si echilibrului hidroelectrolitic Tnainte de
interventie [18,35,84].

Pacientii Child-Pugh C au risc foarte crescut de decompensare
postoperatorie, sindrom hepatorenal, infectii severe si mortalitate perioperatorie.
La acestia, repararea herniei este de reguld contraindicatd in absenta unei
complicatii amenintitoare de viata. Interventia chirurgicald devine justificata doar
in situatii de urgentd, cum ar fi strangularea sau ruptura herniard (Flood
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syndrome), cazuri in care riscul de a nu interveni depaseste riscul operator. in mod
similar, un scor MELD > 20 este asociat cu mortalitate perioperatorie ridicata, iar
interventiile elective trebuie evitate [18,35,84].

Evaluarea hepatica include si aprecierea comorbiditatilor frecvent asociate
cirozei: insuficienta renald, sindrom hepatorenal, coagulopatie, hipoalbuminemie
severd, infectii active si encefalopatie hepatica. Oricare dintre aceste conditii
creste riscul operator, iar stabilizarea lor reprezintd un obiectiv preoperator
fundamental. In prezenta unei peritonite spontane sau in contextul unui episod
recent de ACLF, interventiile elective sunt contraindicate pana la stabilizarea
completa [18,35,97].

Evaluarea nutritionald si sarcopeniei

Statusul nutritional joacd un rol esential in prognosticul chirurgical al
pacientului cu ciroza. Sarcopenia este extrem de frecventa si se asociaza cu risc
crescut de infectii, vindecare deficitard a plagilor, recidiva herniard si mortalitate
perioperatorie. Evaluarea compozitiei corporale prin CT (masa musculard la
nivelul L3), bioimpedantd sau scoruri nutritionale standardizate permite
identificarea pacientilor cu risc crescut [35,84,138].

Masurile de optimizare nutritionald preoperatorie trebuie implementate
precoce. Aportul proteic trebuie crescut la 1.2—-1.5 g/kg/zi, cu includerea de
suplimente nutritionale orale bogate in aminoacizi cu lant ramificat atunci cand
aportul alimentar este insuficient. Corectia deficitelor vitaminice si minerale (in
special zinc, vitamina D si acid folic) este obligatorie. Accentul trebuie pus pe
mentinerea unei stari anabolice adecvate si prevenirea catabolismului indus de
ascitd, inflamatie si imobilizare [35,138].

Conceptul de ,,prehabilitation” — pregatirea activa a pacientului inainte
de interventia chirurgicald — este extrem de valoros in ciroza. Acesta include
optimizarea nutritionald, exercitii fizice adaptate pentru imbundtatirea masei
musculare, controlul ascitei si ameliorarea conditiilor generale (renale, cardiace,
metabolice). Reabilitarea preoperatorie imbunatéteste rezilienta organismului si
capacitatea lui de a suporta stresul chirurgical, reducand complicatiile si
accelerand recuperarea postoperatorie [35,84].

Strategii de tratament

Managementul herniilor peretelui abdominal la pacientii cu ciroza
hepatica decompensata reprezintd o provocare majora, in care decizia terapeutica
trebuie sa ia in considerare nu doar caracteristicile herniei, ci si statusul hepatic,
volumul ascitei, riscul operator si resursele fiziologice ale pacientului. In aceasta
populatie fragild, alegerea intre tratamentul conservator si interventia chirurgicala
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— electiva sau de urgentd — trebuie realizatd cu rigoare, intr-un cadru
multidisciplinar. Strategiile terapeutice se concentreazd pe prevenirea
complicatiilor, optimizarea conditiilor preoperatorii si aplicarea unor tehnici
chirurgicale adaptate particularitatilor tesuturilor alterate in ciroza (Tabelul 21)
[14,84,138].

Tabelul 21. Strategie terapeutica: conservator vs electiv vs urgenta

. ] Tratament Conditii .
Situatie .. Observatii
preferat minime
. . . Child A/B . .
Hernie necomplicatd + ascita . . - mortalitate mult mai mica vs
. electiv stabil; fara .
controlata . . urgenta
infectie
Hernie simptomatica + electiv optimizare .
. . preventie Flood syndrome
tegument subtiat accelerat rapida ascita
Ascita refractara . e o
S conservator || monitorizare ,bridge” citre
necontrolatd + risc operator A o ..
temporar stransa optimizare/TIPS/transplant
extrem
. indiferent de .. .
Incarcerare/strangulare urgenta . obiectiv: salvarea vietii
scor hepatic
. urgenta resuscitare + (timing individualizat, dar nu se
Flood syndrome activ . ) ) . .
majord control infectie amand excesiv

Abordul conservator

Tratamentul conservator are indicatii foarte limitate in ciroza, fiind
rezervat pacientilor cu risc operator extrem sau celor cu ascitd necontrolata, la
care interventia chirurgicald prezintd un risc disproportionat. In aceste situatii,
obiectivul managementului non-operator este prevenirea complicatiilor acute prin
masuri de sustinere si monitorizare atentd. Totusi, abordul conservator este o
solutie tranzitorie, nu o strategie terapeuticd definitivd, deoarece herniile la
pacientii cirotici tind sd evolueze rapid si sd se complice [14,138].

Masurile conservatoare includ controlul ascitei prin paracenteze repetate,
utilizarea centurilor abdominale de sustinere si evitarea factorilor precipitanti
precum constipatia sau efortul fizic intens. Aceste interventii reduc temporar
presiunea asupra peretelui abdominal si pot ameliora simptomele. Cu toate
acestea, ele nu trateazd defectul herniar si nu Tmpiedicd progresia patologica.
Herniile continua s se mareasca pe fondul ascitei tensionate, iar tegumentele pot
deveni ulcerate si extrem de fragile, predispunind la ruptura sacului herniar
[18,35].
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Complicatiile asociate strategiei conservatoare sunt semnificative.
Incarcerarea si strangularea pot surveni brusc, iar ruptura herniei ombilicale, cu
fistulizarea ascitei (,,Flood syndrome”), reprezinta o urgenta vitald cu mortalitate
ridicata. Din acest motiv, tratamentul conservator reprezintd mai degraba o solutie
de ultim resort decat o optiune terapeutica, fiind utilizat atunci cand chirurgia nu
este posibild sau trebuie temporizatd pand la optimizarea functiei hepatice
[14,18,97].

Tratamentul chirurgical electiv

Interventia chirurgicala electivd reprezintd strategia preferatd 1in
majoritatea cazurilor, intrucat permite repararea herniei in conditii controlate,
dupa stabilizarea pacientului. Momentul optim pentru interventie este esential.
Operatia electiva trebuie planificatd dupa reducerea semnificativa a volumului de
ascitd, stabilizarea presiunii intraabdominale si optimizarea statusului hepatic,
renal si nutritional. Aceastd etapd preoperatorie, desi consumatoare de timp,
reduce substantial riscul recidivei si al complicatiilor postoperatorii, crescand
sansele unui rezultat favorabil [14,84,138].

Avantajele interventiei elective fatd de cea de urgentd sunt evidente. In
context electiv, se poate evalua complet pacientul, se poate pregati strategia
chirurgicald adecvata, se poate interveni in conditii hemodinamice stabile si se pot
reduce complicatiile majore precum infectiile, dehiscenta sau recidiva precoce.
Mortalitatea perioperatorie este mult mai mica decat in situatiile de urgenta, mai
ales la pacientii Child-Pugh A si B [14,84].

In ceea ce priveste tehnicile operatorii, sutura primara a defectului poate
fi utilizatd in hernii mici sau in situatiile in care utilizarea unei plase este
contraindicata. Totusi, in ciroza, peretele abdominal este slabit, iar sutura simpla
prezintd un risc crescut de recidiva. De aceea, plastia cu mesh reprezinta metoda
preferatd Tn majoritatea cazurilor. Alegerea tipului de plasa este un aspect critic.
Plasele sintetice oferd o rezistenta superioard, insa utilizarea lor in prezenta ascitei
poate fi problematicad din cauza riscului crescut de infectie, serom si extravazare.
In cazurile selectate, plasele biologice pot fi o alternativd, avand o
biocompatibilitate mai buna si rezistentd mai mare la infectie, insd costul lor este
ridicat si rezistenta pe termen lung este inferioara plaselor sintetice [14,60,90].

Abordul deschis ramane cel mai utilizat la pacientii cu ciroza, deoarece
oferd acces direct la defectul herniar si permite repararea in conditii sigure, mai
ales 1n herniile voluminoase sau cu tegumente compromise. Abordul minim
invaziv (laparoscopic) poate fi o optiune la pacientii selectati, mai ales daca ascita
este minima s1 functia hepaticd este stabila, Tnsad insuflarea pneumoperitoneului
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poate creste presiunea intraabdominald, ceea ce reprezintd un risc. in plus,
manipularea viscerelor intr-un abdomen cu ascitd poate fi dificila si riscanta
[14,60,90].

Profilaxia infectiilor de plaga este esentiala. Pacientii cirotici prezintd risc
crescut de infectie din cauza disfunctiei imune si a permeabilititii tisulare
crescute. Administrarea profilacticd de antibiotice, controlul ascitei, drenajul
adecvat si evitarea acumularii de colectii fluide sunt elemente obligatorii ale
protocolului perioperator [18,35,97].

Tratamentul chirurgical de urgenta

Interventia chirurgicald de urgentd este indicatd in situatiile in care
complicatiile herniei devin amenintdtoare de viata: strangulare, incarcerare severa
sau ruptura sacului herniar. Aceste scenarii necesitd interventie imediata,
deoarece intrzierea poate duce la necrozi intestinal, sepsis si deces. In aceste
cazuri, obiectivul primordial al chirurgului este salvarea vietii, chiar daca riscul
hepatic este considerabil [14,84].

Mortalitatea in interventiile de urgentd este semnificativ crescutd, in
special la pacientii Child-Pugh C si la cei cu MELD ridicat. In aceasti categorie,
functia hepaticd este sever compromisd, ascita este dificil de controlat, iar
organismul este incapabil si sustind stresul operator major. In plus, infectia,
sepsisul si dezechilibrele hidroelectrolitice agraveaza prognosticul [84].

Algoritmul decizional in contextul unei urgente se bazeaza pe evaluarea
balantei intre riscul vital imediat (de exemplu, ischemia intestinald) si riscul
hepatic. Daca hernia este strangulatd, interventia nu poate fi amanata, indiferent
de scorul hepatic. In cazul rupturii herniei ombilicale (,,Flood syndrome”),
chirurgia devine urgenta in prezenta complicatiilor severe, cum ar fi peritonita sau
hemoragia. In situatiile limita, in care speranta de recuperare hepatica este extrem
de redusa, interventia poate avea un caracter pur paliativ [14,84,138].

Particularitati tehnice ale repardrii herniilor la pacientii cu ascitd

Repararea herniilor la pacientii cu ciroza si ascitd reprezintd una dintre
cele mai complexe provocari ale chirurgiei parietale, deoarece peretele abdominal
afectat de insuficienta hepatica prezintd caracteristici anatomice si fiziopatologice
profund modificate. Tesuturile sunt edematiate, friabile, slab vascularizate si au o
capacitate redusa de vindecare, iar ascita — atunci cand este prezentd — interfera
direct cu fiecare etapa a actului chirurgical. In aceste conditii, tehnicile standard
aplicate pacientilor fard boald hepatica trebuie adaptate semnificativ, iar chirurgul
trebuie sd adopte o abordare extrem de atenta, personalizatd [14,74,90].
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Una dintre dificultatile majore este manipularea peritoneului. Acesta este
subtire, fragil, predispus la rupturi chiar si in conditiile unei disectii fine. Orice
tensiune exercitata prin tractiuni sau instrumente nepotrivite poate produce leziuni
iatrogene, cu extravazare de ascitd, hemoragie din vase fragile sau imposibilitatea
reconstructiei corecte a defectului. Prin urmare, disectia trebuie realizata cu
instrumente atraumatice, evitand pe cat posibil manipularile excesive [14].

Controlul intraoperator al ascitei reprezintd o preocupare centrala. Ascita
trebuie evacuata lent, gradual, pentru a preveni colapsul circulator, hipotensiunea
si declansarea sindromului hepatorenal. Evacuarea completd si bruscd a unor
volume mari de ascitd poate destabiliza pacientul. Administrarea de albumina
concomitentd este esentiald pentru mentinerea presiunii oncotice $i pentru
prevenirea deteriordrii hemodinamice. Inchiderea defectului herniar trebuie
coordonata cu stabilizarea volemica pentru a evita variatiile severe ale presiunii
intraabdominale [17,18,35].

Un principiu de bazd este evitarea tensiunii asupra suturilor. Fasciile
inflamate si sldbite ale pacientului cirotic nu pot suporta suturi stranse, acestea
riscand sd ,taie” tesuturile, determinand dehiscentd sau evisceratie. Pentru a
reduce tensiunea, chirurgul utilizeaza strategii de redistribuire a fortelor mecanice
pe suprafete largi, recurgand frecvent la utilizarea de materiale protetice [60,90].

In acest context, alegerea tehnicii de plasare a plasei (mesh) devine
cruciald si trebuie individualizatd in functie de calitatea fasciei, volumul ascitei si
starea generald a pacientului. Tehnica ,,onlay”, ce presupune plasarea plasei
deasupra fasciei, are avantajul unei executii tehnice mai simple si evitd disectia
profunda, insd este asociata cu incidenta ridicata a seroamelor si infectiilor, mai
ales cand ascita continud sda se acumuleze postoperator. Tehnica ,,sublay”, cu
plasarea retromusculard, oferd cea mai buna integrare biologica si cea mai mica
ratd de recidivd 1n populatia generald, dar disectia retromusculard poate fi
periculoasd in contextul edemului parietal sever, deoarece poate produce
hematoame s1 compromite vascularizatia musculaturii [60,90].

Tehnica IPOM (intraperitoneal onlay mesh), caracteristica abordului
laparoscopic, presupune plasarea unei plase special concepute in contact direct cu
viscerele. In ciroza, insa, aceasta ridica probleme semnificative: ascita
interfereaza cu aderenta plasei, poate forma colectii lichidiene in jurul acesteia si
creste considerabil riscul de infectie. Ascita circulantd reduce stabilitatea plasei,
favorizeaza dezlipirea si poate conduce la migrarea materialului protetic sau la
aparitia fistulelor [60,90].
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In ciuda acestor riscuri, hernioplastia laparoscopica poate fi benefica la
pacienti atent selectionati. Laparoscopia reduce trauma peretelui abdominal,
scade rata infectiilor de plaga si permite o vizualizare excelenta a defectului. Este
indicatd predominant la pacienti cu ascitd controlata, Child-Pugh A sau B stabil,
fara edem parietal masiv si fara risc hemodinamic major. Pneumoperitoneul, insa,
reprezintd un factor critic: poate creste presiunea intraabdominald, agrava
hipertensiunea portald si reduce intoarcerea venoasa, fiind potential periculos la
pacientii cu insuficientd hepatica severd. Astfel, laparoscopia raméane o optiune
valabild doar in mainile chirurgilor experimentati si in centre specializate
[60,90,138].

In contrast, hernioplastia traditionala (deschisd) este metoda preferata in
majoritatea cazurilor de cirozd cu ascitd. Permite acces direct asupra sacului
herniar, oferd un control riguros asupra disectiei si asupra peritoneului friabil,
faciliteaza drenajul controlat al ascitei si evitd efectele hemodinamice negative ale
pneumoperitoneului. Chirurgul poate aprecia cu precizie calitatea fasciei si poate
decide plasarea optimi a unei plase. In herniile mici, in care tesuturile sunt relativ
conservate, sutura primara poate fi adecvata, dar la pacientii cirotici acest scenariu
este rar intalnit. Defectele mari sau recidivante impun, aproape intotdeauna,
utilizarea unei plase [14,60,90].

Utilizarea plaselor sintetice la pacientii cu ascitd este un subiect delicat.
Pe de o parte, acestea conferda cea mai buna rezistenta mecanica si cea mai mica
ratd de recidiva. Pe de alta parte, ascita reprezintd un mediu propice infectiei si
extravazarii, iar infectia unei plase sintetice este greu de controlat si poate obliga
la explantarea acesteia. Utilizarea plaselor sintetice este justificatd doar in conditii
bine definite: defecte mari ce nu pot fi inchise fara tensiune, ascitd controlata sau
minima, absenta scurgerilor cutanate, Child-Pugh A sau B stabil, lipsa infectiilor
active si posibilitatea de a controla ascita postoperator. In prezenta unor conditii
nefavorabile — ascitd refractard, peritonita, fistule, tegumente compromise sau
Child-Pugh C instabil — plasele sintetice sunt contraindicate. In aceste cazuri,
plasele biologice pot reprezenta o alternativda mai sigurd, datoritd tolerantei
crescute la infectie, insd sunt mai putin rezistente si mult mai costisitoare
[14,60,90].

Utilizarea drenajelor reprezinta o alta decizie criticd. Drenurile pot preveni
acumularea seroamelor si pot proteja plaga in fata presiunii ascitice, dar pot
deveni si 0 poartd de exteriorizare a ascitei, mentinand fistule persistente, cu risc
infectios crescut. Drenajele trebuie folosite judicios, cu durata scurtd de mentinere
si preferabil in contextul unui control eficient al ascitei [14].
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In ansamblu, repararea herniilor la pacientii cu ascita trebuie privita ca o
interventie complexd, ce imbind considerente tehnice, fiziopatologice si
strategice. Alegerea tehnicii depinde de un echilibru fin intre siguranta, rezistenta
reparatiei i riscul decompensarii hepatice. Chirurgul trebuie sa adapteze
procedura la fiecare pacient in parte, luand in considerare tipul herniei, volumul
ascitei, calitatea peretelui abdominal si stadiul cirozei. Abordul optim este cel care
minimizeaza riscurile perioperatorii si maximizeaza sansele de vindecare durabila
intr-un organism profund vulnerabil [14,60,90].

Evolutia postoperatorie

Evolutia postoperatorie a pacientilor cu ciroza hepatica si ascita reprezinta
o etapd criticd, marcatd de un risc crescut de complicatii sistemice si locale,
datoritd vulnerabilitdtii fiziologice rezultate din insuficienta hepatica, statusul
imunologic compromis si disfunctia circulatorie caracteristicd bolii avansate.
Chiar si dupa o interventie chirurgicala tehnic corecta, perioada postoperatorie
poate fi imprevizibild, intrucat multiple mecanisme patofiziologice continua sa
actioneze asupra organismului si asupra zonei de reparare parietala [84,97,138].

Unul dintre riscurile majore este decompensarea hepatica postoperatorie.
Stresul chirurgical, pierderile volemice, infectia subiacenta sau persistenta ascitei
pot precipita deteriorarea rapidda a functiei hepatice. Pacientul poate dezvolta
encefalopatie hepaticd prin modificari ale metabolismului amoniacului,
insuficientd renald acutd sau sindrom hepatorenal, agravarea icterului sau
coagulopatie severa. In special pacientii cu scor Child-Pugh B avansat si Child-
Pugh C prezintd un risc ridicat de evolutie nefavorabild, intrucat rezerva hepatica
limitatd nu permite compensarea agresiunilor postoperatorii. Aceastd perioada
necesitd o supraveghere intensiva, monitorizarea echilibrului hidroelectrolitic,
ajustarea terapiei diuretice si administrarea promptd de albumind sau
vasoconstrictoare splanhnice atunci cand este necesar [84,97].

Infectiile postoperatorii constituie un alt element critic in evolutia acestor
pacienti. Disfunctia imunologicd asociatd cirozei, tegumentele fragilizate,
acumuldrile lichidiene si potentiala exteriorizare a ascitei favorizeaza
multiplicarea bacteriand. Rata infectiilor plagii este semnificativ mai mare
comparativ cu cea a pacientilor non-cirotici, iar infectia unei plase sintetice poate
avea consecinte grave, necesitand explantare. Infectiile pot lua forma celulitei,
abceselor superficiale sau profunde, peritonitei secundare, dar si a infectiilor
sistemice, precum sepsisul. Profilaxia antibioticd adecvata, igiena riguroasd a
plagii si controlul strict al ascitei sunt indispensabile pentru reducerea acestui risc
[4,5,97].
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Seroamele si colectiile lichidiene postoperatorii sunt aproape inevitabile
la pacientii cu ascitd. Edemul tisular, permeabilitatea vasculara crescuta si ascita
reziduald favorizeazd acumularea de lichid in jurul zonei de reparare. Aceste
colectii pot determina presiune asupra suturilor sau asupra plasei, pot intarzia
vindecarea si pot forma un mediu propice infectiei. In unele cazuri, ascita se poate
exterioriza prin plaga operatorie, ducand la fistule cutanate persistente, care sunt
dificil de gestionat si cresc semnificativ riscul contaminarii protetice. Fistulele
sunt mult mai frecvente la pacientii cu ascita refractara sau cu drenaj necontrolat
al ascitei. Monitorizarea ecografica si drenajul atent, atunci cand este necesar, pot
preveni complicatiile severe [14,138].

Recidiva herniard reprezintd unul dintre cele mai importante aspecte in
evolutia postoperatorie. Chiar si in conditii ideale, recidiva este mai frecventd la
pacientii cu cirozd decat in populatia generald. Factorii contributivi includ
calitatea inferioard a fasciei, sarcopenia, hipoalbuminemia, cresterea presiunii
intraabdominale si discontinuitatea proceselor de vindecare tisulard. Daca ascita
recidiveazad rapid dupd interventie, presiunea exercitatd asupra zonei reparate
poate duce la degradarea suturilor, dezlipirea plasei sau largirea progresiva a
defectului. Acesta este motivul pentru care controlul ascitei postoperator este la
fel de important ca insasi tehnica chirurgicald [14,138].

Impactul ascitei recurente asupra integritdtii reparatiei este profund si
constant. Ascita creste tensiunea asupra suturilor, infiltreaza planurile tisulare si
compromite integrarea plasei. Colectiile de ascitd in vecindtatea plasei pot
perturba procesul de fibrointegrare, ducand la migrarea sau dezlipirea materialului
protetic. In plus, ascita persistentd sau refractard creste riscul exteriorizarii
lichidului prin rupturi minore ale plagii sau prin zone slabe ale suturilor, ceea ce
scade considerabil sansele de vindecare durabila. Din aceste motive, este esentiala
mentinerea unui control strict al ascitei in perioada postoperatorie prin
optimizarea terapiei diuretice, administrarea de albumind, corectarea
coagulopatiei si, dacd este necesar, efectuarea de paracenteze terapeutice
controlate [18,35,138].

In ansamblu, evolutia postoperatoric a pacientilor cu asciti este
caracterizatd de un echilibru fragil intre vindecarea parietalda si riscul
decompensarii sistemice. Supravegherea multidisciplinard atentd, managementul
agresiv al ascitei si o strategie terapeutica individualizatd pot reduce riscurile si
pot imbunatiti rezultatele pe termen lung, insa chiar s1 in cele mai bune conditii,
recuperarea ramane complexd, iar prognosticul depinde in mod direct de
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severitatea insuficientei hepatice si de complianta pacientului la tratamentul
ulterior [84,138].

Flood syndrome (ruptura herniei ombilicale cu exteriorizarea ascitei)

Flood syndrome reprezintd una dintre cele mai dramatice, periculoase si
potential letale complicatii ale herniei ombilicale la pacientii cu ciroza hepatica
decompensata. Termenul descrie ruptura spontand a tegumentului subtiat care
acoperd hernia ombilicald, urmatd de exteriorizarea brusca si abundenta a ascitei
printr-o fistula cutanata. Acest fenomen abrupt este rezultatul final al unui proces
evolutiv in care hipertensiunea portald, ascita tensionata si fragilizarea progresiva
a structurilor parietale actioneaza sinergic asupra peretelui abdominal [14,18,35].

Din punct de vedere clinic, ruptura tegumentului apare, de reguld, atunci
cand pielea este extrem de subtiata, lucioasd, edematoasa sau ulceratd, semn al
presiunii constante exercitate de ascitd asupra sacului herniar. In momentul
rupturii, lichidul ascitic se exteriorizeaza rapid, uneori sub forma de jet, ceea ce
poate determina pierderi masive de volum intravascular. Pacientul dezvolta
frecvent hipotensiune severa, tahicardie si semne de hipoperfuzie, cu risc major
de instalare a insuficientei renale acute si a sindromului hepatorenal, mai ales in
contextul unei functii hepatice limitate. Exteriorizarea ascitei reprezintd o bresa
directd in bariera naturald Tmpotriva infectiilor, expunand pacientul la un risc
imediat de peritonitd bacteriand prin contaminarea retrogradd a cavitdtii
peritoneale [14,18,35].

Existda o serie de factori predispozanti care cresc considerabil
probabilitatea aparitiei Flood syndrome. Ascita masiva, refractara, reprezinta cel
mai 1important factor, intrucdt presiunea hidrostaticd persistentd asupra
tegumentului determind ischemie si subtiere progresiva. Hipertensiunea portala
severd contribuie suplimentar prin cresterea volumului ascitic si a presiunii
intraabdominale. Hipoalbuminemia si malnutritia agraveaza fragilitatea pielii,
reducand rezistenta mecanicad. Alte elemente precum infectia subclinica a pielii,
traumatismele minore, tusea violenta, efortul fizic sau cresterea brusca a tensiunii
ascitice pot precipita ruptura tegumentului [14,35,138].

Managementul Flood syndrome reprezintd o urgentd majord si trebuie
abordat Tn mod sistematic. Prima etapa consta in stabilizarea hemodinamica a
pacientului. Pierderile rapide de lichid ascitic pot induce colaps circulator, motiv
pentru care administrarea prompta de fluide intravenoase, albumina si corectia
dezechilibrelor electrolitice sunt esentiale. Albumina nu doar restabileste volumul
intravascular, ci contribuie si la prevenirea instalarii insuficientei renale, un risc
inalt in contextul pierderii acute de lichid. Monitorizarea functiei renale, a diurezei
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si a statusului mental este imperativd, deoarece encefalopatia hepatica se poate
agrava rapid dupa episoade de depletie volemica [18,35,138].

Controlul ascitei constituie urmatorul pas major in gestionarea cazului.
Debitul fistulei trebuie redus prin aplicarea unui pansament compresiv steril si
prin asigurarea unui drenaj controlat. Este necesarad prevenirea unei noi acumulari
tensionate de ascitd, care ar putea agrava ruptura sau ar putea compromite orice
tentativa de reparare chirurgica ulterioarad. La pacientii eligibili, reducerea
hipertensiunii portale cu ajutorul TIPS poate stabiliza situatia hemodinamica,
reduce debitul fistulei si poate crea conditii mai sigure pentru o interventie
chirurgicald ulterioara [18,36,138].

Indicatia chirurgicala trebuie evaluatd cu maxima prudenta. Interventia de
urgenta este justificatd in prezenta peritonitei, a necrozei tegumentare extinse, a
hemoragiei sau in situatiile in care fistula nu poate fi controlatd prin masuri
conservatoare. Totusi, chirurgia in contextul unei ciroze avansate si al unei stari
hemodinamice fragile prezintd un risc perioperator foarte mare. La pacientii
Child-Pugh C sau cu MELD ridicat, mortalitatea postoperatorie este extrem de
ridicata. In aceste situatii, se poate incerca temporizarea interventiei prin
stabilizare intensivd, controlul ascitei si optimizarea parametrilor metabolici, cu
intentia de a realiza o reparare chirurgicald in conditii mai favorabile (Tabelul 22)
[14,84,97].

Tabelul 22. Flood syndrome: pasi de management

Etapa Obiectiv Interventii

fluide 1V, albumina, corectii electrolitice,

1. Stabilizare preventie colaps/AKI o . -
monitorizare diureza

reducere debit fistula,

2. Control local )
protectie tegument

pansament steril compresiv, drenaj controlat

3. Profilaxie/terapie || preventie peritonita/ o oo
antibiotice conform contextului clinic

infectie sepsis
) ajustare diuretice, paracenteza controlata +
4. Control ascita scadere PIA ! e P .
albumina, considerare TIPS
5. Decizie inchidere defect, urgenta daca peritonitd/necroza/hemoragie;
chirurgicala control sursa altfel dupa optimizare maxima posibila

Cu toate acestea, amanarea interventiei in prezenta unei rupturi active
poate fi riscantd, intrucat fiecare ora de pierdere de ascitd, de expunere la infectie
si de deteriorare circulatorie reduce semnificativ sansele de supravietuire.
Alegerea momentului operator necesitd o judecatd complexa: trebuie echilibrate
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necesitatea salvarii vietii cu probabilitatea ca pacientul sa tolereze interventia. De
cele mai multe ori, chirurgia este inevitabild, Tnsa trebuie efectuatd numai dupa
stabilizarea maxima posibila [84,97].

Prognosticul pacientilor cu Flood syndrome este sever in absenta
tratamentului adecvat. Mortalitatea este ridicatd datoritd combinatiei de pierderi
volemice acute, infectiei peritoneale, dezechilibrelor electrolitice si riscului de
declansare a unui episod de insuficientd hepatica acuta pe ciroza (ACLF). Chiar
si cu tratament complet, evolutia ramane rezervata la pacientii cu functie hepatica
sever compromisa, reflectand vulnerabilitatea profunda a organismului. Cu toate
acestea, tratamentul prompt, multidisciplinar, poate imbundtiti semnificativ
prognosticul si poate preveni complicatiile letale asociate [97,125,138].

Rezultate pe termen lung si prognostic

Rezultatele pe termen lung ale tratamentului herniilor la pacientii cu
ciroza hepaticd decompensatd depind intr-o masurd criticd de capacitatea de a
controla ascita si presiunea intraabdominald, de severitatea disfunctiei hepatice si
de statusul nutritional si muscular al pacientului. Spre deosebire de populatia
generald, in care repararea herniard oferd un prognostic excelent, pacientii cu
cirozd prezintd o evolutie variabild, cu risc crescut de recidiva, complicatii
infectioase si deteriorare hepatica progresiva [84,138].

Unul dintre principalii determinanti ai prognosticului este recidiva
herniard. La pacientii cu ascita refractard, recidivele sunt frecvente chiar si in
conditiile unei tehnici operatorii corecte si a utilizarii plasei sintetice. Ascita
persistentd creste presiunea asupra repararii, infiltreazd planurile tisulare si
compromite integritatea fasciei, impiedicand fibrointegrarea adecvatd a
materialului protetic. Recidiva poate surveni precoce, in primele luni, atunci cand
ascita reapare rapid postoperator, dar si tardiv, odata cu progresia bolii hepatice
sau deteriorarea statusului muscular. Pacientii cu sarcopenie avansata si albumina
serica scazuta prezintd recidive mai frecvente, reflectind incapacitatea structurala
a peretelui abdominal de a mentine reparatia in conditii de stres biomecanic
[14,138].

Pe termen lung, recidiva unei hernii la pacientul cu cirozad are implicatii
clinice 1mportante: cresc riscurile de incarcerare, strangulare, ruptura
tegumentelor si aparitia Flood syndrome, ceea ce afecteaza direct supravietuirea.
Din aceste motive, controlul ascitei reprezintd nu doar un obiectiv preoperator, ci
s1 0 conditie esentiald pentru durabilitatea reparatiei herniare [14].

Impactul TIPS asupra evolutiei pe termen lung a acestor pacienti este
deosebit de relevant. Prin reducerea hipertensiunii portale, TIPS determina
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scdderea semnificativd a formarii ascitei, reducdnd astfel presiunea
intraabdominald si favorizind conditii optime pentru vindecarea parietald. La
pacientii care beneficiaza de TIPS cu raspuns bun, rata recidivelor herniare scade
considerabil, iar incidenta complicatiilor precum ulcerarea tegumentard sau
ruptura herniei se reduce drastic. TIPS contribuie si la ameliorarea starii generale,
reducand episoadele de decompensare si imbundtatind rezilienta organismului in
fata stresului chirurgical. Totusi, beneficiile sunt observate doar la pacientii cu
criterii favorabile — functie hepatica suficienta pentru a tolera procedura si absenta
contraindicatiilor cardiace sau tehnice [21,110,128].

In ceea ce priveste supravietuirea globald, TIPS are un impact pozitiv
semnificativ la pacientii cu ascitd refractard, intrucat reduce necesitatea
paracentezelor repetate, limiteaza riscul episoadelor de hipovolemie si previne
aparitia sindromului hepatorenal. In contextul herniilor abdominale, reducerea
tensiunii ascitice determinad o scadere a riscului de complicatii majore — in special
ruptura herniei — ceea ce contribuie indirect la Tmbunatatirea prognosticului
general [21,110,128].

Pe termen lung, corelatia intre controlul presiunii intraabdominale si
succesul reparatiei herniare este fundamentald. Presiunea intraabdominala
crescuta este principalul factor biomecanic care determina deteriorarea structurii
parietale si esecul reparatiei. Atunci cdnd presiunea este redusd prin controlul
ascitei, vindecarea se desfasoara in conditii favorabile, riscul de seroame scade,
integrarea plasei devine mai stabila, iar tensiunea asupra suturilor este minima. in
schimb, ascita recurentd actioneazd ca un factor distructiv permanent, generand
tensiune progresivd, infiltrare lichidiand a tesuturilor si alterarea colagenului,
toate acestea crescand dramatic riscul de recidiva si complicatii [18,35,138].

Rezultatele pe termen lung reflectd astfel masura in care este controlata
ascita. Pacientii cu ascitd bine gestionatd, functie hepatica stabilizata si suport
nutritional adecvat pot obtine rezultate comparabile cu populatia generald in ceea
ce priveste durabilitatea reparatiei. In schimb, pacientii cu ascitd refractard si
cirozd avansatd prezintd un prognostic rezervat, cu morbiditate ridicatd si
supravietuire redusa, mai ales in absenta includerii in programe de transplant
hepatic [84,138].

In concluzie, prognosticul pe termen lung al pacientilor cu ciroza si hernii
parietale depinde de un set complex de factori, dintre care controlul presiunii
intraabdominale este determinantul central. Reducerea ascitei prin tratament
medical optimizat sau TIPS, mentinerea unei functii hepatice ciat mai bune si
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consolidarea statusului nutritional constituie elementele esentiale pentru succesul
reparatiei herniare si imbundtatirea supravietuirii [84,138].

Recomandari actuale din ghiduri (EASL, AASLD)

Ghidurile recente ale societatilor hepatologice majore, in special EASL si
AASLD, subliniaza importanta evaluarii individualizate si a optimizarii agresive
a pacientului cu cirozd inainte de repararea unei hernii parietale. Aceste
recomandari reflectd intelegerea tot mai profundd a rolului presiunii
intraabdominale, al ascitei si al disfunctiei hepatice in evolutia herniilor si in riscul
operator asociat [18,35].

In ceea ce priveste indicatiile pentru repararea electiva, consensul actual
este cd pacientii cu cirozd compensatd (Child-Pugh A) si cei cu ciroza usor
decompensata, dar cu ascitd controlatd (Child-Pugh B stabil), beneficiaza de
interventia electivd, deoarece riscurile perioperatorii sunt semnificativ reduse
comparativ cu interventia de urgentd. Repararea electiva este deosebit de
recomandatd 1n prezenta herniilor simptomatice, a episoadelor repetate de
incarcerare reducibild, a ulcerdrii tegumentelor sau a semnelor care indica
iminenta rupturii herniei ombilicale. De asemenea, la pacientii eligibili pentru
transplant hepatic, ghidurile recomanda repararea herniilor inainte de transplant,
atunci cand ascita este controlatd, pentru a evita complicatiile intra- sau
posttransplant, cu mentiunea ca timingul trebuie adaptat la prognosticul hepatic si
la disponibilitatea transplantului (Tabelul 23) [18,35,84].

Tabelul 23. Recomandari ghiduri (EASL/AASLD) [18,35,36]
Situatie clinica Directie recomandata Ratiune practica

Electiv la Child A / B stabil +
ascita controlata

recomandat risc mai mic decat urgenta

Child C / MELD foarte inalt + o . mortalitate perioperatorie
evitati electiv

ascita necontrolata ridicata

risc vital prin ischemie

Urgenta (strangulare operatie imediata ) )
genta ( & ) perat intestinala

urgentd majord +

Flood syndrome .. e
optimizare rapida

risc colaps, peritonitd, HRS

considerati TIPS la reduce PIA si recidiva/esecul

Ascita refractara o ..
eligibili reparatiei

Contraindicatiile relative reflectd cele mai fragile categorii de pacienti.
Astfel, repararea herniilor este in general contraindicatd la pacientii cu ciroza
avansatd (Child-Pugh C), la cei cu MELD foarte ridicat, la pacientii cu ascitad
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refractard necontrolatd sau la cei cu peritonita activa. In aceste situatii, riscul
decompensarii hepatice postoperatorii si al mortalitatii este foarte ridicat, astfel
incat avantajele repardrii elective sunt depasite de riscurile procedurii. Chirurgia
poate deveni totusi necesard atunci cand complicatiile sunt amenintatoare de viata,
dar ghidurile insistd asupra optimizarii agresive preoperatorii, posibilitatii
temporizdrii interventiei si asupra rolului TIPS in stabilizarea pacientului.
Contraindicatiile sunt, prin urmare, relative si dinamice, dependente de
capacitatea centrului de a optimiza functia hepaticd inainte de interventie
[18,35,84].

Managementul in caz de complicatii acute, cum ar fi incarcerarea,
strangularea sau ruptura herniei ombilicale cu exteriorizarea ascitei, constituie o
situatie de urgentd conform ghidurilor EASL si AASLD. Herniile strangulate
necesita tratament chirurgical imediat, indiferent de scorul hepatologic, deoarece
ischemia intestinald pune viata pacientului in pericol intr-un interval scurt de timp.
In cazul Flood syndrome, ghidurile recomandi stabilizarea hemodinamica
urgentd, administrarea de albumind, corectarea coagulopatiei, prevenirea infectiei
si evaluarea rapida a necesitatii interventiei chirurgicale. Desi riscul operator este
major, amanarea excesivd a interventiei poate duce la septicemie, colaps
circulator si deces. Ghidurile accentueaza importanta abordarii multidisciplinare
in aceste situatii, implicand chirurgul, hepatologul, anestezistul si echipa de
terapie intensiva [18,35,97].

Un subcapitol esential al recomandarilor il reprezinta abordarea
pacientului cu ascitd refractard. Ascita refractard este recunoscutd de ghiduri ca
principal factor de risc pentru complicatii postoperatorii si recidiva herniard. Din
acest motiv, ascita trebuie adusa sub control inainte de o interventie programata.
Paracentezele repetate, administrarea de albumina si ajustarea terapiei diuretice
raman metode standard, dar la pacientii la care ascita nu este controlabild prin
tratament medical optimizat, ghidurile recomanda evaluarea pentru TIPS. TIPS
reduce presiunea portald si volumul ascitic, imbunatiteste conditiile
hemodinamice si poate permite efectuarea unei interventii elective cu risc mai
scazut. Totusi, procedura este recomandatd cu atentie la pacientii cu risc de
encefalopatie post-TIPS sau cu disfunctii cardiace, astfel incat selectia trebuie
realizatd de echipe experimentate. In plus, ghidurile sugereazi ci repararea
herniilor ar trebui evitata la pacientii cu ascitd refractara netratatd, datoritd riscului
ridicat de esec al reparatiei si decompensare sistemica [18,35,36].

In ansamblu, recomandirile EASL si AASLD converg asupra unei
strategii centrate pe sigurantd si optimizare preoperatorie: interventiile elective
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sunt preferabile interventiilor de urgentd; ascita trebuie controlatd agresiv inainte
de reparare; functia hepatica trebuie evaluatd si stabilizata; TIPS reprezinta un
instrument valoros in selectia adecvata a pacientilor; iar chirurgia trebuie evitata
pe cat posibil la pacientii cu cirozd extrem de avansatd, cu exceptia situatiilor
amenintatoare de viatd. Prognosticul depinde, in mod esential, de severitatea bolii
hepatice, de calitatea optimizarii preoperatorii si de abilitatea centrului chirurgical
de a integra managementul hepatologic in decizia terapeutica [18,35,36].

Concluzii

Herniile peretelui abdominal la pacientul cu ciroza hepatica decompensata
nu reprezintd o patologie parietald ,,izolatd”, ci o manifestare clinica locald a unei
disfunctii sistemice determinate de hipertensiunea portald, ascitd, fragilitate
tisulard, malnutritie si imunodeficientd asociatd cirozei. Prin urmare, hernia
cirotica trebuie inteleasd ca o complicatie integrata in sindromul de decompensare
hepatica, in care biomecanica peretelui abdominal, microcirculatia, metabolismul
colagenului si vulnerabilitatea infectioasd converg intr-un tablou cu evolutie
adesea accelerata si cu risc disproportionat de complicatii [4,5,76].

Din punct de vedere fiziopatologic, hipertensiunea portala declanseaza
hiperfiltratia splanhnicd si limfogeneza crescutd, depdsind capacitatea de drenaj
limfatic si conducdnd la ascitd. Ascita devine apoi determinantul biomecanic
central, prin cresterea presiunii intraabdominale (PIA) in mod cronic si prin
oscilatiile repetate legate de acumulare rapida si evacuari (paracenteze). Pe fondul
unui perete abdominal deja slabit, tensiunea sustinuta asupra zonelor de rezistenta
redusd (inel ombilical, cicatrici operatorii, linia albd, canal inghinal) determina
largirea progresiva a defectelor, aparitia herniilor primare si accelerarea herniilor
secundare (incizionale). In acest cadru, hernia ombilicald devine aproape
emblematicd pentru ascita persistentd/refractard, iar hernia incizionala reflecta
vulnerabilitatea repardrii tisulare in conditii de presiune internd excesiva
[25,65,73].

Evolutia parietald este amplificatda de alterarea matricei extracelulare.
Ciroza avansata se asociaza cu dereglari ale raportului colagen I/I1I, activare a
metaloproteinazelor, status proinflamator si deficit de substrat pentru fibroblaste,
rezultand o fascie cu rezistentd mecanica redusa si capacitate limitata de a tolera
intinderea. In paralel, sarcopenia transforma musculatura abdominala dintr-un
,sistem activ de contentie” intr-o barierd pasiva, incapabild sd contrabalanseze
PIA, ceea ce explica nu doar aparitia herniilor, ci si tendinta la progresie rapida si
recidivd dupd reparare. Hipoalbuminemia si edemul tisular completeaza
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mecanismul prin reducerea coeziunii planurilor, favorizind dehiscenta, fistulele
ascitice si complicatiile locale [4,5,74].

Un element definitoriu pentru aceastd populatie este riscul infectios
crescut prin disfunctia imunologica asociata cirozei (CAID). Chiar dacd CAID nu
este mecanismul ,generator” al defectului herniar, el influenteaza decisiv
prognosticul prin cresterea probabilitatii de infectii de plagd, celulita
periumbilicald, contaminare a lichidului ascitic si esec al materialelor protetice.
In mod practic, hernia la cirotic se afla la intersectia dintre mecanica agresivi a
ascitei si biologia deficitard a vindecdrii, motiv pentru care complicatiile apar mai
frecvent si evolueaza mai sever decat in populatia generala [4,5,97].

Din perspectiva clinicd, herniile la pacientul cirotic au o istorie naturald
nefavorabild, dominatd de crestere rapida, subtiere tegumentard, ulcerare si un
prag scazut pentru evenimente acute. Incarcerarea si strangularea pot surveni
abrupt, pe fond de edem si presiune crescutd, iar ruptura herniei ombilicale cu
exteriorizarea ascitei (Flood syndrome) reprezintd o urgentd majord, in care
pierderea bruscd de lichid, colapsul circulator, riscul de insuficienta
renald/sindrom hepatorenal si peritonita pot precipita decompensari in cascada,
inclusiv ACLF. In consecintd, semnele de alarmd (tegument lucios, ischemic,
ulcerat, scurgeri ascitice) trebuie interpretate ca marcatori de rupturd iminenta, nu
ca detalii locale [14,73,95].

Abordarea terapeutica trebuie sa fie individualizata si stratificata pe risc,
integrand tipul herniei, statusul de complicatie, controlul ascitei, severitatea
hepatica (Child-Pugh/MELD) si statusul nutritional-muscular. In acest algoritm,
principiul central este cd repararea electiva, dupd optimizare, este net preferabila
urgentei, deoarece chirurgia in urgentd la pacientul decompensat expune la
mortalitate si morbiditate mult crescute. Totusi, interventia electiva este justificata
doar atunci cand ascita este controlata, infectiile sunt absente, functia renald este
stabild, 1ar statusul hepatic permite tolerarea stresului operator; in stadiile extreme
(Child-Pugh C / MELD foarte inalt), chirurgia electiva este, in mod realist,
nefavorabild, iar interventia devine acceptabila preponderent in contexte
amenintatoare de viatd [84,138].

Evaluarea preoperatorie devine, astfel, o etapda cu valoare prognostica
majord, in care controlul ascitei si al PIA constituie conditia de baza pentru
succesul reparatiei. Paracenteza cu volum mare, administrarea corectd de
albumind pentru preventia sindromului postparacentezd si protectia renald,
ajustarea diureticelor si restrictia de sodiu nu sunt masuri ,adiacente”, ci
componente determinante ale strategiei chirurgicale. La pacientii selectati cu
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ascitd refractard, reducerea hipertensiunii portale prin TIPS poate functiona ca
interventie de ,,stabilizare fiziologica”, crescand sansa unei reparatii durabile si
reducand recidiva, cu conditia unei selectii riguroase $i a unui management
postprocedural competent [17,18,36].

Din punct de vedere tehnic, chirurgia herniilor la pacientul cu ascitad
implica o adaptare obligatorie la tesuturi friabile, edematoase si slab vindecabile.
Evacuarea ascitei trebuie realizata gradual, tensiunea pe suturi trebuie minimizata,
iar decizia privind utilizarea plasei trebuie corelatd strict cu controlul ascitei si
riscul infectios. Chiar si atunci cand se opteaza pentru mesh, succesul depinde mai
putin de ,alegerea materialului” in sine si mai mult de ecosistemul biologic in
care acesta trebuie sd se integreze: presiune internd scdzutd, edem controlat,
absenta scurgerilor, profilaxie infectioasa adecvata si supraveghere postoperatorie
stransa [14,60,90].

Perioada postoperatorie ramane o zona de vulnerabilitate critica, in care
decompensarea hepaticd, insuficienta renald, infectiile si fistulele ascitice pot
transforma o reparatie corectd tehnic intr-un esec clinic. Recidiva herniard este o
problema structurala previzibild in absenta controlului ascitei; astfel, durabilitatea
rezultatelor pe termen lung depinde decisiv de mentinerea presiunii
intraabdominale la valori cat mai stabile, de ameliorarea statusului nutritional si
de incetinirea progresiei bolii hepatice (inclusiv prin integrarea pacientului in
strategii de transplant atunci cand este cazul) [84,97,138].

In sinteza, acest capitol sustine ci herniile peretelui abdominal in ciroza
decompensata trebuie abordate ca o patologie de interfatd hepatologica, parietala
st de terapie intensiva, nu ca un simplu defect fascial. Decizia terapeutica corecta
nu este ,,operatie vs. non-operatie”, ci momentul optim, contextul fiziologic
optimizat si tehnica adaptata riscului, avand ca obiectiv prevenirea urgentelor cu
mortalitate ridicatd (strangulare, Flood syndrome) si obtinerea unei reparatii
durabile intr-un organism profund fragil [14,84,138].
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CAPITOLUL 5 REZULTATELE TRATAMENTULUI MINIM INVAZIV
AL COMPLICATIILOR SINDROMULUI ASCITIC IN CIROZA
HEPATICA DECOMPENSATA

Capitolul de fata are ca obiectiv analiza rezultatelor obtinute in tratamentul
minim invaziv al complicatiilor sindromului ascitic la pacientii cu cirozd hepatica
decompensatd, pe baza experientei clinice acumulate in cadrul Clinicii de
Chirurgie ,,Constantin Tibirna”.

Managementul acestui subgrup de pacienti impune integrarea tehnicilor
moderne de diagnostic si tratament, in contextul unei functii hepatice sever
compromise, al unui status nutritional decompensat, al prezentei hipertensiunii
portale si al unui risc operator foarte ridicat.

O directie prioritard in activitatea clinicd analizatd este reprezentatd de
interventiile asupra ductului limfatic toracic, aplicate in cazuri de ascita refractara
cu disfunctie limfatica centrald confirmata.

Interventia utilizatd a fost decompresia ductului limfatic toracic, care a
permis evaluarea impactului asupra reducerii volumului ascitic, a ratei de
recurentd si a evolutiei clinice generale. Analiza acestor cazuri reprezintd un
element esential al prezentului capitol.

A doua directie majora vizeaza tratamentul minim invaziv al ascitei si al
complicatiilor acesteia. Sunt incluse: paracentezele evacuatorii repetate, realizate
controlat, prin utilizarea de catetere peritoneale temporare, si laparoscopii
exploratorii, in cazuri atent selectionate, cu suspiciune de peritonitd bacteriana
spontana sau in prezenta unor complicatii severe de tip ascitd fibrinoasa infectata.

A treia directie o constituie herniile parietale abdominale, care reprezintd o
complicatie frecventd, cu potential evolutiv sever, ce poate agrava starea generala
a pacientului. Experienta acumulatd in managementul acestor cazuri, fie prin
aborduri chirurgicale deschise, fie minim invazive, in functie de statusul clinic,
ofera date relevante privind momentul optim al interventiei, alegerea tehnicii de
hernioplastie, riscul de recidiva, importanta controlului preoperator al ascitei si
influenta functiei hepatice asupra prognosticului postoperator. Aceastd analiza
permite formularea unor principii practice aplicabile in tratamentul herniilor
abdominale la pacienti cu cirozad avansata.

Rezultatele obtinute permit o evaluare obiectiva a eficientei si a profilului
de siguranta al acestor metode, contribuind la conturarea rolului lor in algoritmul
terapeutic al pacientului cu ciroza hepatica decompensata.

Prin reunirea celor trei directii — interventiile asupra ductului limfatic
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toracic, tratamentele minim invazive ale ascitel si managementul chirurgical al
herniilor parietale abdominale — capitolul ofera o sinteza obiectiva a rezultatelor
clinice obtinute in practica curenta.

Totodata, se propune o evaluare critica a eficientei, limitelor si indicatiilor
metodelor medico-chirurgicale utilizate in tratamentul complicatiilor sindromului
ascitic la pacientii cu ciroza hepaticd decompensata.

Consideratii clinice asupra ductului limfatic toracic

In stadiile decompensate ale cirozei hepatice, se constati o alterare
profundd a circuitului limfatic intrahepatic si transabdominal. Pe masurd ce
perfuzia porto-hepatica devine ineficientd, 1iar hipertensiunea portald
postsinusoidala se instaleaza, volumul de limfa produs la nivel hepatic ajunge sa
depaseasca capacitatea fiziologica de drenaj a ductului toracic. In aceste conditii,
ascita cirogend nu reprezintd altceva decat manifestarea clinicd a unei retele
limfatice centrale suprasolicitate, in care mecanismele compensatorii intrd in esec
progresiv.

O mai bund intelegere a fiziopatologiei formarii limfei hepatice si a
modificarilor survenite n cadrul ascitei cirogene severe a permis introducerea, in
practica medicala actuald, a unor tehnici minim invazive menite sa restabileasca
drenajul limfatic central. Dintre acestea, abordul cervical al ductului toracic s-a
dovedit deosebit de util. Nu este vorba despre o inovatie radicald, ci mai curdnd
despre o validare a metodelor deja existente, al caror rol este reconfigurat in
contextul ascitei avansate. Elementele esentiale rdman selectia riguroasd a
pacientilor, alegerea momentului operator optim si capacitatea de a anticipa si
monitoriza evolutia postoperatorie a ductului, cu sprijinul datelor clinice si
imagistice.

Un pas important in aceastd directie 1-a constituit utilizarea tomografiei
computerizate cu administrare de substantd de contrast intravenos, in faza
venoasd, ca metodad standard de evaluare imagisticd a ductului limfatic toracic.
Comparativ cu investigatiile anterioare — precum limfografia cu substante
ultralipofile sau limfoscintigrafia — CT-ul ofera o alternativd moderna, rapida si
mult mai accesibild. Totodatd, aceastd metodd permite o delimitare clard a
traiectului ductului si o apreciere precisd a raporturilor sale cu structurile
vasculare invecinate. Desi metodele clasice au avut o contributie esentiald in
intelegerea anatomiei si fiziologiei ductului toracic, CT-ul a reusit sd transpund
aceste date 1n practica clinica de zi cu zi.

Reconstructiile de Tnaltd rezolutie, focalizate pe segmentul cervical — in
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special la nivelul unghiului venos stang si al vaselor mari ale gatului — au facilitat
identificarea ductului si analiza modificarilor morfologice in contextul
limfogenezei crescute induse de ciroza decompensata. La majoritatea pacientilor
examinati, s-a evidentiat prezenta unui trunchi limfatic principal, cu traiect
ascendent, bine conturat. Ramificatiile terminale multiple au fost rare, dar au putut
fi documentate datoritd rezolutiei inalte, care permite diferentierea precisa intre
structurile limfatice si cele vasculare.

O alta observatie importantd a fost variabilitatea punctului de varsare a
ductului in sistemul venos. Desi, in majoritatea cazurilor, drenajul se realiza in
unghiul venos stdng, au existat situatii in care confluenta s-a produs direct in vena
subclavie sau in vena jugulard internd. Aceste variatii anatomice au implicatii
directe in planificarea interventiilor chirurgicale asupra segmentului terminal.

Dimensiunile ductului toracic, evaluate prin CT, s-au corelat in mod
semnificativ cu severitatea ascitei. In formele stabile, calibrarea segmentului
cervical s-a situat intre 4,0 si 5,0 mm, cu traiect regulat si contur uniform — semn
al unei suprasolicitari limfatice moderate si al unei capacitati de drenaj inca
functionale. In ascita rezistenta, diametrul ductului a crescut frecvent pana la 6,0—
7,0 mm, cu evidentierea unor neregularitdti de contur sau devieri ale traiectului,
indicand o suprasarcini cronici a sistemului limfatic. In formele refractare, CT-
ul a relevat frecvent colabari ale ductului, cu subtieri segmentare marcate (uneori
pana la 1,5-2,0 mm), contur neregulat si zone dificil de individualizat — expresie
a unei degradari structurale avansate.

In plus, evaluarea prin CT a oferit date esentiale privind relatiile ductului
cu structurile mediastinale si cervicale, permitand excluderea unor cauze
secundare de obstructie: mase tumorale, adenopatii sau sechele postinflamatorii.
Vizualizarea detaliatd a segmentului cervical a fost deosebit de valoroasa pentru
identificarea unor situatii in care ductul aparea deviat, comprimat sau inconjurat
de tesuturi fibroase — toate cu impact direct asupra strategiei terapeutice.

In perioada analizata, au fost evaluati 89 de pacienti cu ascitd cirogena
aflata in diferite stadii evolutive. Dintre acestia, 39 au beneficiat de tomografie
computerizatd toracicd cu reconstructii dedicate segmentului cervical al ductului
toracic. Investigatia a furnizat un set complet de date morfologice, utile pentru o
stratificare corecta a bolnavilor si pentru ghidarea deciziilor terapeutice ulterioare.
S-au putut analiza astfel: calibrarea ductului, regularitatea conturului, eventualele
zone de ingustare sau deviere a traiectului, precum si raporturile anatomice cu
structurile invecinate.

In mod concret:
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. In ascita stabila, ductul toracic a avut diametre intre 4,0—5,0 mm, cu traiect
regulat si contur net;

« In ascita rezistenti, calibrarea s-a situat preponderent intre 5,5-7,0 mm,
cu usoare devieri sau neregularitati;

« In ascita refractari, segmentul cervical a aparut frecvent ingustat sub 3,5
mm, uneori cu portiuni colabate greu de individualizat.

Tabelul 24. Parametrii tomografici ai ductului limfatic toracic si
relevanta lor in stabilirea indicatiilor chirurgicale (n = 39)

Parametri analizati

Ascita

Ascita rezistenta(n =

Ascita refractara(n = 11)

stabili(n = 6) 22)
D“;)nie;r;‘m“;f)d'“ 4,0-50 55-7,0 2,0-35
Traiect ductal liniar in 6/6 devmggi; /On)lm M deviatii >3 mm in 6(54.5%)

Subtieri segmentare

(mm) absent prezente n 4(18,1%) prezente n 9(81,8%)
Vizibilitatea
completi a 6(100%) 19(86,3%) 7(63,6%)
segmentului cervical
Aspect periductal absent rezent in 7(31,8%) rezent in 10(90,9%)
(densitate crescuti) P 070 P e
Confi CT
ortrmarea & LA 6100%) 22(100%) 11(100%)
tipului ascitei
Pacienti eligibili
pentru interventia 2(33,3%) 14(63,6%) 4(36,3%)
DLT pe baza CT
Criteriul CT decisiv | diametru >5 diametru >6 mm + duct vizibil, desi subtiat,
pentru indicatie mm contur neregulat fara colaps complet

Prin aceste constatari, tomografia computerizatd nu doar cd a confirmat

tipul de ascitd in fiecare caz, ci a oferit si criterii obiective pentru selectia
pacientilor eligibili pentru interventii de decompresie limfatica. Corelarea datelor

imagistice cu elementele clinice si paraclinice — precum raspunsul la tratamentul

diuretic, necesitatea paracentezelor repetate, rezerva hepatica functionald sau
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nivelul inflamatiei sistemice — a permis stabilirea momentului operator optim.
Totodata, a oferit o baza solidd pentru a estima beneficiul potential al restabilirii
drenajului limfatic central, evitdnd interventiile nejustificate sau riscurile
disproportionate (Tabelul 23).

Tabelul evidentiaza o progresie morfologicd clard a ductului limfatic
toracic in concordantd cu severitatea ascitei: duct cu calibru moderat si traiect
regulat 1n ascita stabila, dilatare persistenta si neregularitati ale conturului in ascita
rezistentd, respectiv reducerea severa a calibrului si subtieri segmentare in ascita
refractard. Aceste modificéari au permis confirmarea diagnosticului pentru fiecare
pacient si au fundamentat indicatiile chirurgicale la 51,2% dintre bolnavi, cu
pondere maxima in ascita rezistenta.

Concluzii

Analiza structurala a ductului limfatic toracic a evidentiat o corelatie
directa intre morfologia segmentului cervical si severitatea ascitei cirogene.
In formele stabile, ductul prezintd un calibru moderat, traiect regulat si contur
uniform — aspecte sugestive pentru o suprasarcind limfaticd controlabild si o
functie de drenaj incd conservati. In ascita rezistenti, se observd dilatarea
progresiva a ductului, insotita de neregularitati ale conturului si devieri de traiect,
dar si de primele semne ale unei reorganizdri structurale, indicand o
suprasolicitare limfaticd cronicd. Pe de altd parte, ascita refractard este
caracterizatd de o reducere accentuatd a calibrului ductal, cu subtieri segmentare,
dificultati de delimitare imagistica si pierderea claritatii arhitecturale — modificari
care sugereaza deteriorarea marcatad a drenajului limfatic si posibila instalare a
unui blocaj limfocirculator cu implicatii evolutive grave.

Tomografia computerizata toracicd s-a dovedit esentialda 1in
documentarea acestor modificari, permitind o evaluare precisd a traiectului,
calibrului si variatiilor ductului toracic. Capacitatea CT-ului de a diferentia intre
un duct dilatat, dar potential functional, si unul colabat sau subtiat semnificativ a
oferit un reper imagistic clar atat pentru confirmarea tipului de ascita, cét si pentru
stratificarea corectd a pacientilor. Prin rapiditatea sa, disponibilitatea extinsa si
reproductibilitatea ridicatda, CT-ul s-a impus ca metodd de primd intentie in
evaluarea morfologica a sistemului limfatic central la pacientii cu ascita cirogend
avansata.

Integrarea datelor imagistice cu parametrii clinici si paraclinici a
condus la definirea mai precisa a indicatiilor chirurgicale. In ascita rezistent,
prezenta unui duct dilatat, cu contur neregulat, sustine oportunitatea interventiei,
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intrucat indicd mentinerea unui potential de drenaj care poate fi reactivat prin
decompresie cervicala. In ascita stabild, indicatiile sunt formulate cu prudenti,
fiind rezervate cazurilor in care morfologia ductului sugereaza o suprapresiune
evolutivd sau un risc de progresie structurald. In schimb, in ascita refractara,
interventia este justificatd doar in conditiile unui duct vizibil, disecabil si cu un
traiect pastrat, iar decizia trebuie corelata cu rezerva hepatica a pacientului, pentru
a evita interventiile neproductive sau cu risc disproportionat.

in ansamblu, datele analizate confirm:i faptul ca morfologia ductului
limfatic toracic reflecta fidel severitatea ascitei, iar tomografia computerizata
ofera mijloace obiective pentru evaluarea acestei relatii. Prin combinarea
informatiilor imagistice cu cele clinico-biologice, devine posibila identificarea
corectd a pacientilor care pot beneficia real de o interventie chirurgicald menita sa
restabileasca drenajul limfatic central si sa influenteze favorabil evolutia ascitei.
Astfel, CT-ul si analiza morfologica detaliatd a ductului toracic nu se exclud, ci
se potenteazd reciproc, constituind Tmpreund un fundament solid pentru
elaborarea indicatiilor terapeutice si pentru optimizarea conduitei medico-
chirurgicale in ascita cirogena avansata.

Rezultatele decompresiei cervicale a ductului limfatic toracic in
tratamentul ascitei cirotice: experienta noastra clinica

Am evaluat impactul decompresiei cervicale a ductului limfatic toracic la
un lot de 89 de pacienti diagnosticati cu ciroza hepatica decompensata si sindrom
ascitic, tratati in conformitate cu un algoritm terapeutic dezvoltat in cadrul Clinicii
de Chirurgie ,,Constantin Tibirnd”. Scopul a fost de a analiza efectul acestei
interventii asupra evolutiei ascitei, prin monitorizarea regresiei lichidului
peritoneal, a reducerii necesarului de tratament diuretic si a dependentei de
laparocenteze decompresive.

Distributia cazurilor a reflectat o predominantd a formelor avansate de
ascitd: 9 pacienti prezentau o ascitd stabild, 55 aveau ascita rezistentd, iar 25 erau
in stadiu refractar. Aceastd structurd ne-a permis o analizd diferentiatd a
eficacitatii interventiei in functie de severitatea clinica a bolii.

Protocolul interventiei elaborate include identificarea portiunii terminale a
ductului limfatic toracic si a stdrii anatomofunctionale. Urmeazd mobilizarea
extinsd a venei jugulare interne si a unghiului veno-limfatic stang, identificarea
portiunii terminale a ductului limfatic toracic cu aprecierea stirii lui anatomo-
functionale. Urmeazd mobilizarea extinsa si desimpatizarea segmentului cervical
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si a ramurilor limfatice adiacente. In rezultat are loc dilatarea portiunii terminale
cu reactivarea limfocirculatiei si restabilirea functiei de drenare.
Metoda data a fost autorizatad cu brevet de inventie MD 1093 (Fig. 14).

Fig.15. Imagine intraoperatorie ductulul llmfatlc toracic

Involutie completi a ascitei fara diuretice: raspuns optim

La 21 de pacienti (23,1%) s-a obtinut o involutie completd a ascitei, fard a
mai fi nevoie de tratament diuretic ulterior — un rezultat remarcabil care indica un
raspuns clinic optim. Cele mai multe cazuri de acest tip s-au inregistrat in randul
pacientilor cu forme mai putin severe: 7 cazuri in grupa cu ascitd stabild si 14 in
cea cu ascita rezistentd. In randul pacientilor cu ascita refractara, insa, acest tip de
raspuns nu a fost observat.

Datele sugereaza ca, in stadiile mai putin avansate, restabilirea drenajului
limfatic central poate readuce echilibrul hidrostatic peritoneal si poate elimina
necesitatea diureticelor pe termen lung.

Regresie semnificativa a ascitei cu terapie diureticA minimala

Un raspuns favorabil intermediar — reducerea volumului ascitic cu un
necesar minim de diuretice — a fost observat la 22 de pacienti (24,6%). Dintre
acestia, 2 aveau ascita stabila, 17 ascita rezistenta si 3 ascita refractara.

Desi lichidul peritoneal nu a fost eliminat complet, nivelul acestuia a
devenit mult mai usor de controlat, evitandu-se astfel interventiile de drenaj
repetate. Acest rezultat indica faptul ca decompresia ductului limfatic toracic are
un impact clinic real, chiar siin unele cazuri de ascita refractara atent selectionate.

Regresie moderata, controlabila prin tratament diuretic de sustinere
Cea mai mare categorie a fost reprezentatda de 29 de pacienti (32,3%) care
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au avut o regresie a ascitei suficientd pentru a permite mentinerea sub un regim
diuretic sustinut. Aceasta grupa a inclus 16 pacienti cu ascita rezistentd si 13 cu
ascitd refractard; niciun caz nu a fost inregistrat in randul pacientilor cu ascita
stabila.

Desi ascita nu a fost complet eliminatd, volumul a devenit stabil si
controlabil, ceea ce a dus la o scadere a complicatiilor asociate ascitei severe si la
o mai buna toleranta a tratamentului medicamentos pe termen lung.

Raspuns slab: regresie minima, cu necesitatea continuarii
laparocentezelor

Un raspuns clinic limitat a fost constatat la 17 pacienti (20,0%) la care ascita
a regresat nesemnificativ, mentindndu-se necesitatea laparocentezelor

decompresive periodice. In aceastd categorie s-au regasit 8 pacienti cu ascita
rezistentd s1 9 cu ascita refractara.

In aceste cazuri, persistenta lichidului ascitic in cantitate mare pare sa fie
legatd de gradul sever al disfunctiei hepatice si de deteriorarea avansatd a
sistemului limfatic central, care a redus capacitatea de restabilire eficientd a
drenajului chiar si dupa interventia chirurgicala (Tabelul 24).

Tabelul 25 Distributia rezultatelor postoperatorii in functie de
severitatea ascitei

. . Ascita Ascita
. . Ascita stabila . < <
Tip de raspuns (n=9) rezistentd | refractara Total
(n=55) (n=25)
Involugie‘ con?pleté fara 7 14 0 21 (23.1%)
diuretice
Regresie cu qiyr%ticoterapie ) 17 3 22 (24.6%)
minima
Regresie cu diqreticoterapie 0 16 13 29 (32.3%)
de sustinere
Regresie nesemnificativa / 0 2 9 17 (20%)
laparocenteze
Total 9 55 25 89 (100%)
Concluzii

Per ansamblu, 80% dintre pacienti (72 din 89) au prezentat un raspuns clinic
favorabil — fie prin involutia completa a ascitei, fie prin reducerea acesteia la un
nivel controlabil, care nu a mai necesitat punctii evacuatorii frecvente. Cele mai
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bune rezultate au fost obtinute in formele de ascitd stabild si rezistentd, iar
eficienta a fost mai scazuta, dar nu inexistenta, in cazurile refractare.

Aceste rezultate sustin ideea ca decompresia cervicald a ductului limfatic
toracic este o optiune terapeuticd viabild pentru controlul ascitei cirotice, in
special atunci cand este aplicatd pacientilor atent selectionati, cu dovezi de
disfunctie limfatica centrald. Integrarea acestei proceduri in planul terapeutic
complex al ascitei poate reduce volumul lichidian, scddea dependenta de diuretice
si limita nevoia interventiilor invazive recurente, contribuind astfel la o evolutie
clinicd mai favorabild si la imbundtatirea calitdtii vietii pacientilor cu ciroza
hepatica decompensata.

Ascit-peritonita bacteriana spontana (SPB)

Ascit-peritonita bacteriana spontand (SPB) reprezintd una dintre cele mai
severe complicatii infectioase ale sindromului ascitic la pacientii cu ciroza
hepatica decompensatd, avand un impact major asupra evolutiei clinice,
supravietuirii si calitatii vietii. Experienta Clinicii de Chirurgie Nr. 2 ,,Constantin
Tabirnd” din perioada 2019-2024 a generat un material clinic substantial, care
permite atat caracterizarea particularitatilor epidemiologice si fiziopatologice ale
SPB, cat si evaluarea comparativa a strategiilor terapeutice aplicate in practica
curenta.

In cadrul acestui interval, pacientii cu SPB au fost tratati printr-o gama
variatd de abordari terapeutice, de la conduita conservatoare clasica — bazata pe
laparocenteze evacuatorii dozate si antibioterapie sistemicd — pand la strategii
active minim invazive, incluzand laparoscopia diagnosticd cu sanare, drenaj si
lavaj peritoneal dirijat. Aceasta diversitate terapeuticd a creat premisele unei
analize comparative a eficacitatii diferitelor metode de control al infectiei
peritoneale si a influentei acestora asupra evolutiei sindromului ascitic si
prognosticului pe termen mediu.

Datele proprii se inscriu intr-un context mai larg al literaturii, in care SPB
este recunoscutd ca o entitate asociatd cu o mortalitate intraspitaliceasca
semnificativd, chiar si in conditiile diagnosticului precoce si ale antibioterapiei
adecvate. Persistenta inflamatiei peritoneale, sterilizarea bacteriologica tardiva a
lichidului ascitic si recurenta frecventd a ascitei dupa tratamentul conservator
sugereaza limitele unei abordari axate exclusiv pe evacuarea lichidului infectat si
controlul sistemic al infectiei.

In ultimii ani, literatura internationald a inceput si acorde o atentie crescuti
rolului peritoneului ca organ-tintd in SPB, nu doar ca simplu compartiment de
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acumulare a lichidului infectat. Studiile recente privind lavajul peritoneal
laparoscopic la pacientii cu SPB si cirozd hepaticad subliniaza faptul ca sanarea
peritoneald sub control vizual permite indepartarea directd a depozitelor
fibrinoase, reducerea incarcaturii bacteriene locale si ameliorarea conditiilor de
absorbtie peritoneald, cu un impact favorabil asupra evolutiei clinice si ratei de
recurentd a ascitei.

Aceastd abordare este sustinuta de conceptul fiziopatologic modern al SPB,
conform cdruia infectia nu reprezintd doar rezultatul inocularii bacteriene
episodice in lichidul ascitic, ci expresia unei disfunctii peritoneale complexe,
caracterizatd prin inflamatie difuzad, edem, fibrozare progresiva si pierderea
capacitatii de resorbtie. In acest context, laparoscopia cu sanare si lavaj peritoneal
poate fi privitd ca o strategie de control local al infectiei si de ,,reconditionare” a
mediului peritoneal, complementard antibioterapiei sistemice.

Pornind de la aceste premise si de la experienta clinicd acumulata, prezentul
studiu 1si propune sa analizeze rezultatele obtinute in Clinica de Chirurgie Nr. 2
,»Constantin Tabirnd” in tratamentul ascit-peritonitei bacteriene spontane la
pacienti cu ciroza hepaticd decompensata, prin compararea evolutiei clinice sub
tratament conservator si sub abord laparoscopic cu sanare, drenaj si lavaj
peritoneal dirijat, evaludnd impactul acestora asupra controlului infectiei,
recurentei ascitei si mortalitatii pe termen scurt si mediu.

Distributia pacientilor in functie de analiza lichidului ascitic si
examenul microbiologic

Lotul analizat a inclus 94 de pacienti diagnosticati cu ascit-peritonitd
bacteriand spontand, definiti prin prezenta unei neutrofiliei > 250/mm? in lichidul
ascitic. Toti pacientii inclusi Tn aceastd analizd au indeplinit criteriile citologice
de diagnostic ale SPB, rezultatul culturii bacteriene fiind utilizat exclusiv pentru
caracterizarea microbiologicd a infectiei si nu ca element definitoriu al
diagnosticului.

Analiza lichidului ascitic constituie elementul central in diagnosticul si
caracterizarea ascit-peritonitei bacteriene spontane. Dincolo de criteriul citologic
definitoriu (neutrofilie > 250/mm?), evaluarea biochimicd si microbiologicd a
lichidului ascitic oferda informatii esentiale privind severitatea inflamatiei
peritoneale, incarcatura bacteriand si prognosticul evolutiv.

Studiile internationale si ghidurile actuale subliniaza faptul ca exista
diferente sistematice intre formele de SPB cu culturd bacteriana pozitiva si cele
cu culturd negativa (peritonitd neutrofilica), diferente care reflectd intensitatea
procesului inflamator, durata infectiei si gradul de afectare a functiei de absorbtie
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peritoneald. Aceste particularitati sunt relevante atat pentru interpretarea evolutiei
clinice, cét si pentru intelegerea mecanismelor fiziopatologice implicate.

Analiza examenului bacteriologic al lichidului ascitic a evidentiat doua
subgrupuri distincte in cadrul lotului de pacienti cu SPB. Astfel, 1a 29 de pacienti
(31,2%) s-a obtinut culturd bacteriand pozitivd, confirmand microbiologic
prezenta infectiei peritoneale. In acest subgrup, infectia a fost, in majoritatea
cazurilor, monobacteriand, cu predominanta germenilor enterici, in concordanta
cu mecanismul fiziopatologic al translocatiei bacteriene intestinale descris in
ciroza hepaticd decompensata.

La 65 de pacienti (68,8%), culturile bacteriene ale lichidului ascitic au fost
negative, in ciuda prezentei unei neutrofiliei ascitice semnificative, aceste cazuri
fiind incadrate ca peritoniti neutrofilici cu culturd negativa, forma
recunoscuta de ascit-peritonita bacteriand spontana. Proportia crescutd a culturilor
negative reflecta limitarile sensibilitdtii metodelor bacteriologice clasice, precum
si initierea precoce a antibioterapiei sau caracterul tranzitoriu al bacteriemiei,
aspecte frecvent raportate in literatura de specialitate.

Tabelul 26. Caracteristici comparative ale lichidului ascitic in SPB

. SPB cu cultura SPB cu cultura
Parametru analizat L L.
pozitiva negativa
Volum mediu de lichid evacuat la o 11(8-16) 10 (7-14)
paracenteza (L)
Numir neutrofile / mm? (interval) 290 (250-350) 260 (250-320)
Numar total de celule / mm? (interval) 400 (300-600) 350 (280-500)
Proteine totale (g/L) 15 (7-47) 13 (5-30)
LDH (U/L) 65 (50-90) 60 (45-85)
Mai fi
Aspect macroscopic al lichidului at frecvent Predominant clar
opalescent
Depozite fibrinoase peritoneale Prezente mai frecvent Rare

Distributia pacientilor in functie de rezultatul culturii bacteriene din lotul
analizat se Inscrie in intervalele raportate de ghidurile internationale si de studiile
epidemiologice majore, unde peritonita neutrofilica cu culturd negativa reprezinta
aproximativ doud treimi din cazurile de SPB, iar formele cu culturd pozitiva
aproximativ o treime. Aceastd concordantd sustine corectitudinea criteriilor de
diagnostic utilizate si relevanta clinica a lotului studiat.

In contextul acestei distributii, ascit-peritonita bacteriana spontana a fost
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abordata ca o entitate clinica unitard, independent de rezultatul culturii bacteriene,
subclasificarea microbiologica avand rol descriptiv si explicativ, fara a influenta
criteriile initiale de includere sau conduita terapeutica de prima intentie. Aceasta
abordare permite o evaluare realistd a evolutiei clinice si a eficientei strategiilor
terapeutice aplicate la pacientii cu ciroza hepatica decompensatad si SPB (Tabelul
25).

Tratamentul ascit-peritonitei bacteriene spontane

Conduita terapeuticd aplicatd pacientilor cu ascit-peritonitd bacteriand
spontana 1n cadrul clinicii a fost una complexa si etapizata, integrand tratamentul
medicamentos standard cu interventii chirurgicale minim invazive, in functie de
severitatea tabloului clinic, evolutia sub antibioterapie si particularititile
procesului inflamator peritoneal. Abordarea terapeuticd a avut drept obiectiv nu
doar controlul infectiei bacteriene, ci si ameliorarea mediului peritoneal,
prevenirea recurentei ascitei si reducerea complicatiilor asociate cirozei hepatice
decompensate.

Tratamentul conservator initial

La toti pacientii inclusi in studiu, tratamentul a fost initiat prin masuri
conservatoare standard, conform ghidurilor actuale pentru managementul ascit-
peritonitei bacteriene spontane. Acestea au inclus instituirea precoce a
antibioterapiei sistemice empirice cu spectru larg, ulterior ajustatad in functie de
rezultatele culturilor bacteriene si ale antibiogramei, atunci cand acestea au fost
disponibile. Antibioterapia a avut ca scop controlul rapid al infectiei si prevenirea
progresiei catre sepsis sau insuficientd multipla de organ.

Tratamentul medicamentos a fost asociat cu laparocenteze evacuatorii
dozate, efectuate pentru reducerea presiunii intraabdominale si ameliorarea
simptomatologiei respiratorii si circulatorii. Evacuarea lichidului ascitic s-a
realizat gradual, cu administrare concomitentd de albumind, pentru a preveni
sindromul de disfunctie circulatorie post-paracenteza. In paralel, pacientii au
beneficiat de tratament diuretic adaptat statusului renal si hemodinamic, precum
si de masuri de sustinere a functiei hepatice.

Cu toate acestea, experienta clinicd a demonstrat ca, in anumite cazuri,
tratamentul conservator exclusiv nu a condus la o rezolutie rapida si completad a
procesului inflamator peritoneal. Persistenta modificarilor citologice ale
lichidului ascitic, mentinerea aspectului opalescent sau fibrinos si evolutia lent
favorabild sub antibioterapie au impus reevaluarea conduitei terapeutice.

Indicatia abordului chirurgical minim invaziv
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Abordul laparoscopic a fost indicat pacientilor cu ascit-peritonita
bacteriand spontand la care tratamentul conservator nu a determinat ameliorarea
satisfacdtoare a tabloului clinic si biologic, precum si in cazurile in care s-a
suspectat un proces inflamator peritoneal mai avansat. Decizia de interventie
chirurgicald a fost luatd individual, tinand cont de statusul hepatic, de functia
renald si de raspunsul la terapia initiala.

Laparoscopia a fost utilizata atat ca metoda diagnostica, cat si terapeutica,
permitind evaluarea directd a cavitdtii peritoneale, identificarea depozitelor
fibrinoase si aprecierea gradului de afectare a peritoneului. Aceasta abordare a
oferit avantajul unui control vizual direct al focarului inflamator, imposibil de
obtinut prin metodele conservatoare.

Tehnica laparoscopica si lavajul peritoneal

Interventia laparoscopicd a constat in evacuarea completd a lichidului
ascitic infectat, urmata de sanarea atenta a cavitatii peritoneale. Lavajul peritoneal
a fost realizat cu solutii adecvate, cu scopul reducerii incarcaturii bacteriene si
indepartarii detritusurilor inflamatorii si a depozitelor fibrinoase. Aceasta etapa a
fost consideratd esentiald pentru restabilirea conditiilor locale favorabile
resorbtiei peritoneale.

In cadrul interventiei, au fost montate drenaje intraabdominale, plasate
strategic, pentru a permite lavajul postoperator fractionat al cavitatii peritoneale.
Lavajul postoperator a fost efectuat 1n mod repetat, utilizand solutii antiseptice si
antibiotice, conform protocolului clinicii, cu monitorizarea atentd a raspunsului
clinic si biologic ( Fig. 15,16).

Fig. 16, 17. Ascit peritonita fibrinoasa.

Avantajele abordului laparoscopic

Abordul laparoscopic a oferit multiple beneficii comparativ cu tratamentul
conservator exclusiv. Prin evacuarea completa a lichidului infectat si indepartarea
depozitelor fibrinoase, s-a obtinut o reducere mai rapida a inflamatiei peritoneale
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s1 0 normalizare mai acceleratd a parametrilor citologici ai lichidului ascitic. De
asemenea, aceastd metoda a contribuit la ameliorarea functiei de absorbtie
peritoneald si la reducerea frecventei recurentei ascitei.

Din punct de vedere al sigurantei, laparoscopia a fost bine toleratd de
pacientii cu cirozd hepaticd decompensatd, cu un risc redus de complicatii
perioperatorii, datoritd caracterului minim invaziv al procedurii. Monitorizarea
atenta postoperatorie si integrarea tratamentului chirurgical in cadrul unei terapii
multimodale au permis obtinerea unor rezultate favorabile chiar si la pacienti cu
rezerva hepatica limitata.

Integrarea tratamentului chirurgical in managementul SPB

Tratamentul ascit-peritonitei bacteriene spontane a fost conceput ca un
proces integrat, in care abordul chirurgical minim invaziv nu a inlocuit terapia
conservatoare, ci a completat-o in cazurile selectionate. Aceasta strategie a permis
nu doar controlul infectiei acute, ci si influentarea favorabila a evolutiei pe termen
mediu a sindromului ascitic, reducand dependenta de paracenteze repetate si
imbunatatind calitatea vietii pacientilor.

Discutii

Ascit-peritonita bacteriand spontana reprezintd o complicatie infectioasa
majord a cirozei hepatice decompensate, cu impact semnificativ asupra
prognosticului pe termen scurt si mediu. Rezultatele obtinute in cadrul acestui lot
de pacienti confirma faptul ca diagnosticul corect si precoce, bazat pe analiza
lichidului ascitic, ramane elementul central In managementul acestei patologii.

In studiul de fata, criteriul definitoriu pentru includerea pacientilor a fost
neutrofilia > 250/mm?® in lichidul ascitic, independent de rezultatul culturii
bacteriene. Aceastd abordare este pe deplin concordantd cu recomandarile
ghidurilor internationale si reflectd realitatea clinicd a SPB, in care peritonita
neutrofilicd cu culturd negativa constituie forma cea mai frecventd. Distributia
pacientilor in functie de rezultatul culturii bacteriene (31,2% culturi pozitive si
68,8% culturi negative) se inscrie in intervalele raportate de literatura de
specialitate, confirmand caracterul reprezentativ al lotului analizat.

Analiza parametrilor lichidului ascitic a evidentiat valori moderate ale
neutrofiliei, ale numarului total de celule si ale markerilor biochimici (proteine
totale, LDH), sugerand cd majoritatea pacientilor au fost diagnosticati intr-un
stadiu relativ precoce al procesului infectios. Diferentele dintre formele cu cultura
pozitiva si cele cu culturd negativa au fost mai degraba cantitative decat calitative,
mentindndu-se in aceeasi ordine de marime, ceea ce sustine conceptul conform
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caruia aceste doud entitdti reprezintd stadii sau expresii diferite ale aceluiasi
proces inflamator peritoneal.

Tratamentul conservator initial, bazat pe antibioterapie sistemica si
laparocenteze evacuatorii dozate, s-a dovedit indispensabil ca prima etapa
terapeuticd. Cu toate acestea, experienta clinicd a aratat ca, In anumite cazuri,
acest tratament nu a fost suficient pentru rezolutia completd a inflamatiei
peritoneale, fiind asociat cu persistenta modificarilor citologice ale lichidului
ascitic, aspect opalescent sau fibrinos si evolutie clinica lent favorabila.

Introducerea abordului laparoscopic minim invaziv, cu sanare si lavaj
peritoneal dirijat, a permis un control local mai eficient al procesului inflamator.
Laparoscopia a oferit avantajul evaludrii directe a cavitdtii peritoneale, al
evacudrii complete a lichidului infectat si al indepartarii depozitelor fibrinoase,
elemente care nu pot fi influentate prin tratament conservator exclusiv. Lavajul
peritoneal intra- i postoperator a contribuit la reducerea incarcaturii bacteriene
locale si la ameliorarea functiei de absorbtie peritoneala.

Rezultatele obtinute sustin ideea cd abordul laparoscopic nu trebuie privit
ca o alternativa la tratamentul conservator, ci ca o completare a acestuia, rezervata
cazurilor selectionate, cu evolutie nefavorabilda sub terapia standard. Aceasta
strategie integratd pare sd reducd riscul de recurentd a ascitei si dependenta de
paracenteze repetate, cu un impact pozitiv asupra evolutiei clinice si calitatii vietii
pacientilor.

Comparativ cu datele din literatura internationald, rezultatele prezentate
confirma fezabilitatea si siguranta abordului laparoscopic la pacientii cu ciroza
hepaticd decompensatd, atunci cand indicatia este corect stabilitd si interventia
este integrata intr-un management multidisciplinar. Limitarile studiului deriva din
caracterul observational si din lipsa unei randomizéri formale, insd volumul
lotului si omogenitatea criteriilor de includere conferd o valoare practica
semnificativd concluziilor formulate.

Concluzii

1. Ascit-peritonita bacteriand spontand ramane o complicatie severa a cirozei
hepatice decompensate, al carei diagnostic se bazeaza in mod esential pe
analiza lichidului ascitic si pe identificarea neutrofiliei > 250/mm?,
independent de rezultatul culturii bacteriene.

2. In lotul analizat, distributia formelor cu culturd pozitiva si negativd s-a
inscris in intervalele raportate de literatura internationald, confirméand
caracterul reprezentativ si corectitudinea metodologica a criteriilor de
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includere utilizate.

3. Caracteristicile lichidului ascitic au prezentat valori moderate ale
parametrilor citologici si biochimici, sugerand diagnosticarea relativ
precoce a SPB si diferente cantitative discrete intre formele cu cultura
pozitiva si cele cu cultura negativa.

4. Tratamentul conservator initial, bazat pe antibioterapie si laparocenteze
dozate, este indispensabil, dar nu intotdeauna suficient pentru rezolutia
completd a procesului inflamator peritoneal.

5. Abordul laparoscopic minim invaziv, cu sanare si lavaj peritoneal dirijat,
reprezintd o optiune terapeuticd eficientd si sigurd in cazurile selectionate
de SPB, permitdnd un control local superior al inflamatiei si ameliorarea
conditiilor de absorbtie peritoneala.

6. Integrarea laparoscopiei in managementul ascit-peritonitei bacteriene
spontane contribuie la reducerea recurentei ascitei si a necesitatii
procedurilor evacuatorii repetate, cu potential impact favorabil asupra
evolutiei clinice si calitatii vietii pacientilor.

7. Rezultatele obtinute sustin necesitatea unei aborddri terapeutice
individualizate si deschid perspective pentru studii viitoare care sa
defineasca mai precis indicatiile si momentul optim al interventiei
chirurgicale minim invazive in SPB.

Herniile peretelui abdominal

Herniile peretelui abdominal reprezintd una dintre cele mai frecvente si,
totodata, cele mai dificile complicatii chirurgicale Intalnite la pacientii cu ciroza
hepatica decompensata si sindrom ascitic. Spre deosebire de populatia generala,
unde hernia este o patologie predominant mecanicd, la pacientul cirotic aceasta
capatd un caracter profund sistemic, fiind expresia directd a dezechilibrului
presional intraabdominal, a disfunctiei peritoneale cronice, a alterarii structurale
a peretelui abdominal si a tulburarilor metabolice si nutritionale severe asociate
insuficientei hepatice.

Ascita persistentd sau refractara joacd un rol central in patogeneza acestor
hernii, prin cresterea continud a presiunii intraabdominale, modificarea
arhitecturii fasciale si musculare, precum si prin compromiterea proceselor
normale de vindecare tisulara. In acest context, herniile ombilicale si inghinale nu
trebuie privite ca entitati izolate, ci ca manifestari clinice ale unei boli hepatice
avansate, cu implicatii prognostice majore. Aparitia unei hernii, in special a
herniei ombilicale, marcheaza adesea un stadiu critic al sindromului ascitic si este
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frecvent asociatd cu un risc crescut de complicatii severe, precum ruptura
spontand cu exteriorizarea lichidului ascitic, infectia locala, strangularea sau ascit-
peritonita bacteriana.

Managementul chirurgical al herniilor la pacientii cu ciroza hepatica
decompensata ramane controversat, in special in ceea ce priveste momentul optim
al interventiei, selectia tehnicii chirurgicale si utilizarea materialelor protetice.
Datele din literaturd subliniaza diferente semnificative de morbiditate si
mortalitate intre interventiile efectuate in regim de urgentd si cele planificate,
precum si impactul major al controlului ascitei asupra rezultatelor postoperatorii.
In acest context, strategiile minim invazive, asociate cu o pregatire preoperatorie
riguroasd si un management perioperator integrat al ascitei, capatd un rol tot mai
important in reducerea complicatiilor si imbunatétirea prognosticului.

Prezentul subcapitol isi propune sd analizeze rezultatele proprii ale
tratamentului minim invaziv al herniilor peretelui abdominal la pacientii cu ciroza
hepatica decompensata si sindrom ascitic, pe baza experientei clinice acumulate
in cadrul Clinicii Chirurgie Nr. 2 ,,Constantin Tabirnd”. Sunt evaluate
particularitatile clinice ale pacientilor, indicatiile operatorii, tehnicile chirurgicale
utilizate, precum si rezultatele imediate si la distantd, cu accent pe diferentele
dintre abordul de urgenta si cel planificat. Aceastd analizd urmareste sa
evidentieze rolul decisiv al controlului ascitei si al strategiilor chirurgicale
adaptate fiziopatologiei cirozei in obtinerea unor rezultate favorabile si in
reducerea mortalitatii si recurentei herniare (Fig.17, 18).

Fig 18, 19. Hernii ombilicale asociate cu hernii inghinale
asociatesindromului ascitic
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Material si metode

Studiul a inclus un lot total de 64 de pacienti cu cirozd hepatica
decompensatd si hernii ale peretelui abdominal, tratati chirurgical in cadrul
Clinicii Chirurgie Nr. 2 ,,Constantin Tabirna”.

Grupul pacientilor operati in regim programat — pregitire
preoperatorie standardizata

Pacientii inclusi in grupul interventiilor chirurgicale planificate au fost
exclusiv bolnavi cu ciroza hepatica decompensata, incadrati in clasa Child-
Pugh C, toti prezentand ascitd voluminoasa clinic si imagistic confirmata.
Interventia chirurgicald a fost efectuatd numai dupa o perioadd de pregatire
preoperatorie controlati, cu durati medie de 3—4 zile, destinata stabilizarii
functiei hepatice, reducerii presiunii intraabdominale si optimizarii parametrilor
biologici.

Caracteristicile ascitei si controlul preoperator

Toti pacientii au prezentat ascita semnificativa din punct de vedere clinic.
Volumul lichidului ascitic evacuat preoperator prin paracenteze evacuatorii
dozate a variat intre 3.000 si 12.000 ml, cu un volum mediu de aproximativ
6.000 ml per pacient. Paracentezele au fost efectuate secvential, evitand
evacuarea bruscd a unor volume mari, in scopul reducerii progresive a distensiei
abdominale si prevenirii instabilitatii circulatorii.

Monitorizarea si corectia presiunii intraabdominale

Presiunea intraabdominala (PIA) a fost monitorizata sistematic inca de la
internare si pe parcursul pregatirii preoperatorii, utilizind metoda indirecta
intravezicala, conform recomandarilor Societdtit Mondiale pentru Sindromul de
Compartiment Abdominal.

Valorile initiale ale presiunii intraabdominale s-au situat, la majoritatea
pacientilor, in intervalul corespunzator hipertensiunii intraabdominale, cu:

« valori initiale > 12 mmHg, caracteristice hipertensiunii intraabdominale;
o frecvent valori cuprinse intre 14—18 mmHg, corespunzitoare ascitei
masive.

Paracentezele evacuatorii au avut ca obiectiv reducerea progresiva a PIA
pana la valori < 12 mmHg, considerate acceptabile din punct de vedere
fiziopatologic pentru programarea interventiei chirurgicale. Monitorizarea
presiunii intraabdominale a fost utilizatd ca parametru obiectiv pentru aprecierea
eficientei pregatirii preoperatorii (Fig. 19):
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Fig. 20. Laparocenteza preoperatorie

Analiza lichidului ascitic

In cadrul protocolului de evaluare preoperatorie a pacientilor operati in
regim programat, lichidul ascitic evacuat prin paracenteza a fost supus unei
analize sistematice, efectuatd la internare si repetatd atunci cand au existat
suspiciuni clinice de infectie sau modificari biologice semnificative.

Prelevarea lichidului ascitic s-a realizat in conditii sterile, imediat dupa
paracentezd, cu recoltarea probelor in recipiente adecvate pentru analize
biochimice, citologice si microbiologice.

Parametrii analizati

Analiza lichidului ascitic a inclus urmatorii parametri standardizati:

« Aspect macroscopic (clar, opalescent, tulbure);

o Numar total de leucocite si numir de polimorfonucleare (PMN);

o Concentratia de proteine totale;

« Concentratia de albumina in lichidul ascitic;

o Gradientul ser—ascita al albuminei (SAAG), calculat prin diferenta dintre
albuminemia serica si albumina din lichidul ascitic;

« Examen bacteriologic (culturi aerob/anaerob), efectuat in cazurile cu
suspiciune clinica de infectie;

« Examen citologic, in cazurile selectionate.

Criterii de interpretare utilizate metodologic
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Pentru caracterizarea ascitei asociate cirozei hepatice, s-au utilizat criterii

acceptate in literatura de specialitate:

ascita de etiologie portal-hipertensiva a fost definita prin SAAG > 11 g/L
(>1,1 g/dL);
suspiciunea de peritoniti bacteriana spontana a fost luata in considerare
la valori ale PMN > 250 celule/mm?, situatie in care interventia chirurgicala
a fost temporizata pana la controlul infectiei;
ascita cu continut proteic scazut a fost definitd prin proteine totale < 15
g/L, parametru utilizat in evaluarea riscului infectios.
Integrarea analizei lichidului ascitic in conduita preoperatorie
Rezultatele analizei lichidului ascitic au fost utilizate exclusiv in scop

metodologic pentru:

confirmarea etiologiei portal-hipertensive a ascitei;
excluderea infectiei ascitice active inaintea programdrii interventiei
chirurgicale;
orientarea masurilor de corectie preoperatorie (administrare de albumina,
temporizarea interventiei, ajustarea tratamentului).

Interventia chirurgicald electiva a fost indicatd numai in absenta criteriilor

de infectie ascitica activa si dupa obtinerea unor parametri biologici considerati
acceptabili pentru actul chirurgical (Tabelul 26)

Tabelul 27. Parametrii analizei lichidului ascitic la pacientii cu ciroza

hepatica si hernii abdominale, operati programat si in urgenta

Parametru analizat Operati programat Operati in urgenti

Volum de lichid evacuat la o
—-12 4-1
paracenteza (L) 6(3-12) 8415
Numair neutrofile / mm? 120 (40-240) 380 (250-900)

Numir total de celule / mm? 280 (120-450) 650 (300—-1.800)

Proteine totale (g/L) 12 (5-18) 18 (8-32)

LDH (U/L) 55 (35-80) 95 (60-180)
Clar: 83% / Clar: 22% / Opalescent—
A t ic al lichidului

spect macroscopic al lichidului Opalescent: 17% turbid—hematic: 78%

Depozite fibrinoase peritoneale Prezente: 41% / Absente: 59%

Prezente: 6% /
Absente: 94%

Flora bacteriana in lichidul ascitic Prezenta: 17% /

Prezenta: 46% / Absenta: 54%

(cultura pozitiva) Absenta: 83%
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Corectia hipoalbuminemiei si optimizarea statusului proteic

In asociere cu paracentezele, tuturor pacientilor li s-a administrat
albumina intravenoasa, in doza adaptata volumului de lichid evacuat (conform
practicii standard de substitutie), cu scopul prevenirii disfunctiei circulatorii post-
paracentezd. Albuminemia a fost monitorizatd seriat pe parcursul pregatirii
preoperatorii.

Valorile initiale ale albuminemiei au fost scdzute, caracteristice cirozei
decompensate, situdndu-se frecvent sub 28 g/L. Pregéatirea preoperatorie a urmarit
obtinerea unor valori ale albuminemiei > 30 g/L inaintea interventiei chirurgicale,
asociate cu corectia proteinemiei totale.

Optimizarea parametrilor paraclinici

Pe durata celor 3—4 zile de pregatire preoperatorie, pacientii au beneficiat
de monitorizare biologica repetatd, incluzand:

« hemoleucograma completa;

« probe hepatice;

« albuminemie si proteinemie totald;

o parametri de coagulare (INR, timp de protrombind);
« bilant electrolitic;

o functia renala.

In functie de deviatiile constatate, s-au aplicat masuri de corectie a
coagulopatiei, echilibrare hidroelectrolitica si suport metabolic, pana la atingerea
unor valori considerate acceptabile pentru actul chirurgical.

Evaluarea varicelor esofagiene si profilaxia hemoragiei digestive

Avand in vedere riscul crescut de hemoragie digestivd superioard la
pacientii cu hipertensiune portald, in perioada de pregatire preoperatorie s-a
efectuat endoscopie digestiva superioara pentru evaluarea prezentei si gradului
varicelor esofagiene si/sau gastrice, atunci cand starea clinicd a permis. Aceasta
evaluare a avut drept scop stratificarea riscului hemoragic perioperator si
instituirea masurilor profilactice corespunzatoare, conform protocoalelor clinice
aplicate (Fig. 20, 21).

Criteriul de programare a interventiei chirurgicale

Interventia chirurgicald a fost indicatd numai dupad indeplinirea
cumulativa a urmatoarelor conditii:

« controlul ascitei cu reducerea semnificativa a volumului;
o scdderea presiunii intraabdominale sub pragul de hipertensiune
intraabdominala;
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o ameliorarea albuminemiei si a statusului proteic;
« corectia tulburdrilor de coagulare si a dezechilibrelor electrolitice;
« evaluarea riscului de hemoragie digestiva superioara.

Fig. 21, 22. Profilaxia/stoparea hemoragiilor variceale in ciroza
hepatica decompensata

Particularitatile grupului pacientilor cu hernii abdominale operate in
regim de urgenta

In grupul pacientilor operati in regim de urgenta, indicatia chirurgicala a
fost impusa de aparitia complicatiilor herniare acute, reprezentate in principal de
macerarea progresiva si eruperea sacului herniar cu scurgerea lichidului
ascitic prin tegumentele ombilicale, precum si de strangularea herniei
ombilicale. Aceste situatii au constituit urgente chirurgicale majore, cu risc vital
imediat, care nu au permis temporizarea interventiei sau aplicarea unui protocol
complet de pregatire preoperatorie.

La internare, tabloul clinic a diferit in functie de mecanismul complicatiei
herniare. In cazurile de erupere a sacului herniar, pacientii au prezentat frecvent
hipotensiune arteriald, dureri abdominale difuze si exteriorizarea activd a
lichidului ascitic, in context de ascitd masiva si alterare severa a starii generale.
In situatiile de strangulare a herniei ombilicale, simptomatologia a fost
dominata de durere abdominala acuti, intensa, localizatd predominant la nivelul
herniei, asociatd cu ireductibilitatea formatiunii herniare si semne de suferinta
intestinala (Fig.18).
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Evaluarea paraclinicd preoperatorie a fost limitatd la investigatiile strict
necesare pentru aprecierea gravitatii starii generale si a riscului vital imediat.
Posibilitatile de corectie biologica si de pregdtire preoperatorie au fost foarte
limitate, din cauza caracterului de urgentd al interventiei. In acest context,
evaluarea preoperatorie s-a rezumat la aprecierea statusului hemodinamic, a
severitatii insuficientei hepatice si a dezechilibrelor majore care puteau influenta
conduita anestezico-chirurgicala.

Fig. 25, 26. Maceratia tegumentara cu fistulizarea herniei ombilicale
in ciroza hepatica decompensata

La pacientii cu hernie ombilicala strangulata, s-au efectuat paracenteze
evacuatorii preoperatorii cu scopul reducerii rapide a volumului lichidului
ascitic si facilitarii actului chirurgical. Volumul mediu de lichid evacuat a fost de
aproximativ 8.000 ml. Corectia controlatd a presiunii intraabdominale nu a fost
posibila, din cauza necesitatii interventiei chirurgicale imediate.
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Analiza lichidului ascitic, efectuatd preoperator sau intraoperator atat in
cazurile de erupere a sacului herniar, cat si in cele de strangulare, a demonstrat
prezenta ascitei infectate, compatibild cu peritonita bacteriand spontana.
Aceasta infectie asciticd s-a mentinut si in perioada postoperatorie precoce, fiind
documentatd la 63% dintre pacienti in primele 3-5 zile postoperatorii,
necesitand monitorizare si tratament specific.

Presiunea intraabdominala, evaluata atunci cand a fost posibil prin metoda
indirectd, a evidentiat valori crescute la pacientii cu hernie strangulatd, cu o
valoare medie peste 13 mmHg, compatibila cu hipertensiunea intraabdominala
asociata ascitei masive. In contextul de urgenta, aceste valori au avut rol orientativ
si nu au constituit criteriu de temporizare a interventiei chirurgicale.

Tehnica operatorie

Tehnica operatorie utilizatda in tratamentul herniilor abdominale la
pacientii cu ciroza hepatica decompensata si ascitd a fost unitara, fiind aplicata
identic atiat in interventiile efectuate in regim de urgenta, cit si in cele
realizate programat. Diferentele dintre cele doud categorii de pacienti nu au
constat in tactica chirurgicala propriu-zisa, ci exclusiv in posibilitatile de pregatire
preoperatorie si in severitatea statusului biologic la momentul interventiei.

Abordul chirurgical a urmadrit in mod constant respectarea acelorasi
principii tehnice. Accesul la cavitatea abdominald a fost realizat prin incizie
adaptata topografiei herniei, cu disectia atentd a planurilor parietale si
identificarea sacului herniar. Dupa deschiderea acestuia, lichidul ascitic a fost
evacuat controlat, evitindu-se decompresia bruscd a cavitatii abdominale, cu
scopul prevenirii instabilitdtii hemodinamice (Fig. 26.27).

Fig. 27. 28 Hernioplastia ombilicala cu tesuturi proprii

Continutul sacului herniar a fost evaluat sistematic, cu aprecierea
viabilitatii structurilor abdominale. In cazurile de hernie strangulat, s-a efectuat
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eliberarea elementelor incarcerate si rezolvarea suferintei ischemice conform
principiilor generale ale chirurgiei de urgenta. Cavitatea peritoneala a fost spalata
si drenatd adecvat, in special in situatiile asociate cu ascitd infectatd sau
contaminare peritoneala.

Refacerea peretelui abdominal s-a realizat prin hernioplastie tisulara,
adaptatad dimensiunii defectului parietal si calitatii tesuturilor locale. In contextul
ascitei active si al fragilitatii tisulare caracteristice cirozei hepatice decompensate,
utilizarea materialelor protetice a fost evitata, indiferent de caracterul interventiei,
pentru a reduce riscul infectios si de complicatii postoperatorii. Inchiderea
peretelui abdominal s-a efectuat fard tensiune excesiva, cu suturi atraumatice si
respectarea vascularizatiei locale (Fig. 28.29).

Fig. 29, 30. Continutul sacului herniar strangulat

La finalul interventiei, s-a practicat drenaj peritoneal, prin montarea unuia
sau mai multor tuburi de dren, cu rol in evacuarea lichidului ascitic rezidual si in
monitorizarea evolutiei postoperatorii.

In concluzie, tehnica chirurgicali aplicati a fost identici in
interventiile de urgenta si in cele programate, diferentele de evolutie fiind
determinate de particularitdtile clinice si biologice ale pacientilor, si nu de
strategia operatorie.

Rezultate postoperatorii

Mortalitatea postoperatorie

Mortalitatea postoperatorie a diferit semnificativ intre cele doud grupuri
de pacienti.

In grupul I, reprezentat de pacientii operati pe indicatii de urgenta, au fost
inregistrate 7 decese (14,6%). Cauzele decesului au fost reprezentate, in 4 cazuri
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(57,1%), de hemoragie digestiva superioara de etiologie variceala, asociata cu
progresia insuficientei hepatice, 1ar in 3 cazuri (42,9%), de ascit-peritonita,
complicatd cu dezvoltarea insuficientei hepatorenale.

In grupul 11, al pacientilor operati in regim programat, a fost inregistrat
un singur deces (1,9%), cauza acestuia fiind insuficienta hepatorenala aparuta
in perioada postoperatorie.

Recurenta herniara postoperatorie

Evaluarea pacientilor la 6 luni postoperator a evidentiat o ratd
semnificativ mai mare de recurentd herniard in grupul operat in urgenta. Astfel,
in grupul I, recurenta a fost constatata la 10 pacienti (20,8%), comparativ cu 2
pacienti (3,7%) in grupul II.

Supuratia plagii postoperatorii

Complicatiile infectioase locale au fost intalnite exclusiv la pacientii
operati in regim de urgenta. Supuratia plagii postoperatorii a fost inregistrata la 8
pacienti (16,7%) din grupul L, in timp ce in grupul II nu au fost raportate cazuri
de supuratie postoperatorie.

Concluzii:

Herniile peretelui abdominal la pacientii cu ciroza hepatica decompensata
si sindrom ascitic reprezintd o complicatie severd, cu determinism multifactorial,
in care rolul central il joaca ascita persistenta si hipertensiunea intraabdominala,
asociate cu alterarea structurala a peretelui abdominal si cu deficitul metabolic si
proteic caracteristic insuficientei hepatice avansate.

Controlul preoperator al ascitei, monitorizarea si reducerea presiunii
intraabdominale, corectia hipoalbuminemiei si optimizarea parametrilor biologici
constituie elemente esentiale in pregatirea pacientilor pentru interventia
chirurgicala electiva si influenteaza decisiv evolutia postoperatorie.

Interventiile chirurgicale efectuate in regim programat, dupa o pregatire
preoperatorie riguroasd, s-au asociat cu o ratd semnificativ mai redusa a
mortalitdtii, recurentei herniare si complicatiilor infectioase locale comparativ cu
interventiile realizate Tn regim de urgenta.

Chirurgia herniilor abdominale in context de urgentd, impusd de
complicatii acute precum eruperea sacului herniar sau strangularea herniei
ombilicale, se asociazd cu un risc crescut de mortalitate si morbiditate
postoperatorie, determinat de imposibilitatea unei pregatiri preoperatorii adecvate
si de severitatea dezechilibrelor biologice si infectioase existente.
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Tehnica operatorie unitard, bazatd pe hernioplastie tisulara fara utilizarea
materialelor protetice, adaptata fragilitatii tisulare si prezentei ascitei active, s-a
dovedit adecvata in acest context, diferentele de evolutie postoperatorie fiind
determinate preponderent de statusul clinic si biologic al pacientilor, si nu de
strategia chirurgicala propriu-zisa.

Analiza lichidului ascitic si excluderea infectiei ascitice active reprezinta
pasi indispensabili in conduita preoperatorie, in timp ce prezenta peritonitei
bacteriene spontane constituie un factor major de prognostic nefavorabil, in
special in cazurile operate in regim de urgenta.

Rezultatele obtinute sustin necesitatea unei aborddri integrate si
individualizate a pacientilor cu cirozd hepatici decompensatd si hernii ale
peretelui abdominal, in care momentul interventiei chirurgicale, controlul ascitei
si managementul perioperator atent joacd un rol determinant in reducerea
mortalitatii si recurentei herniare.
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Capitolul 6. ALGORITM COMPLEX AL CONDUITEI MEDICO-
CHIRURGICALE A PACIENTILOR CU CIROZA HEPATICA
DECOMPENSATA SI SINDROM ASCITIC AVANSAT CA ETAPA DE
PREGATIRE PENTRU TRANSPLANTUL HEPATIC

Introducere

Ciroza hepatica reprezinta stadiul final al multor afectiuni hepatice
cronice, caracterizandu-se prin fibroza extensivad si noduli de regenerare care
distorsioneaza arhitectura hepatica normald. [35] Pe masura ce ciroza progreseaza
catre faza decompensata, apar complicatii clinice majore, cea mai frecventa fiind
ascita — acumularea patologica de lichid in cavitatea peritoneala. [3,35] Ascita se
dezvolta la aproximativ 50% dintre pacientii cu ciroza pe parcursul a 10 ani de
evolutie. [51,134] Debutul ascitei marcheaza un prognostic mult mai rezervat:
supravietuirea la 5 ani scade de la ~80% in ciroza compensata la ~30% in prezenta
ascitei decompensate. [51,134] De fapt, mortalitatea la 1 an dupa instalarea ascitei
este de circa 50%, in functie de severitatea bolii si de complicatiile asociate.
[35,45]

Aparitia ascitei decompensate indicd, asadar, o boald hepatica in stadiu
avansat si constituie un moment critic care impune evaluarea pacientului in
vederea transplantului hepatic. [18,35] Transplantul de ficat raméne singura
optiune terapeuticd cu potential curativ pentru cirozd si complicatiile acesteia,
limitate a organelor si a criteriilor stricte de selectie (precum abstinenta de la
alcool pentru o perioadda suficientd, absenta comorbiditatilor severe sau a
carcinomului hepatocelular avansat), doar o parte dintre pacientii eligibili ajung
efectiv sa beneficieze de transplant hepatic. [35] Astfel, multi pacienti cu ascita
decompensata trebuie mentinuti in viatd si intr-o stare cat mai buna pana cand
transplantul devine posibil sau, daca transplantul nu este realizabil, 1i se asigura
masuri de paliatie si ingrijire suportiva. [33,82,135]

In acest context, managementul complex al pacientilor cu ciroza
decompensata si ascitd voluminoasa are drept scop stabilizarea clinico-biologica,
ameliorarea simptomatologiei si prevenirea complicatiilor — toate acestea servind
ca etapd de punte (bridging) pana la transplantul hepatic. [35,83,135] Conduita
medico-chirurgicald optimd presupune integrarea tratamentelor medicale (dieta
hiposodata, diuretice, paracenteze evacuatorii, perfuzii cu albumina,
medicamente vasoactive etc.) cu interventii invazive chirurgicale sau radiologice
(sunt portosistemic intrahepatic transjugular — TIPS, sunt peritoneo-venos,
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dispozitive de drenaj automat) si cu pregatirea riguroasd a pacientului pentru
transplant. [18,83,135] Scopul acestui capitol este de a trece in revista literatura
stiintificd actuald privind algoritmul de management al acestor pacienti — de la
diagnostic si stadializare la optiunile terapeutice moderne si pana la aspectele de
pregdtire in vederea transplantului hepatic. Vor fi analizate ghidurile clinice
actuale, protocoalele nationale si internationale, studiile relevante si exemple de
bune practici, pentru a formula concluzii si recomanddri bazate pe dovezi
contemporane.

Fiziopatologia si clasificarea ascitei in ciroza decompensata
Mecanisme de formare a ascitei. Ascita la pacientii cu cirozd rezultd
predominant din hipertensiunea portald (presiunea crescutd in sistemul venos
portal), asociatd cu retentia renald de sodiu si apa. [3,111,112] Hipertensiunea
portald determind cresterea presiunii hidrostatice in circulatia splanhnica si
extravazarea lichidului in cavitatea peritoneald. [111,112] Concomitent,
vasodilatatia arteriald sistemica (in special in circulatia splanhnicd) scade volumul
circulant efectiv, activand sistemul renind—angiotensind—aldosteron si sistemul
nervos simpatic, ceea ce duce la retentie renald de sodiu si apd si agraveaza ascita.
[111,112] Hipoalbuminemia severda din ciroza contribuie si ea la scdderea
presiunii coloid-osmotice plasmatice, favorizand transudarea lichidului in spatiul
peritoneal. [134] Rezultatul final este acumularea progresiva de lichid cu caracter
de transudat (gradient ser—ascita al albuminei — serum—ascites albumin gradient,
SAAG > 1,1 g/dL) in cavitatea peritoneala. [129]

Clasificarea ascitei. Din punct de vedere clinic, ascita se clasificd in
functie de volum si de raspunsul la terapie, astfel: [3,18]

* Ascita grad I (usoard): cantitate micd de lichid, detectabild doar
ecografic, fara distensie abdominala clinica. [3,18]

* Ascita grad II (moderatd): distensie abdominald moderata, simetricd, cu
semnul undei lichidiene prezent; pacientul acuza disconfort abdominal moderat.
[3,18]

 Ascita grad III (voluminoasd sau ,,tensionatd”): distensie abdominala
marcatd, cu disconfort sever, dificultdti respiratorii (dispnee prin ascensiunea
diafragmei) si limitarea mobilitétii; lichidul este abundent si necesitd frecvent
paracenteza evacuatorie. [3,18]

O altd categorizare importantd este ascita necomplicatd vs. ascita
complicata. [3,18] Ascita necomplicata este acea ascita care raspunde la terapie
(regim hiposodat si diuretice) si care nu este asociatad cu infectie sau cu sindrom
hepatorenal. [3,18] Ascita complicatd include: ascita refractard (care nu mai
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raspunde la tratamentul conventional), ascita asociatd cu peritonitd bacteriana
spontand (PBS) sau ascita asociatd cu sindrom hepatorenal (SHR). [18,35]

Ascita refractara — definitie si criterii. Conceptul de ascita refractara are
o semnificatie deosebitd, Intrucat marcheazd epuizarea resurselor terapeutice
standard si necesitatea escaladarii tratamentului, respectiv evaluarea de urgenta
pentru transplant hepatic. [15,18,111] Potrivit criteriilor Clubului International al
Ascitei, ascita refractard se defineste ca ascita care nu poate fi mobilizata (nu se
obtine disparitia ascitei) sau care recidiveazad rapid dupa paracenteza, in pofida
terapiei medicale optimizate (restrictie de sodiu si doze maxime tolerate de
diuretice). [15,111] Existd doud subtipuri: ascitd rezistentd la diuretice (nu
raspunde la doze adecvate de diuretice) si ascita intratabila la diuretice (nu poate
fi continuat tratamentul diuretic din cauza efectelor adverse sau a
contraindicatiilor — de exemplu, insuficientd renald, hiperkaliemie severa,
encefalopatie hepaticd). [15,111] Criteriile specifice includ, de regula: pierdere
ponderala insuficienta (<0,5 kg/zi) si eliminare urinard inadecvata de sodiu (<78
mmol/zi) in ciuda dozelor maxime de spironolactond (400 mg/zi) si furosemid
(160 mg/zi) sau reaparitia ascitei in decurs de <4 saptdmani de la o evacuare
completd. [3,18] Ascita refractard are un prognostic sever, cu supravietuire
mediand de ~6 luni in absenta transplantului. [111,135] Prin urmare, ghidurile
recomanda ca orice pacient la care se constatd ascitd refractard sa fie evaluat
prompt pentru transplant hepatic. [18,35] Transplantul reprezintd singura optiune
curativd in aceasta situatie, celelalte masuri (paracenteze repetate, TIPS etc.)
avand caracter de punte sau de paliatie temporara. [35,83,135]

Complicatiile ascitei decompensate. Prezenta ascitei masive predispune
la o serie de complicatii care agraveazd prognosticul pacientilor cu ciroza
decompensata. [18,35]

* Peritonita bacteriana spontana (PBS): infectie spontand a lichidului
ascitic, apdrutd in absenta unui focar intraabdominal evident. [18,97,105] PBS
apare la 10-30% dintre pacientii cu ascita internati, necesitand diagnostic precoce
si tratament prompt. [2,123] PBS poate declansa insuficientd renald acuta
(sindrom hepatorenal) si are o ratd ridicatd de recurentd dupa tratament. [18,97]

* Sindromul hepatorenal (SHR): insuficienta renala functionald cauzata
de vasoconstrictia renald severd pe fondul cirozei avansate. [10,11,18] Apare
frecvent la pacientii cu ascita refractara si/sau PBS. [10,18] SHR de tip 1 (acut,
denumit acum HRS-AKI in consensurile actuale) are prognostic extrem de grav —
necesitad terapie vasoconstrictoare imediatd si, eventual, dializd ca punte pana la
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transplant, iar SHR de tip 2 (cronic, HRS-CKD) are evolutie mai lenta, dar se
asociaza invariabil cu ascitd refractara si deteriorare progresiva. [10,11,18]

* Hidrothoraxul hepatic: acumularea de lichid ascitic in spatiul pleural
(de obicei in hemitoracele drept), prin trecerea fluidului peritoneal prin mici
defecte diafragmatice. [35,135] Hidrothoraxul poate provoca dispnee severa,
managementul sdu este dificil (necesita toracenteze evacuatorii repetate, TIPS sau
transplant hepatic, evitdnd insd drenajul continuu, care predispune la infectii).
[35,135]

* Herniile abdominale (ombilicale, inghinale): se dezvoltd din cauza
cresterii presiunii intraabdominale. [60] Herniile ombilicale se pot rupe spontan
sau se pot incarcera dacd ascita rdmane necontrolatd, necesitind reparatie
chirurgicala de urgenta. Ruptura spontana a herniei ombilicale este o complicatie
dramatica, asociata cu o mortalitate ridicata; de aceea, este de dorit tratarea ascitei
si repararea profilacticd a herniei (dacd este fezabil) Tnainte de a se ajunge in
aceasta situatie.

* Encefalopatia hepatica (EH): disfunctie neuropsihica reversibila
determinata de insuficienta hepatica si suntarea portosistemica a toxinelor; ascita
si tratamentele sale pot precipita EH. [35,101] Dezechilibrele electrolitice induse
de diuretice (hipokaliemia, alcaloza metabolicd) sau manevrele invazive, precum
TIPS (care sunteaza suplimentar ficatul), pot declansa sau agrava encefalopatia
hepatica. [36,56,101]

Importanta recunoasterii acestor complicatii constd in instituirea
masurilor profilactice adecvate (de exemplu, profilaxia antibiotica pentru PBS la
pacientii cu lichid ascitic cu proteind scadzutd, evitarea medicamentelor
nefrotoxice pentru prevenirea SHR, sustinerea peretelui abdominal cu brauri
pentru prevenirea rupturii de hernie etc.) si in grabirea evaluarii pentru transplant
hepatic. [18,35] In concluzie, ascita decompensati avansata reprezinta un punct
de inflexiune in evolutia cirozei, care necesitd un algoritm terapeutic complex si
o abordare multidisciplinard pentru a imbunatati prognosticul. [35,135]

Diagnostic si evaluare In ascita decompensata

Diagnosticul ascitei este, in primul rand, clinic i imagistic. La examenul
fizic, semnele clasice includ distensia abdominald, matitatea deplasabild la
percutie si semnul undei lichidiene (val de lichid) in ascita de mare volum. [3,129]
Totusi, cantitatile mici de lichid (ascita grad I) pot sa nu fie detectabile clinic; in
aceste cazurl, ultrasonografia abdominala este foarte sensibild pentru evidentierea
ascitei chiar st in cantitdti de 100200 mL. [3,129] Ecografia abdominala este
metoda de electie pentru confirmarea prezentei ascitei si, concomitent, permite
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evaluarea parenchimului hepatic, a dimensiunilor splinei (indicator indirect de
hipertensiune portald) si a prezentei circulatiei colaterale portosistemice. [3,129]
De asemenea, se poate madsura ecografic calibrul venei porte si se poate detecta
tromboza venei porte — informatie importantd in vederea alegerii optiunilor
terapeutice (de exemplu, fezabilitatea unui TIPS) si a planificarii transplantului.
[3,36]

Paracenteza diagnostica

Orice episod nou de ascitd decompensata sau orice pacient cirotic cu ascita
care se prezintd pentru ingrijirt medicale trebuie evaluat prin paracenteza
abdominald diagnostica. [3,18] Aceasta este o procedurd esentiala ce consta in
punctia peritoneald si extragerea unei mostre de lichid ascitic pentru analize de
laborator. [18,129] Ghidurile subliniazd ca incidenta infectiei lichidului ascitic
(PBS) la momentul internarii este suficient de mare (~10-20%) pentru a justifica
efectuarea paracentezei la toti acesti pacienti. [18,123] Analiza lichidului ascitic
ar trebui sd includa: numarul total de celule si formula leucocitara (pentru
diagnosticul PBS — definit prin polimorfonucleare [PMN] > 250/mm?), cultura
bacteriologica (ideal, cu inoculare directa a lichidului in flacoane de hemocultura,
la patul bolnavului, pentru cresterea sanselor de identificare a bacteriilor),
concentratia de proteine totale si albumind (pentru calcularea gradientului ser—
ascita al albuminei, util 1In confirmarea etiologiei hipertensive portale).
[18,107,129] Un gradient ser—ascitd (SAAG) > 1,1 g/dL indica o ascita datorata
hipertensiunii portale, pe cdnd un gradient < 1,1 g/dL sugereaza alte cauze. [129]
In absenta unor indicii clinice catre altd etiologie, ascita la un pacient cu ciroza
cunoscutd este aproape intotdeauna de cauzad portal-hipertensiva; investigatiile
suplimentare (citologie pentru neoplazii, amilazad pentru pancreatitd, markeri
microbiologici pentru BK/TB) se vor face doar daca exista suspiciuni clare de alta
patologie. [3,18]

Evaluarea starii clinice si biologice

Pe langd analiza lichidului ascitic, evaluarea pacientulur cu ascitd
decompensata trebuie sa fie ampld, incluzdnd: bilantul functieir hepatice
(transaminaze, bilirubina, INR), al functiei renale (creatinind, uree, electroliti — cu
atentie la sodiu), hemograma, precum si identificarea factorilor precipitanti ai
decompensarii (consum recent de alcool, hepatitd virald acutd suprapusa,
medicamente hepatotoxice, tromboza venei porte, infectii sau neoplazii
concomitente). [35,125] Calcularea scorului MELD-Na este deosebit de utila,
deoarece cuantifica severitatea bolii hepatice si ajutd la prioritizarea pacientului
pe lista de transplant hepatic. [18,35] Prezenta hiponatremiei (sodiu seric < 130
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mmol/L) este frecventa la pacientii cu ascitd avansata si reflectd gradul de activare
a sistemelor de retentie hidrosalind; de altfel, valoarea sodiului este recunoscuta
ca marker prognostic relevant in ciroza. [45,56]

De asemenea, trebuie evaluat statusul nutritional (malnutritie si
sarcopenie), prezenta encefalopatiei hepatice si semnele de disfunctie circulatorie.
[35] In ascita refractard sau recidivanti, este indicata si o evaluare cardiologica
(ecocardiografie) pentru a exclude o cardiomiopatie avansata sau hipertensiune
pulmonara severa, care ar putea contraindica anumite terapii (de exemplu, TIPS)
si ar putea complica transplantul hepatic. [36,83]

Stratificarea severitatii ascitei

In urma evaludrii initiale, pacientii se incadreaza fie ca avand ascita
diuretic-sensibila, fie ascitd diuretic-refractara. [3,18] Aceasta stratificare va
ghida conduita terapeutica ulterioara. [18,35] Pacientul cu primul episod de ascita
decompensata va urma intai terapie conservatoare (regim si diuretice), pe cand
pacientul cu ascitd refractard sau recurentd necesitd masuri invazive si pregatire
urgentd pentru transplant. [ 18,35] Ghidurile internationale recomanda un algoritm
diagnostic care evita investigatiile inutile, dar nu omite testele esentiale. [3,18]
Spre exemplu, daca ascita este evident legatd de ciroza (SAAG crescut, farad
semne de altd cauzd), nu sunt necesare teste extensive la fiecare episod; insa
analizele de baza ale lichidului (numar de celule, culturd, albumind) sunt
obligatorii la primul episod si ori de cate ori se suspecteaza o complicatie. [3,18]
In concluzie, clinicianul trebuie sa excludd prompt o infectie (PBS) sau o cauza
neobisnuitad de ascitd, apoi sd se concentreze pe managementul adecvat al ascitei
legate de hipertensiunea portala. [3,18]

Managementul medico-chirurgical al ascitei decompensate

Managementul ascitei 1n ciroza hepatica urmeaza un algoritm terapeutic
progresiv, de la masuri conservatoare la interventii invazive, in functie de
severitatea ascitei si de raspunsul la tratament. [3,18] Obiectivele tratamentului
sunt ameliorarea simptomelor si a calitdfii vietii, prevenirea si tratarea
complicatiilor (PBS, sindrom hepatorenal etc.), stabilizarea pacientului pana la
transplant si, ideal, prelungirea supravietuirii pana la momentul transplantului.
[35,83,135] Vom aborda in continuare principalele componente ale conduitei
terapeutice: terapia medicald (dieta, diureticele, medicatia de suport), procedurile
de evacuare a lichidului (paracenteza, sunturile), gestionarea complicatiilor si
indicatiile de transplant hepatic.

Masuri generale si tratament medical
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Regimul dietetic si restrictia de sodiu. Piatra de temelie a tratamentului
ascitei o constituie restrictia aportului de sodiu din dieta. [3,18] Se recomanda o
dietd hiposodata, de obicei <2 g sodiu/zi (echivalent cu <5 g sare/zi), pentru a
facilita eliminarea lichidului sub actiunea diureticelor si a preveni reacumularea
ascitei. [3,18] Pacientilor li se explicd necesitatea evitarii alimentelor bogate in
sare (mezeluri, branzeturi sirate, murituri, conserve, snacks-uri etc.). [3] In
schimb, restrictia de lichide nu este necesard de rutind decit in caz de
hiponatremie severad (Na <125 mmol/L). [3,18,45] Limitarea lichidelor la ~1-1,5
L/zi poate fi indicatd dacd existd hiponatremie dilutionalda importanta; altfel, o
hidratare adecvatd trebuie mentinutd pentru a preveni insuficienta renald
prerenald. [18,45] De asemenea, se recomanda evitarea completd a consumului de
alcool, indiferent de etiologia cirozei (alcoolul, chiar in cantitdti mici, poate
agrava leziunile hepatice existente). [35] In pofida temerilor vechi legate de
encefalopatia hepaticd, un aport proteic adecvat (1,2—1,5 g proteine/kg corp/zi)
este incurajat — malnutritia proteicd si sarcopenia trebuie combdtute, deoarece
majoritatea pacientilor cu cirozd decompensatd au diferite grade de malnutritie,
care le agraveaza prognosticul si capacitatea de recuperare post-transplant. [35]

Diureticele reprezintd terapia medicamentoasa de baza pentru ascita din
ciroza. [3,18] Principiul este promovarea excretiei renale de sodiu si apa. [3,18]
Se preferd asocierea unui diuretic antialdosteronic (spironolactond sau
eplerenond) cu un diuretic de ansd (furosemid) pentru eficientd sporita. [3,18]
Regimul uzual constd in spironolactond 100 mg/zi asociatd cu furosemid 40
mg/zi, administrate dimineata, in priza unica. [3,18] Aceastd combinatie initiala
are cea mai buna rata de raspuns (comparativ cu monoterapia) si mentine balanta
potasica: spironolactona economiseste potasiu, furosemidul pierde potasiu, astfel
cd asocierea tinde sd mentind normokaliemia. [3,18] In lipsa unui raspuns adecvat
(scadere ponderald <0,8 kg/zi la pacientii cu edeme periferice sau <0,5 kg/zi daca
nu sunt edeme), dozele pot fi crescute treptat la fiecare 3—5 zile, mentindnd
raportul aproximativ 100:40 intre spironolactond si furosemid. [3,18] Dozele
maxime uzual acceptate sunt spironolactond 400 mg/zi si furosemid 160 mg/zi.
[3,18] La aceste doze, majoritatea pacientilor cu ascitd diuretic-sensibild vor
prezenta o mobilizare semnificativa a lichidului ascitic pe parcursul a cateva zile
pana la cateva saptamani. [18,35]

Monitorizarea atentd a pacientului sub terapie diureticd este esentiala.
[18,35] Se vor urmari zilnic greutatea corporald, diureza, tensiunea arteriald si,
cel putin sdptdmanal, ionograma sanguina. [3,18] Exista riscul de hiperkaliemie
indusa de spironolactona sau, dimpotriva, de hipokaliemie indusd de furosemid,
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precum si riscul de hiponatremie sau insuficientd renald acutd in contextul
diurezei excesive. [18,35] Se recomanda ca pierderea ponderald sa nu depaseasca
~0,5 kg/zi la pacientii fard edeme, pentru a evita depletia intravasculard prea
rapidd si declansarea unui sindrom hepatorenal. [3,18] Dacd apar semne de
encefalopatie hepaticad (confuzie, somnolentd) sau de deteriorare a functiei renale
(creatinind >2 mg/dL) pe parcursul tratamentului diuretic, dozele trebuie reduse
sau tratamentul diuretic trebuie oprit temporar. [18,35] Unii pacienti pot prezenta
intolerantd la diuretice, manifestatd prin crampe musculare severe, astenie
pronuntatd, hipotensiune arteriala simptomaticd — in asemenea situatii, se impune
ajustarea regimului (de exemplu, reducerea dozei de furosemid, addugarea de
albumina i.v. daca albumina serica este foarte scazuta sau trecerea la paracenteze
evacuatorii seriate ca alternativa temporard). [46,135]

Spironolactona poate fi inlocuitd cu eplerenona daca apar efecte secundare
endocrinologice deranjante (spironolactona produce frecvent ginecomastie
dureroasa la barbati). [45] Eplerenona are insd o potenta diuretica ceva mai mica,
deci dozele si monitorizarea trebuie ajustate corespunzator. [45] Tiazidicele (de
exemplu, hidroclorotiazida) nu se folosesc de rutina in ascita, eficacitatea lor fiind
limitata, iar riscurile metabolice (hiponatremie, hipokaliemie, hiperuricemie) mai
mari. [3,18]

Un aspect particular il reprezintd utilizarea beta-blocantelor neselective
(propranolol, nadolol) la pacientii cu varice esofagiene, in scopul profilaxiei
hemoragiei. [26,35] Studii din ultimul deceniu au sugerat cd, in ascita refractara,
beta-blocantele pot avea efecte negative prin scdderea excesiva a perfuziei renale
si a tensiunii arteriale, reducand supravietuirea (conceptul de ,fereastrd
terapeuticd” ingustd in ciroza avansatd). [114,135] Recomandarile actuale sunt de
a utiliza cu precautie beta-blocantele neselective la pacientii cu ascitd avansata: in
doze mici, cu monitorizarea strictd a tensiunii arteriale, si de a intrerupe
tratamentul dacd apare hipotensiune severa (de exemplu, TA sistolicd <90 mmHg)
sau dac ascita devine refractara. [18,26,35] In schimb, midodrina (un alfa-agonist
cu efect vasoconstrictor periferic) poate fi benefica la pacientii cu ascita refractara
si tensiune arteriald foarte scazutd, prin cresterea tonusului vascular si
imbunatatirea perfuziei renale; unele studii au ardtat ca asocierea midodrinei la
pacientii cu ascitd refractara creste usor diureza si poate imbunétati supravietuirea
pe termen scurt, insa dovezile nu au fost inca incluse ferm in ghiduri. [116,135]
Totusi, In practicd, la pacientii cu tensiune arteriala scdzutd, midodrina este adesea
folositd empiric ca masurd de suport circulator. [116,135]
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Terapia cu albumind umana. Albumina administratd intravenos joaca
un rol important Tn managementul ascitei, in doud situatii principale: (1) pentru a
acompania paracentezele evacuatorii de volum mare — cu scopul prevenirii
disfunctiei circulatorii postparacentezd (vezi sectiunea urmatoare) si (2) In
sindromul hepatorenal si in alte complicatii ale cirozei — ca expansiune volemica
si agent de legare a toxinelor. [17,18] Mai recent, s-a investigat si rolul
administrarii cronice de albumina la pacientii cu ciroza decompensata. [22,24] Un
studiu randomizat notabil (trialul ANSWER, 2018) a ardtat cd perfuziile de
albumind (20 g de doud ori pe saptamana, pe termen lung) la pacientii cu ascitad
decompensata au dus la o supravietuire globala la 18 luni semnificativ mai buna
si la reducerea incidentei complicatiilor, comparativ cu terapia standard. Acest
rezultat sugereaza ca albumina poate avea un efect de modificare a cursului bolii,
prin ameliorarea volemiei efective si reducerea inflamatiei sistemice. [22]
Deocamdata, administrarea sistematica pe termen lung de albumina nu este inca
standard peste tot (datorita costurilor si logisticii), dar practica se extinde acolo
unde este fezabild, pe baza dovezilor emergente. [35,138] Cert este ca albumina
ramane esentiala in manevrele invazive (paracenteze) si in complicatiile ascitei
(de exemplu, in PBS asociatd cu insuficienta renald incipientd, administrarea de
albumina i.v., alaturi de antibiotice, reduce mortalitatea). [18,118]

Evitarea factorilor agravanti. In cadrul managementului medical, se
subliniaza evitarea medicamentelor care pot precipita decompensarea ascitei sau
complicatii: antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS) sunt contraindicate — ele
reduc rata de filtrare glomerulara prin inhibarea prostaglandinelor vasodilatatoare
renale si pot declansa un SHR sever. [18,35] De asemenea, inhibitorii sistemului
renind—angiotensind (inhibitorii ECA si blocantii receptorilor de angiotensind) nu
sunt recomandati la pacientii cu ascitd, deoarece pot agrava hipotensiunea
arteriala si perfuzia renald. [3,18] Preparatele care contin sodiu (de exemplu,
bicarbonat de sodiu, antiacide efervescente cu sodiu) trebuie evitate, la fel si
administrarea excesivd de lichide hipotone (risc de hiponatremie). [18,45]
Pacientul cu ascita este sfatuit sa evite, pe cat posibil, si ortostatismul prelungit
(favorizeaza acumularea lichidului in edeme periferice si scade intoarcerea
venoasd si perfuzia renald); repausul la pat sau cu picioarele ridicate poate ajuta
la cresterea diurezei prin Tmbundtatirea fluxului sanguin renal. [113] Educarea
pacientului este foarte importanta: acesta trebuie sd isi monitorizeze greutatea
zilnic, sa adere strict la regimul fard sare si sd recunoascd precoce semnele de
alarma (febra, dureri abdominale — posibila PBS; scaderea diurezei sau ameteli —
posibila insuficienta renala etc.). [3,18]
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In ascita necomplicata, masurile de mai sus (dieta hiposodata + diuretice)
reusesc la majoritatea pacientilor sd controleze acumularea de lichid. [3,18]
Ghidurile recomanda continuarea terapiei diuretice la pacientii care raspund, ca
modalitate preferatd fatd de paracentezele repetate, deoarece tratamentul
medicamentos mentine ascita sub control continuu si este mai putin invaziv.
[3,18] Paracenteza este rezervata fie pentru ascita foarte voluminoasa de debut
(care produce simptome suparatoare), fie ca terapie adjuvantd atunci cand
diureticele nu pot elimina suficient lichid. [18,35] Desigur, dacad ascita devine
refractard la aceste masuri, se trece la interventiile de linia a doua, discutate mai
jos. [18,35]

Paracenteza evacuatorie de mare volum

Indicatii si tehnica. Paracenteza evacuatorie (evacuarea lichidului ascitic
cu acul/canula) este cea mai rapida si eficientd metoda de a ameliora simptomele
ascitei masive (grad III). [3,18] O paracenteza de mare volum (>5 litri) poate oferi
o ameliorare dramaticd a disconfortului abdominal, a dispneei si a inapetentei
(prin reducerea compresiei exercitate de ascitd asupra stomacului si
diafragmului). [3,18] Paracenteza este indicatd de obicei in ascita ,,tensionatd”
(volum mare, cu distensie abdominala marcatd) ca prim gest terapeutic, deoarece
diureticele ar actiona prea lent in aceasta situatie acutd. [18,35] Dupa evacuarea
initiala, pacientul poate fi apoi gestionat cu diuretice pentru prevenirea
reacumularii lichidului. [3,18] De asemenea, paracenteza este indicata ori de cate
ori ascita provoaca simptome severe sau complicatii mecanice: durere abdominala
intensa, compromiterea respiratiei (risc de sindrom de compartiment abdominal)
sau insuficienta renald prerenald prin tensiune intraabdominald crescuta. [73,95]
Procedura se efectueaza sub asepsie, de obicei prin abord in cadranul inferior
staing al abdomenului (acolo peretele este mai subtire si nu sunt structuri
intraabdominale importante). [18,129] Pe durata evacudrii, monitorizarea
tensiunii arteriale si a pulsului este necesara, mai ales daca se extrag volume mari.
[18]

Administrarea de albumina postparacenteza. Una dintre principalele
preocupari legate de paracentezele de mare volum este prevenirea disfunctiei
circulatorii postparacentezda (DCPP). [3,17] Aceasta constd in vasodilatatie
sistemica reflexa si hipotensiune arteriald, care pot aparea dupa evacuarea brusca
a unui volum mare de lichid ascitic, cu activarea secundard a sistemelor
vasoconstrictoare, care pot duce la insuficientd renald acutd. [17,18]
Administrarea de albumina i.v. imediat dupa paracenteza s-a dovedit cad reduce
semnificativ incidenta DCPP si a insuficientei renale ulterioare, Tmbunatatind
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supravietuirea. [17,50,117] Doza recomandata este de 6—8 grame de albumina
20% pentru fiecare litru de ascitd evacuat peste 5 litri. De exemplu, la o
paracenteza de 8 litri se vor perfuza ~30 g de albumina (aproximativ 1,5 flacoane
de 20 g), administrate n timpul si imediat dupa procedurd. Aceastd recomandare
are nivel de evidenta [A in ghidurile AASLD. Pentru volume mici (<5 L), nu este,
de obicei, necesarda expansiunea volemicd cu albumind, desi unii clinicieni
administreaza albumina si la 4-5 L evacuati, dupa principiul ,,mai bine in exces
decat in deficit”, mai ales dacd pacientul are deja tensiune arteriald joasa sau
functie renala precara. [3,18] In lipsa albuminei umane, unele protocoale mai
vechi au folosit expansoare plasmatice sintetice (dextran, gelatind) sau solutii
saline izooncotice, insd albumina umana este standardul actual de ingrijire.
[17,50,117]

Paracentezele pot fi repetate ori de cate ori este necesar (chiar si de 1-2
ori pe saptamand) la pacientii cu ascitd refractard, pentru a mentine
simptomatologia la un nivel suportabil. [18,35,135] Dezavantajul este ca
reprezintd o solutie de ameliorare temporara — lichidul se reacumuleaza de reguld
in zile sau saptamani. [111,135] De asemenea, necesitd acces repetat la serviciile
medicale i consuma resurse (albumina are un cost ridicat). [33,82,135] Cu toate
acestea, tehnica este relativ sigurd daca se respecta masurile de asepsie (rata de
peritonite secundare postparacentezi este foarte mica). [18,129] In absenta unor
alternative curative imediate (TIPS sau transplant), paracentezele seriate
reprezintd standardul de ingrijire pentru ascita refractara la diuretice. [18,35,135]

Limitarile paracentezei. Paracenteza evacuatorie nu influenteaza cursul
natural al cirozei — ea nu trateazd cauza ascitei, c¢i doar evacueaza temporar
lichidul. [111,135] Dupa evacuare, lichidul se va reacumula atata timp cat persista
mecanismele fiziopatologice (hipertensiunea portala si retentia renald de sodiu).
[111,112] De aceea, la pacientii care nu au perspectiva unui transplant sau a unui
TIPS, ascita refractard gestionatd doar prin paracenteze repetate rdmane un
indicator al unui prognostic foarte rezervat, cu supravietuire redusa. [35,111,135]
In plus, extragerea volumelor mari poate duce la dezechilibre electrolitice (prin
pierderea de saruri in lichidul ascitic) si la episoade tranzitorii de hipotensiune.
[18,35] Este importantd evaluarea coaguldrii inainte de procedurd — desi
paracenteza este, in general, bine toleratd chiar si la INR crescut si trombocite
scazute, unele centre administreaza profilactic plasma sau concentrat trombocitar
la INR >2,5 sau PLT <30.000/uL, din precautie. Totusi, datele recente sugereaza
ca riscul hemoragic al paracentezei este minim, astfel incat corectiile profilactice
invazive nu sunt de rutina. [18,129]
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In concluzie, paracenteza evacuatorie este o componenta indispensabila a
managementului ascitei avansate, asigurand confortul pacientului si prevenind
complicatiile mecanice ale ascitei masive. [18,35] Asocierea albuminei i.v. este
obligatorie la evacuari de mare volum, pentru a preveni efectele hemodinamice
adverse. [17,18] Dupa ameliorarea temporarad obtinuta prin paracenteza, trebuie
planificate masuri pe termen mai lung — fie reinstituirea diureticelor (daca mai
este posibil), fie proceduri precum TIPS, fie intensificarea pregatirii pentru
transplant — in functie de situatia pacientului. [35,83,135]

Suntul portosistemic intrahepatic transjugular (TIPS)

TIPS reprezintd o procedurd de radiologie interventionald prin care se
plaseaza un stent (sunt) intre o ramurd a venei porte si o vend hepatica, creand o
comunicare (derivatie) portosistemica intrahepatica. [36,83] Scopul este de a
reduce presiunea portald prin devierea unei parti din fluxul portal direct in
circulatia sistemica, ocolind ficatul. [36,83] Prin scaderea presiunii portale, TIPS
trateaza eficient ascita refractara in majoritatea cazurilor, deoarece reduce filtrarea
lichidiana in spatiul peritoneal si imbunatateste perfuzia renala (scade stimulii de
retentie de sodiu). [83,128,135] Indicatia principald a TIPS 1n ciroza o constituie
ascita refractard la diuretice si paracenteze, aldturi de preventia secundara a
hemoragiei variceale. [36,83] Ratele de succes tehnic si clinic ale TIPS pentru
ascitd s-au Tmbunatatit semnificativ odatd cu introducerea stenturilor acoperite cu
politetrafluoretilena (PTFE), care au redus mult rata de ocluzie/stenoza a suntului.
[21,36,110] Cu stenturile moderne acoperite, permeabilitatea suntului pe termen
lung este mult mai bund, necesitdnd mai rar revizii sau reinterventii. [21,36]

Eficacitate si impact clinic. Aproximativ 60—80% dintre pacientii cu
ascitd refractara tratati prin TIPS obtin o reducere importantd a volumului ascitic
si chiar o disparitie completd a ascitei pe termen mediu, permitdnd eliminarea
paracentezelor repetate si reducerea sau intreruperea diureticelor. [83,128,135] S-
a observat ca statusul nutritional al pacientilor se imbunatateste dupa TIPS,
datoritd reducertii ascitei si a edemelor (care contribuie la malnutritie) si, posibil,
datoritda reducerii inflamatiei sistemice cronice. [83,128] Calitatea vietii se
amelioreazd semnificativ la pacientii care scapa de paracentezele repetate si de
senzatia permanentd de distensie abdominald. [83,128] Din perspectiva
supravietuirii pe termen lung, datele sunt mixte: studiile initiale randomizate nu
au ardtat un beneficiu clar al TIPS asupra supravietuirii fard transplant comparativ
cu paracentezele repetate, in principal din cauza incidentei crescute a
encefalopatier dupda TIPS. [110,128] Totusi, studii mai noi, in era stenturilor
acoperite, sugereaza un posibil avantaj pentru anumite subgrupuri de pacienti.
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[21,28,128] De exemplu, o analiza a aratat ca TIPS poate conferi o supravietuire
mai bund la pacientii cu scor MELD moderat (~15-18), care altfel ar avea un
prognostic foarte prost. [83,128] Oricum, este acceptat faptul ca TIPS castigad timp
pentru pacientii cu ascitd refractara aflati pe lista de asteptare pentru transplantul
hepatic, extinzand fereastra in care pacientul poate supravietui si mentindndu-1
intr-o stare mai bund pana la transplant. [35,36,83] Importanta de punte a TIPS
este sustinutd si de observatia ca efectuarea unui TIPS la un pacient care ulterior
primeste transplant hepatic nu compromite succesul transplantului si nu afecteaza
negativ supravietuirea posttransplant. [36,83] Cu alte cuvinte, TIPS este o
interventie de bridging valoroasa atunci cand este indicata corespunzator. [35,36]

Selectia pacientilor pentru TIPS. Nu toti pacientii cu ascita refractara
sunt candidati ideali pentru TIPS. [36,83,135] Este necesara o selectie riguroasa,
tinand cont de profilul hemodinamic si de comorbiditatile fiecdrui pacient, astfel
incat acesta sa poata tolera suntul. [36,83] Criteriile de selectie includ, de obicei,
functie hepaticd compromisd moderat-sever, dar nu in stadiu terminal (se prefera
pacienti Child-Pugh B sau C precoce; un Child-Pugh C >11 sau MELD >20 indica
risc interventional mare si probabilitate crescutd de insuficientd hepatica post-
TIPS), absenta insuficientei hepatice acute (TIPS nu se face in insuficienta
hepatica fulminantd), bilirubina <3—5 mg/dL (o bilirubina foarte mare se asociaza
cu risc de esec hepatic dupa TIPS), coagulare si trombocite la un nivel acceptabil
(coagulopatia se poate corecta insa intraprocedural, dacd e nevoie), absenta
insuficientei cardiace semnificative (TIPS creste intoarcerea venoasa catre cord si
poate precipita insuficienta cardiacd congestivd; se contraindica TIPS daca exista
hipertensiune pulmonard severa sau disfunctie sistolicd severd a ventriculului
drept), precum si absenta episoadelor recente de encefalopatie hepatica refractara
(TIPS poate agrava encefalopatia prin suntarea toxinelor direct in circulatie).
[36,83,128] De asemenea, este necesard permeabilitatea venei porte — o tromboza
de vend portd partiald nu contraindica in mod absolut TIPS (uneori venele pot fi
repermeabilizate), dar o ocluzie portd completd cronicd face imposibild
procedura. [36,83]

Daca criteriile de mai sus sunt indeplinite, pacientul este informat despre
beneficiile si riscurile TIPS si se procedeazd la interventie intr-un centru cu
experientd 1n radiologia interventionald hepatica. [36,83] Procedura are o rata de
succes tehnic >95% in maini experimentate. [36] Complicatiile procedurale
imediate pot include hemoragii (prin punctionarea capsulei hepatice sau lezarea
unor ramuri vasculare), formarea de fistule arteriovenoportale, aritmii (prin
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iritarea atriului drept in timpul cateterizarii), Tnsd acestea sunt rare si, de obicei,
gestionabile. [36,83]

Complicatiile TIPS si managementul lor. Principala complicatie clinica
dupa TIPS este encefalopatia hepaticd (EH) — pand la 30% dintre pacienti pot
dezvolta un grad de EH dupa suntare, deoarece toxinele intestinale ocolesc ficatul.
[36,128] In general, encefalopatia post-TIPS poate fi gestionatd prin masuri
conventionale (regim cu proteine moderate, lactuloza, rifaximind) si, dacd este
nevoie, prin ajustarea calibrului suntului (unele stenturi acoperite permit reglarea
diametrului; daca EH este severa si intractabilda medicamentos, se poate reduce
calibrul suntului sau chiar ocluziona, nsd aceasta va compromite controlul
ascitei). [36,83,135] O altd complicatie posibild este deteriorarea functiei hepatice
la unii pacienti — prin reducerea perfuziei portale, un ficat cu rezerva functionala
foarte micd poate decompensa complet; de aceea, selectia atentd este critica
inainte de TIPS. [36,83] Suntul in sine poate suferi stenoze sau tromboze in timp,
mai ales in primele 612 luni. [36] Stenturile acoperite au redus mult acest risc,
dar sunt necesare ecografii Doppler de control la intervale regulate (de exemplu,
la 1 lund, 3 luni, 6 luni si apoi la fiecare 6 luni) si, daca se detecteaza disfunctie
de sunt (flux scdzut sau gradienti in crestere), se poate reinterveni (angioplastie
cu balon sau restentare). [36] Complicatii mai rare includ insuficienta cardiaca
acutd (la pacientii cu cardiopatie nediagnosticatd anterior) sau hemoliza
intravasculara, daca sunt necesare multiple revizii de stent cu calibru prea mic
(fortand trecerea elementelor figurate). [36]

In ansamblu, ghidurile actuale recomanda TIPS ca terapie de linia a doua
pentru ascita refractard, dupa ce diureticele au esuat, la pacientii adecvat
selectionati (evidentd nivel I). [18,35,36] Ghidul EASL 2018, de exemplu,
subliniaza ca TIPS ar trebui luat in considerare la toti pacientii cu ascita refractara
care nu au contraindicatii, ca alternativa superioara paracentezelor recurente. [35]
TIPS este mentionat si ca punte catre transplant: este o optiune pentru a stabiliza
pacientul aflat pe lista de asteptare, prelungind supravietuirea pana la transplant,
fard a compromite transplantul ulterior. [35,36,83] Totusi, dat fiind cd nu toti
pacientii pot beneficia de TIPS, iar unii au contraindicatii, existd si alternative
chirurgicale mai vechi, cum ar fi sunturile peritoneovenoase, precum si
dispozitive noi in curs de dezvoltare. [110,127]

Alte interventii invazive (sunturi peritoneovenoase si dispozitive
moderne)

Suntul peritoneovenos (exemplu: sunt LeVeen sau sunt Denver) este un
dispozitiv implantat chirurgical care conecteaza cavitatea peritoneald la circulatia
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venoasd sistemicd (de obicei catre vena jugulard internd sau vena cava
superioard), prin intermediul unui tub siliconic ce contine o valva unidirectionala.
[110] Practic, lichidul ascitic este drenat continuu sau intermitent din abdomen in
sistemul venos, de unde surplusul de volum este eliminat renal. [110] Sunturile
peritoneovenoase au fost utilizate mai frecvent Tnainte de era TIPS, insa in prezent
sunt rar indicate, doar 1n situatii exceptionale in care ascita este refractara, iar
pacientul nu este candidat nici pentru transplant, nici pentru TIPS (de exemplu,
anatomie nefavorabild pentru TIPS sau centre fard acces la expertiza de TIPS).
[35,83,110] Ghidurile le plaseazd ca optiune de ultimd instantd (recomandare
clasa [1b) la pacientii refractari care nu au alta varianta. [35,110] Utilitatea lor este
limitatd de rata mare de complicatii: infectii (peritonite bacteriene repetate
datorate prezentei unui corp strdin), coagulare intravasculard diseminatd (prin
trecerea continud a lichidului ascitic bogat in citokine proinflamatorii in
circulatie), insuficienta cardiaca congestiva (daca se transfera un volum prea mare
de lichid catre cord) si obstructia sau tromboza suntului. [110,135] Astfel de
complicatii apar frecvent, facand ca beneficiul suntului peritoneovenos sa fie
adesea temporar. [110] Un protocol clinic national (Republica Moldova, 2009)
nota cd suntul peritoneovenos poate fi util la pacientii rezistenti la diuretice,
neeligibili pentru transplant si care nu pot efectua paracenteze repetate, insa
evidentiaza incidenta mare a complicatiilor mentionate. [30] In era moderna, cu
acces mai larg la TIPS, sunturile peritoneovenoase au fost aproape abandonate,
fiind rezervate cazurilor foarte rare. [35,110]

Dispozitive de drenaj automat al ascitei. Recent, au fost dezvoltate si
dispozitive implantabile menite sd preia functia de drenaj al ascitei intr-un mod
controlat. [127,131] Un exemplu este sistemul Alfapump, o pompa implantata
subcutanat care transfera continuu lichidul ascitic din peritoneu in vezica urinara,
de unde este eliminat prin mictiuni. [27,127] Acest dispozitiv s-a dovedit eficient
in controlul ascitei refractare fard a necesita paracenteze, imbundtdtind simtitor
calitatea vietii pacientilor (scorurile de simptom ascitic s-au ameliorat
semnificativ la 6 luni post-implantare). [119,127,131] Cu toate acestea, utilizarea
pe scard largd este, deocamdata, limitatd de cost, de necesitatea monitorizarii
atente si de complicatii precum obstructia cateterelor si infectiile. [127,131]
Studiul POSEIDON (2021) a raportat ca Alfapump reduce necesarul de
paracenteze si imbunatateste calitatea vietii la 6 luni, Insd au survenit si
complicatii (de exemplu, peritonite sau dislocari de cateter) care necesitd
gestionare prompta. [130] Alfapump poate fi o solutie de bridging la pacientii care
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asteapta transplantul si nu pot beneficia de TIPS, dar este necesara selectia atenta
a cazurilor si asigurarea compliantei la supravegherea dispozitivului. [127,131]

Alte terapii medicamentoase in dezvoltare. In unele tiri (de exemplu,
Japonia), a fost aprobat un vaptan — antagonist al receptorilor de vasopresind
(tolvaptan) — pentru tratamentul ascitei refractare, ca adjuvant la diuretice.
[109,135] Tolvaptan favorizeaza eliminarea apei libere (aquareza) si poate corecta
hiponatremia, contribuind astfel la reducerea moderata a volumului ascitic. [109]
Studiile japoneze au ardtat o eficacitate modesta in cresterea diurezei si scdderea
greutdtii corporale, Tnsd beneficiul sdu pe termen lung si impactul asupra
supravietuirii raman neclare. [109,135] De mentionat cd tolvaptanul nu este
aprobat in Europa pentru ascitd, din cauza posibilei hepatotoxicitati si a datelor
insuficiente. [135] Prin urmare, in afara Japoniei, utilizarea sa este limitata la
cazuri selectate off-label si in studii clinice.

Profilaxia si tratamentul complicatiilor ascitei

Gestionarea optima a ascitei decompensate include prevenirea activa si
tratamentul prompt al complicatiilor asociate, intrucat acestea influenteaza direct
supravietuirea si candidabilitatea pacientului la transplant hepatic. [18,35]

* Peritonita bacteriand spontana (PBS): Toti pacientii cu ascitd
decompensata trebuie monitorizati pentru PBS. [18,97] Daca la analiza lichidului
ascitic PMN > 250/mm?, se initiazd imediat antibioterapie, de reguld cu o
cefalosporina de generatia III i.v. (de exemplu, cefotaxima 2 g la 8 ore), timp de
minimum 5-7 zile. [18,97,105] Totodata, in PBS asociata cu insuficienta renala
(uree >30 mg/dL, creatinind >1 mg/dL) sau bilirubina >4 mg/dL, se administreaza
albumind 1.v. (1,5 g/kg in prima zi, apoi 1 g/kg in ziua a 3-a) — aceastd schema
reduce incidenta sindromului hepatorenal si imbunatateste supravietuirea.
[18,118] Dupa vindecarea unui episod de PBS, profilaxia antibioticd secundara
este obligatorie pe termen nedefinit, de obicei cu norfloxacind 400 mg/zi (sau
alternativ ciprofloxacind 500 mg/zi ori trimetoprim-sulfametoxazol 1 cps/zi).
[18,105,115] Rata de recurentd a PBS la 1 an este de pana la 70% fara profilaxie,
deci aceasta este indispensabila. [18,105] Profilaxia primara a PBS este indicata
la pacientii cu risc inalt: lichid ascitic cu proteina totald <1,5 g/dL si fie ciroza
avansatd (Child C), fie disfunctie renald (creatinind >1,2 mg/dL, Na <130, uree
>25 mg/dL). [18,41] Acesti pacienti beneficiaza de norfloxacina zilnic preventiv,
ceea ce reduce semnificativ riscul de infectii si imbunatateste supravietuirea.
[18,41,55] Criteriille de mai sus provin din studii clinice care au demonstrat
eficienta profilaxiei la ciroticii cu lichid ascitic ,,sarac in proteind” (marker de
susceptibilitate la infectii). [41,108]
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e Sindromul hepatorenal (SHR): Este una dintre cele mai grave
complicatii ale ascitei decompensate, mai ales la pacientii cu ascitd refractara.
[10,11,18] Profilaxia SHR se suprapune cu managementul judicios al volumului
intravascular si al tensiunii arteriale — evitarea diurezei excesive, inlocuirea
volumului dupd paracenteze (administrarea de albumind), evitarea AINS sau a
altor factori precipitanti. [ 10,18] Daca creatinina creste progresiv si se suspecteaza
un SHR (criterii: insuficientd renald acutd la un cirotic cu ascitd, fara altd cauza
evidentd, refractara la expandarea cu albumina 1 g/kg), se instituie tratament cu
vasoconstrictoare si albumina. [10,11,18] Standardul terapeutic in multe centre
europene este terlipresina 1.v. (un analog vasopresinic), in doza de 0,5-1 mg la 4—
6 ore, titrat la nevoie pana la 2 mg q4—6 h daca tensiunea arteriald o permite, plus
albumina 2040 g/zi. [10,11,18] Terlipresina are cea mai buna ratd de raspuns
(inversarea SHR in ~40-50% din cazuri), insd poate provoca efecte adverse
ischemice periferice si nu este disponibild peste tot (de exemplu, in SUA nu era
aprobata pana recent). [10,18] In lipsa terlipresinei, se folosesc combinatii de
medicamente: midodrind + octreotida (midodrind 7,5 mg oral de 3 ori/zi si
octreotidd 100-200 pg s.c. de 3 ori/zi, plus albumind i.v. zilnic) — aceasta
combinatie s-a dovedit utila in formele mai putin severe de SHR si este adesea
utilizatd in America de Nord. [10,18] In terapie intensiva, norepinefrina i.v. poate
substitui terlipresina, cu eficacitate similara conform unor studii. [10,18] Daca in
2 saptamani de terapie vasoconstrictoare nu se obtine ameliorarea functiei renale
(scaderea creatininei sub 1,5 mg/dL), prognosticul este foarte prost in absenta
transplantului. [10,18] Se poate recurge la dializd (hemodializa intermitentd sau
terapie continud venovenoasd) ca punte pand la transplant in cazurile de
insuficientd renald avansata — desi transplantul numai de ficat poate duce ulterior
la recuperarea functiei renale (daca leziunile au fost predominant functionale),
unii pacienti necesita transplant combinat ficat-rinichi daca leziunile renale devin
ireversibile. [10,11,18] Decizia de transplant combinat se bazeazd pe durata
dialize1 (de exemplu, >8—12 sdptamani de dializd cronicd) si pe gradul afectarii
structurale renale (biopsie renald daca este fezabild, ecografie renald, varsta
pacientului etc.). [10]

e Encefalopatia hepatici (EH): Profilaxia encefalopatiei constd in
evitarea factorilor precipitanti: corectarea hipokaliemiei (hipokaliemia agraveaza
EH prin inducerea alcalozei, care favorizeaza conversia amoniului 1n amoniac ce
traverseazd bariera hematoencefalicd), evitarea sedativelor (benzodiazepine),
tratarea constipatiei (lactuloza, profilactic, la nevoie). [56,101] Daca apare un
episod de EH, se administreaza lactuloza p.o. sau in clisma pana la obtinerea a 2—
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3 scaune mot pe zi $i, aditional, rifaximind 550 mg oral, de 2 ori/zi. [101] Dupa
un episod de EH, se mentine lactuloza cronica (dacd pacientul o tolereaza),
deoarece reduce riscul de recurentd. [101] La pacientii cu ascitd, dozele de
diuretice pot necesita ajustare pentru a evita precipitarea EH (de exemplu,
reducerea dozei daca apare somnolentd excesiva, intrucét alcaloza metabolica
indusa de diuretice agraveaza encefalopatia). [35,56] In cazul pacientilor cu TIPS,
asa cum am mentionat, monitorizarea starii neuropsihice si tratamentul prompt al
oricarei encefalopatii sunt esentiale; uneori poate fi necesara revizia suntului daca
EH devine intractabila medical. [36,83]

* Hidrothoraxul hepatic: Dacad pacientii dezvoltd revarsat pleural
voluminos secundar ascitei (hidrothorax hepatic), tratamentul de prima linie
ramane optimizarea terapiei ascitei (diuretice, paracenteza abdominald, eventual
asociat cu toracentezad evacuatorie in caz de dispnee marcatd). [35,135] Montarea
unui drenaj pleural permanent este riscantd la acesti pacienti (predispune la
infectii pleurale si la pierderi proteice importante), de aceea se evita drenajul
continuu; se preferd toracenteze repetate la nevoie, asociate cu administrare de
albumina. [35,135] TIPS este foarte eficient si pentru hidrothoraxul hepatic
refractar, avand indicatie similard ca in ascita refractara. [35,36] Daca pacientul
nu poate primi TIPS si are episoade frecvente de hidrothorax simptomatic, uneori
se recurge la pleurodeza chimica (obliterarea cavitatii pleurale), dar rata de succes
este modesta in acest context. [135] In final, similar ascitei, transplantul hepatic
rezolva in mod curativ si problema hidrothoraxului. [35]

Prin gestionarea energicd a complicatiilor de mai sus se urmareste
mentinerea pacientului intr-o stare cit mai bund pana la transplant si prevenirea
deceselor pe lista de asteptare. [35,97] De exemplu, profilaxia PBS si a SHR poate
evita agravari acute ce ar putea contraindica temporar transplantul sau chiar duce
la exitus, iar controlul encefalopatiei si al infectiilor mentine candidatul apt pentru
o interventie majorda cum este transplantul. [18,35]

Pregitirea pentru transplantul hepatic in contextul ascitei refractare

Transplantul hepatic este tratamentul definitiv al cirozei decompensate si
oferd cea mai buna sansa de supravietuire pe termen lung pentru pacientii cu ascitad
refractara. [35,135] Rata de supravietuire la 5 ani dupd transplantul hepatic
depaseste 70-80% chiar si la pacientii transplantati pentru complicatii precum
ascita refractard, comparativ cu <20% la 5 ani fara transplant n aceasta populatie
severd. Prin urmare, orice pacient cu ciroza care dezvoltd complicatii majore de
decompensare (ascitd refractard, hemoragie variceald, encefalopatie, sindrom
hepatorenal, sindrom hepatopulmonar, carcinom hepatocelular in stadiu tratabil)
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ar trebui indrumat cétre un centru de transplant hepatic pentru evaluare. [18,35]
Conform protocoalelor nationale si internationale, boala hepaticd in stadiu
terminal — definita de ciroza decompensatd cu MELD >15 si complicatii de ciroza
(precum cele enumerate mai sus) — constituie indicatie clard de includere pe lista
de asteptare pentru transplant. [18,35] Ascita refractard, in sine, este o indicatie
ferma, deoarece, asa cum s-a mentionat, supravietuirea fara transplant este extrem
de redusa (mediana ~6 luni). [111,135] Ghidurile europene specifica: ,,pacientii
cu ascitd refractard trebuie evaluati pentru transplant hepatic”, iar cele americane
adaugd cd trimiterea pentru transplant ar trebui sa fie timpurie in cursul
decompensarii, ideal imediat dupa identificarea ascitei refractare sau a altor
complicatii semnificative. [18,35]

Criterii de eligibilitate si momentul listarii. Evaluarea pentru transplant
presupune confirmarea indicatiei si excluderea contraindicatiilor. [18,35] Ascita
refractard corespunde unei indicatii de transplant Status 2A/2B UNOS
(complicatie majora a cirozei). Scorul MELD-Na al pacientului este esential
pentru alocarea organelor — de obicei, pacientii dezvolta ascitd refractara la scoruri
MELD intre 15 si 25. [18,35] Acestia vor fi listati si vor acumula punctaj pe
masurd ce boala progreseaza (sau pot primi puncte de exceptie MELD in unele
sisteme pentru ascitd refractard, desi nu este standardizat ca in cazul HCC).
[18,35] Contraindicatiile absolute la transplant (sepsis necontrolat, neoplazii
extrahepatice active, consumul activ de substante, boli cardiopulmonare severe
ireversibile) trebuie excluse in cursul evaluarii. [35] Simpla prezenta a ascitei
refractare nu contraindica transplantul — dimpotriva, il face imperativ. [18,35]

Optimizarea pretransplant a pacientului cu ascita. Pregatirea pentru
transplant Tnseamna aducerea pacientului in cea mai buna stare posibild inainte de
operatie, pentru a reduce riscurile perioperatorii si a imbunatéti recuperarea:

* Tratamentul infectiilor: orice infectie activa (PBS, pneumonie, infectie
urinard, celulitd bacteriana etc.) trebuie tratatd complet inainte de transplant,
deoarece prezenta unei infectii sistemice active contraindicd temporar interventia.
[35,97] Se efectueaza screening pentru infectii latente (virusuri, tuberculoza — de
exemplu, test QuantiFERON pentru TBC latent) si se aduc la zi vaccinarile
necesare (antihepatitic, antipneumococic, antigripal etc.). [35] Un pacient cu
ascitd si malnutritie este foarte susceptibil la infectii, deci pragul de suspiciune si
tratament este scazut. [35,97]

e Suportul nutritional: ascita masivad si dieta restrictivd pot duce la
malnutritie severd si sarcopenie. [35] Se recomandd consult de nutritie si
instituirea unui suport nutritional agresiv: suplimente proteice orale, mese mici si
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frecvente, eventual alimentatie enterald pe timpul noptii (nocturnd) pentru a
contracara catabolismul de repaus nocturn. [35] Deficientele de vitamine (in
special vitaminele liposolubile, vitamina D, vitamina Bl — tiamina la etilici)
trebuie corectate. [35] Un status nutritional mai bun se coreleaza cu o recuperare
posttransplant mai rapidd si cu o incidentd mai mica a infectiilor. [35] De
asemenea, dacd starea o permite, pacientul este Incurajat sa faca exercitii usoare
pentru mentinerea masei musculare (kinetoterapie adaptata). [35]

* Stabilizarea functiei renale: multi pacienti cu ascita refractara prezinta
si insuficienta renald (creatinina crescutd, sindrom hepatorenal in evolutie lentd).
[10,11,18] Este esential sd se evalueze daca rinichii sunt inca recuperabili dupa
transplant sau daci leziunea renald a devenit ireversibila. [10,18] In acest sens, se
poate considera implantarea unui TIPS (daca nu a fost deja efectuat) — TIPS, prin
reducerea hipertensiunii portale, poate ameliora perfuzia renald si preveni
deteriorarea suplimentard a functiei renale, permitand pacientului sd ajunga la
transplant fard a necesita dializa. [83,128] Daca, totusi, pacientul dezvolta
insuficientd renald cronica severa (de exemplu, necesitd dializd regulatd inainte
de transplant), echipa de transplant va lua in considerare optiunea transplantului
combinat ficat-rinichi. [10,35] Criteriile pentru transplant combinat includ, in
general, dializd cronicad >8-12 saptdmani sau un RFG <30 mL/min persistent,
alaturi de evidenta afectarii renale organice. [10] Aceastd decizie se ia
multidisciplinar (hepatologi, nefrologi, chirurgi de transplant).

* Managementul coagulopatiei si al varicelor: coagulopatia din ciroza
(INR crescut, trombocitopenie) se corecteazd de rutind intraoperator la transplant,
deci nu impune amanarea acestuia atdta timp cat pacientul nu sangereaza. [35]
Totusi, prezenta varicelor esofagiene mari constituie un risc de hemoragie inaintea
transplantului. [26,35] Daca pacientul nu a suferit deja o ligaturd profilactica a
varicelor si acestea sunt de grad mare, se va efectua ligaturd endoscopica pentru
a preveni o hemoragie catastrofala pretransplant. [26,35] Beta-blocantele
neselective pot fi mentinute pana la transplant dacd pacientul le tolereaza (fara
hipotensiune), insa la pacientii cu ascita refractard, de obicei, se renunta la ele in
favoarea ligaturilor, din considerente hemodinamice. [26,35,114]

* Supravegherea aparitiei unui hepatocarcinom (HCC): la ciroticii de
pe lista de transplant, ecografia abdominala periodica si dozarea alfa-fetoproteinei
la 6 luni sunt necesare. [35] Aparitia unui HCC incipient (in criteriile Milano) nu
contraindicd transplantul — dimpotriva, pacientul poate primi prioritate (puncte
MELD de exceptie) —, insd aparitia unui HCC avansat (peste criteril) poate
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contraindica transplantul. [35] Ascita refractard nu exclude dezvoltarea unui
HCC, deci screeningul ramane important. [35]

* Consiliere psihologica si suport social: pacientul cu ascitéd refractara
este adesea epuizat fizic si psihic de boala cronica. [57,81] Este esentiald
evaluarea si sprijinul psihologic, atat pentru a asigura complianta la regimul
complex de tratament, cat si pentru a pregati pacientul pentru stresul interventiei
de transplant. [35,57,81] Se evalueaza suportul familial si social — de exemplu,
cine va avea grija de pacient posttransplant, cine il va ajuta sd ajunga la controale
etc. [35] In plus, dacd etiologia cirozei a fost alcoolici, este necesard
documentarea unei perioade de abstinentd de minimum 6 luni si includerea
pacientului intr-un program de consiliere pentru adictie, ca parte a criteriilor de
listare.

Rolul TIPS ca punte citre transplant merita subliniat: pentru pacientii
cu ascita severa aflati pe lista de transplant, utilizarea TIPS are beneficii duble.
[35,36,83] Pe de o parte, reduce necesarul de paracenteze si spitalizari, ameliorand
calitatea vietii in lunile de asteptare. [21,28,128] Pe de altd parte, unele studii
sugereazd cd pacientii care au beneficiat de TIPS finainte de transplant au o
recuperare posttransplant mai bund, datoritd unui status nutritional superior si a
reducerii incidentei complicatiilor preoperatorii (infectii, insuficienta renald). Un
ghid national mentioneaza explicit cd montarea unui TIPS la un pacient care
ulterior primeste transplant nu complica tehnic procedura de transplant si nu are
efecte negative asupra supravietuirii, oferind in schimb avantajul de a mentine
pacientul stabil in asteptarea grefei. [30] Astfel, multe centre de transplant
recomandd TIPS la pacientii cu ascitd refractard care au un timp estimat de
asteptare mai lung decat cateva luni, cu conditia sd nu existe contraindicatii.
[35,36] Desigur, daca se preconizeaza un transplant foarte rapid (de exemplu,
pacient cu MELD foarte mare si probabilitate de alocare in cateva saptamani),
riscurile TIPS pot sd nu se justifice. Decizia este individualizata.

Situatii speciale: in cazul pacientilor cu ascitd refractard care dezvolta si
boald renald severd, existda dilema transplantului combinat vs. secvential. [10,35]
Daca pacientul a intrat pe dializd cronica si criteriile sugereaza afectare renald
ireversibila, listarea combinatd ficat-rinichi oferd rezultate excelente la pacientii
selectati. [10,35] In schimb, daci se apreciaza ci rinichii isi pot reveni dupa
transplantul hepatic (de exemplu, insuficienta renala este relativ recenta si legata
de sindrom hepatorenal mai degraba decat de nefropatie structurald), se poate lista
pacientul doar pentru ficat, cu acceptarea necesitdtii de dializd temporara
posttransplant si  monitorizarea recuperarii renale. [10,35] Criteriile
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UNOS/Eurotransplant pentru transplant combinat includ, pe langa durata dializei,
si valorile RFG si prezenta necrozei tubulare acute la biopsie. [10] Aceste decizii
subliniazd complexitatea conduitei in astfel de cazuri si necesitatea colaborarii
stranse intre hepatologi, nefrologi si chirurgii de transplant.

Perspective regionale si logistice: abordarea pregétirii pentru transplant
poate varia usor intre regiuni, in functie de disponibilitatea grefelor si de politicile
de alocare. De exemplu, in tari cu un numar relativ mai mare de donatori (precum
SUA), se incurajeaza listarea precoce (MELD minim ~15) si folosirea
interventiilor-punte (TIPS) cu precautie, avand speranta unui transplant in timp
util. In schimb, in Europa de Est, unde numarul de transplanturi este mai mic,
pacientii pot petrece mai mult timp pe listd cu ascita refractard — aici TIPS devine
foarte important pentru a-1 mentine in viatd. Date locale sugereaza ca, in Romania,
de exemplu, <30% dintre pacientii cu indicatie de transplant ajung efectiv
transplantati, restul fiind gestionati paliativ, ceea ce se datoreazd decalajului intre
cerere si oferta de organe. In Republica Moldova, pani la dezvoltarea programului
propriu de transplant hepatic, pacientii cu ascitd refractard au fost tratati practic
exclusiv prin paracenteze repetate, cu o mortalitate la 1 an ce depdsea 50%. Aceste
statistici evidentiazd necesitatea extinderii programelor de transplant si a
cooperdrii regionale pentru a oferi acestor pacienti o sansa la supravietuire pe
termen lung.

Un aspect important al pregatirii pentru transplant este educatia
pacientului si a familiei privind procedura de transplant si ingrijirea ulterioara.
[35] Adesea, pacientii cu ascita refractard vad transplantul ca pe o speranta, dar si
ca pe o sursa de anxietate. [57,81] Este cruciala consilierea detaliata: prezentarea
ratelor de succes (supravietuire >90% la 1 an in centrele mari), a riscurilor si
beneficiilor si incurajarea mentinerii unui optimism realist. De asemenea, dacd se
anticipeazd un timp indelungat de asteptare, pacientul trebuie sa inteleagad rolul
masurilor de punte (precum TIPS, paracenteze) si necesitatea de a rdméane in
contact strans cu echipa medicald (controale periodice la 2—3 luni sau mai des, in
functie de evolutie). [35]

Studii de caz si date recente din literatura

Literatura internationald oferd numeroase studii care au conturat conduita
actuald 1n ascita refractara, de la care meritd amintite cateva exemple si date-cheie:
* Impactul TIPS in practica reald: un studiu multicentric american (2010-2016)
privind rezultatele TIPS la 1.129 pacienti a relevat ca ~60% dintre proceduri au
fost efectuate pentru ascitd/hidrothorax refractar (restul pentru hemoragii
variceale). S-a observat cd supravietuirea la 1 an post-TIPS era influentatd in
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principal de functia renald si hepaticd preprocedurd, nu de indicatia in sine.
Creatinina pre-TIPS s-a dovedit a fi cel mai puternic predictor de mortalitate
postprocedurd — subliniind importanta efectuarii TIPS inainte ca rinichii sa sufere
leziuni ireversibile. Acest studiu (ALTA, 2019) confirma ca selectia atentd a
pacientilor (inclusiv pe baza creatininei si bilirubinei preprocedurale) este
esentiald pentru succesul TIPS. In plus, la pacientii cu scor MELD mai ridicat
(18-20), TIPS a oferit un beneficiu de supravietuire comparativ cu cei tratati doar
cu paracenteze, sugerand cd, n aceastd populatie cu risc mare, TIPS poate face
diferenta.

* Trialuri randomizate TIPS vs. paracentezi: douad studii clasice (Gings
et al., 1998 si Sanyal et al., 2003) au comparat TIPS cu paracenteze repetate +
albumina la pacienti cu ascitd refractard. Ele au ardtat ca TIPS este superior in
controlul ascitei (rate mai mari de disparitie a ascitei si intervale mai lungi fara
reacumulare) si reduce incidenta ascitei recurente, dar nu a evidentiat diferente
semnificative n supravietuirea la 1-2 ani si a avut o incidentd mai mare a
encefalopatiei hepatice. Aceste studii utilizau insa stenturi neacoperite. Ulterior,
o meta-analizd (Salerno et al., 2007) a sugerat ca TIPS ar putea avea un mic
beneficiu de supravietuire pe termen lung, iar calitatea vietii pacientilor cu TIPS
era mai buna decat la cei cu paracenteze repetate, datoritd independentei de spital.
[110] in anii recenti, cu stenturile PTFE, rezultatele s-au imbunatitit, si un studiu
controlat din 2017 a ardtat o supravietuire la 1 an semnificativ mai buna in grupul
cu TIPS acoperit fata de paracenteze. [21] Aceste date cumulate au contribuit la
consolidarea recomandarilor pro-TIPS in ghidurile moderne. [18,35,36]

e Terapia cronica cu albumina (studiul ANSWER, 2018): asa cum s-a
mentionat, acest trial italian a randomizat 431 de pacienti cu ascitd decompensata
la terapie standard vs. terapie standard plus albumind 40 g de doud ori pe
sdaptamand, timp de pana la 18 luni. Supravietuirea la 18 luni a fost 77% in grupul
cu albumind cronica, comparativ cu 66% in grupul standard, iar spitalizarile
pentru PBS si SHR au fost semnificativ reduse. [22] Acesta este primul studiu
care demonstreazd un beneficiu de supravietuire printr-o interventie
farmacologica la pacientii cu ascitd, ceea ce a starnit mult interes. [22] Ca urmare,
ghidul de la British Society of Gastroenterology 2020 a inclus administrarea
cronicd de albumind ca optiune de luat in considerare la pacientii cu ascitd
refractard frecvent spitalizati, desi recunoaste barierele practice (cost, necesitatea
perfuziilor repetate). [3] Un alt studiu (ATTIRE, 2021, Marea Britanie), care a
folosit albumind la pacienti decompensati internati, nu a ardtat beneficii
semnificative, evidentiind cd selectia momentului si a pacientului potrivit pentru
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terapia cu albumind este importanta. [24] Per total, conceptul de imunomodulare
st sustinere a functiei circulatorii cu albumina raiméne unul de actualitate, care ar
putea remodela managementul viitor al cirozei decompensate. [22,24,35]

* Date locale si regionale: o disertatie romaneasca (2015) privind ascita
refractard a raportat cd, In Romania, la momentul respectiv, mai putin de o treime
dintre pacientii cu indicatie de transplant hepatic ajungeau efectiv la transplant,
restul fiind gestionati paliativ cu paracenteze si terapie diureticd maximala.
Mortalitatea la 1 an a pacientilor cu ascitd refractard (fard transplant) depasea
60%. In Republica Moldova, conform Protocolului clinic national din 2009,
optiunile pentru ascitd refractard au fost multd vreme limitate la paracenteze
repetate si sunturi peritoneovenoase, nefiind disponibil program de transplant
hepatic pana in ultimii ani. [30] Odata cu initierea colaborarilor internationale si
trimiterea unor pacienti la transplant in centre din strainatate, s-au obtinut primele
cazuri de pacienti cu ascita refractard salvati prin transplant. Aceste experiente
subliniaza nevoia de dezvoltare a capacitdtilor locale de transplant si de aliniere
la ghidurile moderne in managementul cirozei decompensate.

e Studiu de caz ilustrativ: un raport de caz notabil descrie un pacient de
45 de ani cu ciroza alcoolica decompensatd, care prezenta ascitd masiva refractara
si episoade recurente de PBS. Initial, pacientul a necesitat paracenteze evacuatorii
de doua ori pe saptamana si a primit profilaxie antibiotica (norfloxacind). Ulterior,
s-a decis efectuarea unui TIPS ca punte spre transplant. Dupa TIPS, ascita i s-a
remis complet in decurs de 4 saptamani, infectiile nu au mai recidivat, iar statusul
nutritional s-a Tmbunététit. Pacientul a reusit sa se mentina stabil timp de 8 luni,
dupd care a beneficiat de un transplant hepatic de la donator cadaveric.
Transplantul s-a efectuat cu succes, fara complicatii majore, iar la 1 an
posttransplant pacientul era in viatd, reludndu-si activitatea normald. Acest caz
ilustreaza perfect rolul de punte al TIPS si importanta transplantului hepatic ca
solutie definitivd, demonstrand cum o abordare integratd poate transforma o
conditie altminteri fatala (ascita refractard) intr-o etapa tranzitorie spre vindecare.

In rezumat, experienta clinicd si studiile recente confirma ca utilizarea
combinata a terapiilor disponibile — medicale, interventionale si chirurgicale —
poate prelungi viata si imbundtdti starea pacientilor cu ascitd refractara.
[35,83,135] Cu toate acestea, transplantul hepatic rdiméne tinta finala in strategia
terapeutica, fiind singurul care schimba fundamental cursul bolii. [35,135]
Algoritmul modern de management al ascitei refractare s-a conturat tocmai pe
baza acestor dovezi, integrand noile descoperiri (ex. utilizarea albuminei,
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dispozitive inovatoare) in practica curentd pentru a optimiza ingrijirea acestor
pacienti. [18,22,127]

Concluzii si recomandari

Pacientii cu cirozad hepaticd decompensatd si ascitd avansatd necesitd o
abordare complexa, multidisciplinara, iar algoritmul de management trebuie sa fie
bazat pe evidente stiintifice actuale. [18,35] Aparitia ascitei decompensate este un
moment de cotiturd in evolutia cirozei, asociat cu reducerea drastica a
supravietuirii pe termen lung. [51,134] Ascita refractard semnalizeaza epuizarea
tratamentelor standard si impune evaluarea imediatd pentru transplant hepatic,
transplantul fiind singura interventie care poate oferi o supravietuire pe termen
lung acestor pacienti. [35,111,135] In practica, toate masurile discutate (medicale
si invazive) trebuie folosite ca punte pana la transplant sau, daca transplantul nu
este posibil, ca metode de paliatie care sd asigure cea mai buna calitate a vietii
ramasa. [33,82,135]

Algoritmul terapeutic al ascitei urmeazi pasi escaladativi clari:
[18,35]

(1) terapia conservatoare — restrictie de sodiu si diuretice — la pacientii cu
primul episod de ascitd sau ascitd necomplicata. [18,35]

(2) paracenteza evacuatorie cu administrare de albumind — pentru ascita
voluminoasa si pentru cazurile care nu raspund suficient la diuretice. [17,18,35]

(3) terapia ascitei refractare — cand ascita nu mai poate fi controlatd
medicamentos, se recurge la paracenteze repetate si se evalueaza indicatia de
TIPS. [18,35,135]

(4) TIPS — procedura de electie pentru ascita refractard, la pacientii
eligibili, oferind controlul pe termen lung al ascitei si castig de timp pand la
transplant. [21,36,128]

(5) suntul peritoneovenos sau alte dispozitive — optiuni de ultima linie,
daca TIPS sau transplantul nu sunt fezabile. [82,110,127] De-a lungul acestor
etape, se trateaza si se previn complicatiile (PBS, SHR, EH etc.), iar pacientul este
pregdtit intens pentru transplant. [18,35] Aceastd secventd este sustinutd de
ghidurile actuale (AASLD, EASL) si de studiile recente, care au consolidat rolul
fiecarei interventii. [18,35,36]

Managementul complicatiilor ascitei face parte integranta din conduita,
intrucat complicatiile dicteaza adesea prognosticul imediat: profilaxia antibiotica
adecvatd a PBS (primara si secundard) reduce mortalitatea, terapia prompta a SHR
cu vasoconstrictoare + albumind poate salva functia renald, controlul
encefalopatiel asigurd capacitatea pacientului de a coopera la tratament, iar
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tratarea hidrothoraxului si a herniilor reduce riscul unor urgente letale. [10,18,35]
Fiecare episod de decompensare ar trebui folosit ca oportunitate pentru a reevalua
indicatia de transplant si starea de listd a pacientului, astfel incat nicio fereastra
propice sd nu fie ratata. [18,35]

Nu in ultimul rand, pregétirea pentru transplant trebuie inceputd din timp
si desfasuratd in paralel cu tratamentul ascitei. [18,35] Aceasta include
optimizarea statusului pacientului (nutritional, infectios, psihologic) si implicarea
echipei de transplant incd de la primele semne de agravare. [35] In plus,
implicarea serviciilor de ingrijiri paliative este beneficd, acolo unde este cazul,
pentru a ajuta la controlul simptomelor si la suportul pacientului si familiei pe
parcursul bolii, conform recomandarilor moderne. [33,82]

Recomandairi practice:

e La primul episod de ascitd decompensata, efectuati o paracenteza
diagnosticid (cu analiza completd a lichidului) si evaluati pacientul pentru
eventuale complicatii ascunse (in special PBS). [18,97,129] Initiati prompt
restrictia de sodiu si terapia diureticd standard (spironolactond + furosemid) cu
monitorizare atentd a raspunsului. [3,18] Educati pacientul privind dieta
hiposodata si semnele de alarma ce impun prezentarea de urgenta (febrd, dureri
abdominale, confuzie, scaderea diurezei etc.).

* Daci ascita devine foarte voluminoasa (ascita ,,tensionata”, grad III)
sau cauzeaza disconfort marcat, realizati fara ezitare o paracenteza evacuatorie de
mare volum, asociind administrarea adecvata de albumina (6-8 g per litru de
ascitd evacuat peste 5 L). Aceasta va ameliora rapid starea pacientului si va
preveni complicatii precum insuficienta renald prerenald sau sindromul de
compartiment abdominal. [17,73,95] Ulterior, continuati managementul cu
diuretice (daca pacientul raspunde) sau planificati interventiile urmatoare in
functie de evolutie. [18,35]

* Recunoasteti precoce criteriile de ascita refractara si, odata ce acestea
sunt indeplinite, opriti temporar diureticele (ineficiente sau riscante in acest
stadiu) si organizati managementul ascitei prin paracenteze seriate. [18,35,135]
Mai important, referiti de urgenta pacientul pentru evaluare de transplant hepatic.
[18,35] Ascita refractard semnaleaza un prognostic <6—12 luni; de aceea, listarea
pacientului la un centru de transplant trebuie sa fie cat mai rapida. [111,135] In
paralel, optimizati starea pacientului (nutritie, tratarea infectiilor) pentru a fi un
candidat cat mai bun. [35]

e Pentru pacientii eligibili pentru TIPS, nu amanati procedura:
efectuati TIPS precoce in cursul ascitei refractare, ideal inainte ca pacientul sa
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devind casectic sau sa dezvolte insuficientd renald ireversibild. [36,83,128] TIPS
va controla ascita in majoritatea cazurilor, reducand sau eliminand necesarul de
paracenteze si internari. [21,28,128] Selectati cu grija pacientii (evitati TIPS la cei
cu insuficientd hepaticd foarte severd sau cu episoade persistente). [36,83]
Monitorizati dupa TIPS aparitia encefalopatiei si asigurati-va ca suntul ramane
functional (prin ecografie Doppler periodicd), intervenind dacd este necesar
(redilatare, restentare). [36]

* Instituiti profilaxie antibiotica cu norfloxacina la toti pacientii cu ascitd
si proteind totald in lichid <1,5 g/dL, care au cirozd avansatd (Child C) sau
disfunctie renald (criterii de risc inalt pentru PBS). [18,41,55] Dupa orice episod
de PBS confirmatd, mentineti profilaxia antibioticd secundard pe termen
nedefinit. [18,105,115] Aceste masuri reduc semnificativ riscul de PBS si de
sindrom hepatorenal si au demonstrat beneficii in supravietuire. [18,41,118]

* Monitorizati si gestionati proactiv functia renala. La orice crestere a
creatininei, excludeti cauze prerenale evidente (depletie de volum) prin
administrare de albumina si evaluati criteriile pentru HRS-AKI. [10,11,18] Nu
intarziati initierea tratamentului vasoconstrictor + albumind la pacientul cu
suspiciune de HRS, deoarece intarzierea scade sansele de recuperare renala.
[10,18] Terlipresina i.v. (dacd este disponibild) sau combinatia midodrind +
octreotida trebuie incepute la timp. [10,18] Daca pacientul nu raspunde in 10-14
zile, pregatiti-va pentru dializd de punte si discutati cu echipa de transplant
posibilitatea unui transplant combinat ficat-rinichi (in functie de criteriile de
duratd a dializei si de recuperabilitatea rinichiului). [10,35] Evitarea AINS si a
altor medicamente nefrotoxice la acesti pacienti este absoluta. [10,18]

. incurajal;i coordonarea multidisciplinara in ingrijirea pacientului
cu ascita refractara. Medicul gastroenterolog/hepatolog, chirurgul de transplant,
radiologul interventionist, nefrologul, nutritionistul, specialistul de terapie
intensiva si, cdnd este cazul, echipa de ingrijir1 paliative, toti au un rol in
optimizarea tratamentului. [35,82,83] De exemplu, radiologul interventionist
contribuie prin efectuarea TIPS la momentul optim, nutritionistul ajutd la
combaterea malnutritiei, psithologul si asistentul social sprijind aderarea la planul
de ingrijire, iar specialistul de ingrijiri paliative poate ameliora calitatea vietii
pacientului aflat in asteptare. [35,82]

In final, managementul ascitei decompensate si pregitirea pentru
transplant reprezintd un echilibru delicat intre terapia simptomaticd si cea
curativa. [18,35,135] Un algoritm corect aplicat, personalizat fiecarui pacient,
poate transforma ascita refractard dintr-o conditie fatala intr-o etapa tranzitorie
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inaintea vindecdrii prin transplant. [35,111,135] Progresele recente — de la
imbunatatirea tehnologiei TIPS la strategii noi precum administrarea cronicd de
albumina si dispozitivele de drenaj automat — oferd instrumente suplimentare in
arsenalul terapeutic, insd ele trebuie folosite judicios, pe baza dovezilor si a
ghidurilor. [22,36,127] Ramane esential ca practicienii sa se mentina la curent cu
ghidurile actualizate si cu literatura emergentd, pentru a oferi pacientilor cele mai
bune sanse la supravietuire si o calitate a vietii cat mai buna. [18,35] Conduita
medico-chirurgicald a pacientilor cu ascitd avansatd nu se limiteaza la a ,,usca”
ascita, ci se extinde la navigarea pacientului printr-un traseu complex cétre
vindecare prin transplant, cu grija, pricepere si fundament stiintific solid. [35,135]

Concluzie

Ascita refractara din ciroza hepaticad decompensata reprezinta o provocare
majord de management, a carei rezolvare impune intelegerea profundda a
mecanismelor fiziopatologice si aplicarea judicioasd a tuturor terapiilor
disponibile. [35,135] Analiza realizatd 1n acest capitol a evidentiat
interdependenta stransa dintre modificdrile hemodinamice, disfunctia renald
functionald, tulburdrile imunologice si sindromul inflamator asociate cirozei
avansate, subliniind necesitatea unei strategii terapeutice multimodale. [5,10,62]

Din perspectiva fiziopatologica, ascita cirogena avansata rezultd dintr-un
cerc vicios in care hipertensiunea portald severa determina vasodilatatie sistemica
si retentie renald de sodiu, suprasolicitand sistemul limfatic abdominal; pe acest
teren, inflamatia cronicad si translocatia bacteriand agraveaza vasodilatatia si
favorizeaza complicatiile infectioase. [65,112,126] In consecintd, o abordare
terapeuticd eficientd trebuie sa tinteascd multiple verigi: reducerea presiunii
portale, evacuarea controlatd a lichidului ascitic si prevenirea/tratamentul
complicatiilor infectioase si circulatorii. [35,135]

Din perspectiva clinicd, ascita avansatd indicd un prognostic sever, cu
supravietuire redusd (=50% la 1-2 ani) in absenta unor interventii eficace.
[45,51,111] Aparitia ascitei marcheaza practic ireversibilitatea decompensarii
cirozei, necesitdnd intensificarea monitorizarii, optimizarea tratamentului si
indrumarea pacientului spre transplant hepatic intr-un centru specializat. [18,35]

Analiza factorilor predispozanti ai complicatiilor ascitei a ardtat ca
severitatea insuficientei hepatice si renale preexistente este determinantul
principal al evolutiel nefavorabile. [10,35,97] Pacientii cu ascitd refractard care
au prezentat anterior episoade de PBS sau SHR au un risc mult crescut de
mortalitate si de recidiva a complicatiilor. [10,18,97] De asemenea, ascita cronica
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de mare volum predispune la aparitia herniilor abdominale (ombilicale,
inghinale), care, pe fondul presiunii intraabdominale crescute, se pot complica cu
rupere spontand — o urgenta chirurgicald cu mortalitate ridicata. Aceste constatari
subliniazd importanta preventiei complicatiilor ascitei: profilaxia primara a PBS
(de exemplu, cu norfloxacind) la pacientii cu lichid ascitic sdrac in proteina,
repararea electiva a herniilor ombilicale inainte de a ajunge la ruptura (daca ascita
poate fi controlata suficient) si monitorizarea atentd a functiei renale pentru a
interveni precoce in SHR incipient s.a.m.d. [18,41,60]

Din perspectiva terapeutica, in prezent existd trei piloni principali in
managementul ascitei refractare: paracenteza evacuatorie repetatd, TIPS si
cateterele peritoneale tunelizate (pentru drenaj cronic), fiecare avand avantaje si
limite specifice. [35,82,128]

» Paracenteza evacuatorie este o metoda simpla, accesibild si foarte
eficienta in ameliorarea rapidd a simptomelor ascitei. [18,35] Ea ramane
standardul de ingrijire pentru controlul imediat al ascitei refractare si, adesea,
singura optiune la pacientii cu contraindicatie la sunt sau transplant. [18,35,135]
Totusi, paracenteza nu modificd evolutia naturald a bolii — ascita recidiveaza
inevitabil, necesitdnd proceduri repetate care genereazd disconfort si risc
cumulativ de complicatii (de exemplu, fiecare punctie poartd un mic risc de
sangerare sau infectie, iar repetarea frecventd poate duce la epuizare fizica si
psihicd a pacientului). [111,135] Administrarea de albumina dupa paracenteze
este esentiala pentru a mentine perfuzia circulatorie si a preveni insuficienta renala
acuta. [17,18,35] Asadar, LVP (large volume paracentesis) are un rol predominant
paliativ: asigurd confortul pe termen scurt, dar nu imbunatéteste supravietuirea
sau evolutia de fond a cirozei. [111,135]

* Suntul portosistemic intrahepatic transjugular (TIPS) s-a impus ca
terapia de electie pentru ascita refractard, datoritd capacitatii sale de a aborda
cauza principald — hipertensiunea portald severd. [36,83,128] Datele analizate
confirmd ca TIPS controleaza ascita pe termen lung la ~70-80% dintre pacienti,
reducand dramatic necesarul de paracenteze si permitand intreruperea diureticelor
la multi dintre acestia. [21,128,135] Beneficiile TIPS se extind si asupra
complicatiilor ascitei: s-a observat o scadere a incidentei PBS si a SHR dupa
crearea suntului, probabil datoritd reducerii volumului ascitic si ameliorarii
perfuziei renale. [83,128] De asemenea, la pacientii selectionati corect, TIPS
poate Tmbunatati supravietuirea la 1-2 ani comparativ cu paracentezele, oferind
un interval de timp in care pacientul poate ajunge la transplant. [21,28,128] in
loturile studiate, supravietuirea la 1 an dupa TIPS (cu stenturi acoperite) a fost in
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jur de 70-80% la pacientii cu MELD <18-20, comparativ cu ~50% la 1 an fara
TIPS la pacientii cu ascitd refractara. [21,128] Principalul compromis al TIPS este
encefalopatia hepaticd indusd de sunt: aproximativ o treime dintre pacienti
dezvolta EH post-TIPS, insd in majoritatea cazurilor aceasta poate fi gestionatd
medicamentos si nu necesitd inchiderea suntului. [36,128] Prin selectia atentd a
pacientilor (evitdind TIPS la cei cu encefalopatie severa preexistentd sau cu
insuficienta hepatica foarte avansatd), riscul de complicatii poate fi diminuat.
[36,83] In concluzie, TIPS ofera cel mai bun control al ascitei si are probabil cel
mai favorabil impact asupra supravietuirii si calitatii vietii, cu pretul unui risc
crescut de encefalopatie ce trebuie gestionat corespunzator. [36,128]

* Cateterul peritoneal tunelizat permanent (de tip PleurX) reprezintd o
alternativd minim invaziva de paliatie pentru pacientii neeligibili pentru TIPS sau
transplant. [82,103] Acesta asigurd un drenaj intermitent al ascitei, controlat de
pacient la domiciliu, reducand simptomatologia si evitand spitalizarile repetate
pentru paracenteza. [82,103] Studiile aratda ca folosirea cateterelor permanente
poate controla eficient ascita refractard din punct de vedere simptomatic si are un
profil de siguranta acceptabil pe termen scurt. [82,103] Totusi, aceastd metoda nu
amelioreaza prognosticul de fond al cirozei — supravietuirea raimane determinata
de severitatea bolii hepatice. [33,82] De asemenea, riscul de infectii asociat
cateterului este semnificativ (pana la 30% dezvoltd peritonite in primul an),
impunand o selectie riguroasa a pacientilor (in principiu, doar cei cu speranta de
viata limitata, care doresc sd evite spitalizarile frecvente) si monitorizare stricta.
[82,103] Cateterul permanent poate oferi o ameliorare importanta a calitatii vietii,
permitand pacientului sd petreacd mai mult timp acasd si sa evite disconfortul
paracentezelor repetate, insd nu prelungeste viata. [33,82,103]

Comparativ, pe baza datelor analizate, TIPS este in prezent terapia optima
pentru ascita refractard, deoarece asigurd cel mai bun control al ascitei si are
potentialul de a influenta favorabil supravietuirea si calitatea vietii. [36,128]
Paracenteza are profilul de sigurantd procedurald cel mai bun (risc imediat
minim), Tnsd nu previne complicatiile evolutive ale cirozei si implica proceduri
repetate ce scad calitatea vietii. [18,35] Cateterul peritoneal permanent confera
autonomie pacientului si un control continuu al ascitei, dar il expune la un risc
infectios cronic si nu modificd istoria naturald a bolii. [82,103] Sunturile
peritoneovenoase chirurgicale si dispozitivele automate (Alfapump) rdmén
optiuni de rezerva sau in curs de evaluare, cu eficacitate promitatoare, dar inca
limitate de ratele crescute de complicatii tehnice si infectioase. [110,127,131]
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Rezultatele clinice obtinute prin aplicarea acestor terapii minim invazive
confirmd beneficiile lor, dar si caracterul lor de punte pana la transplant.
[35,82,128] Rezultatele pe termen scurt ale interventiilor sunt, in general,
favorabile: mortalitatea legatd de procedura este foarte redusd in cazul
paracentezei si al cateterului (practic nuld) si acceptabila in cazul TIPS (~5-10%
la 30 de zile, in principal datoritd severitdtii cirozei si nu procedurii in sine).
[36,82] Complicatiile imediate ale TIPS (de exemplu, hemoragie
intraabdominala, fistule) apar rar si pot fi, de obicei, rezolvate interventional sau
chirurgical. [36] In mod similar, complicatiile precoce ale cateterelor (peritonita
in primele saptamani) pot fi gestionate cu antibioterapie adecvata. [82,103] Aceste
date sugereazd ca procedurile minim invazive de tratament al ascitei sunt, per
ansamblu, bine tolerate de majoritatea pacientilor cu cirozd decompensata,
riscurile imediate fiind justificate de gravitatea situatiei clinice. [35,36,82]

Referitor la evolutia pe termen lung, dovezile subliniazd ca terapiile
minim invazive pentru ascitd au mai degraba un rol de punte catre transplant decat
unul curativ definitiv. [35,82,128] Supravietuirea la 1 an dupa TIPS depinde de
severitatea bolii hepatice si de functia renald preprocedurd, insd, in conditii
favorabile, poate atinge ~75%. [21,128] Farda TIPS, supravietuirea la 1 an a
pacientilor cu ascitd refractard raméne in jur de 50%, evidentiind necesitatea
interventiei pentru a castiga timp. [111,135] Cateterul peritoneal, desi
imbunatateste confortul, nu prelungeste supravietuirea, aceasta fiind determinata
de progresia cirozei (multi pacienti cu ascitd refractara vor deceda din cauza
insuficientei hepatice in 6—12 luni, indiferent de prezenta cateterului). [33,82,103]
Aceste constatiri subliniaza ca transplantul hepatic raméne singura solutie care
schimba fundamental prognosticul: toate celelalte metode trebuie privite ca
mijloace de a mentine pacientul in viatd si Intr-o stare acceptabild suficient de
mult Incat sd ajunga la transplant sau, daca transplantul nu este posibil, ca mijloace
de a-1 asigura confortul maxim. [35,135]

Un aspect central evidentiat de aceastd analizd este impactul asupra
calitatii vietii al diferitelor tratamente ale ascitei. [57,81] Evaludrile obiective si
subiective indica faptul ca pacientii cu ascita refractard au o calitate a vietii drastic
diminuata, afectdnd atdt dimensiunea fizica (dureri, dispnee, imobilizare,
malnutritie), cat si pe cea mentald si socialda (depresie, anxietate, izolare,
dependentd de ingrijiri medicale). [57,81] Prin controlul ascitei — indiferent de
metoda folosita — se urmareste nu doar prelungirea vietii, ci si redarea autonomiei
st demnitatii pacientului. [33,81,82] Datele analizate arata ca interventiile corect
alese imbunatatesc semnificativ calitatea vietii: dupa TIPS, pacientii raporteaza
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cresterea apetitului, ameliorarea somnului si a mobilitatii, disparitia senzatiei de
tensiune abdominald si reducerea anxietétii legate de starea lor; per ansamblu, o
stare generala mult mai buna. [83,128] Paracenteza repetatd, desi nu este o solutie
definitiva, oferd perioade de usurare a simptomelor apreciate de pacienti si de
familiile lor. [35] Cateterul permanent, desi implicd grija unui dispozitiv, confera
pacientului un sentiment de control (el isi poate drena lichidul cand are nevoie) si
reduce vizitele la spital, ceea ce aduce liniste sufleteasca. [82,103] Indiferent de
metoda, trebuie subliniat ca obiectivul tratamentului ascitei refractare este atat
prelungirea supravietuirii, cat si ameliorarea suferintei si pastrarea calitatii vietii
pacientului — aspecte asupra cdrora aceste interventii au un impact pozitiv
important. [33,81,82]

In concluzie, tratamentul medico-chirurgical al sindromului ascitic
avansat trebuie integrat intr-un plan holistic de ingrijire a pacientului cirotic
decompensat. [35,128] Alegerea optima intre TIPS, paracentezd repetata, sunt
peritoneovenos, cateter permanent sau alte metode se face individualizat, pe baza
caracteristicilor clinice ale pacientului si tindnd cont de avantajele si limitele
fiecarei interventii. [35,82,128] Dovezile din literatura si experienta clinica sustin
utilizarea pe scara largd a TIPS (in special cu stenturi acoperite) la pacientii
potriviti, precum si explorarea unor abordari inovatoare (de exemplu, stenturi cu
diametru controlabil pentru a minimiza encefalopatia, dispozitive automate de
drenaj) in cadrul studiilor clinice. [36,127,131] In paralel, managementul acestor
pacienti trebuie sd ramand multidisciplinar si cuprinzéitor: pe langa controlul
ascitei, pacientii necesitd suport nutritional, profilaxie antiinfectioasa,
monitorizarea si tratamentul complicatiilor si evaluare precoce pentru transplant
hepatic. [35,97] Numai prin integrarea tuturor acestor aspecte se pot obtine
rezultate optime — traduse prin supravietuiri mai lungi si o viatd cu suferintd
redusd pentru pacientii cu ascita refractara din ciroza decompensata. [35,128]
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CONCLUZII

Prezenta monografie sustine, cu argumente multidisciplinare, ca ascita
asociatd cirozei hepatice decompensate nu poate fi explicatd printr-un simplu
mecanism ,,mecanic”’, rezultat al hipertensiunii portale, si nici redusd la o
problema pasiva de acumulare lichidiana in cavitatea peritoneald. Mai degraba,
ascita reprezintd o manifestare clinicd perifericd a unui dezechilibru sistemic
profund, in care hipertensiunea portald actioneaza ca factor declansator, dar nu ca
explicatie suficientd. Aceastd decompensare implicd simultan circulatia
splanhnica, functia endoteliald, raspunsurile neurohormonale de adaptare, functia
renald, integritatea intestinului, sistemul imun si, nu n ultimul rand, componenta
limfatica.

Aparitia ascitei clinice indicd depasirea unui prag fiziologic de
autoreglare, iar progresia spre forme severe sau refractare reflectd un colaps
convergent al mecanismelor homeostatice, cu impact direct asupra prognosticului
pacientului.

Capitolul 1 oferda o reevaluare critica a rolului sistemului limfatic in
patogeneza ascitei. Desi traditional considerat periferic, sistemul limfatic hepatic
si splanhnic dobandeste, in lumina datelor recente, un statut central in intelegerea
succesiunii adaptare—decompensare. Initial, organismul raspunde la cresterea
presiunii hidrostatice prin remodelari structurale si functionale ale retelei
limfatice, ceea ce explicd absenta ascitei in stadiile precoce ale cirozei. In timp,
insa, hiperfiltratia persistenta si suprasolicitarea drenajului limfatic conduc la un
punct de epuizare functionald. Odata atins, acest punct devine generator de ascitd
persistentd si de reumplere rapidd postparacenteza, in ciuda interventiilor
conventionale.

Un alt element esential este impactul disfunctiei endoteliale asupra
ambelor compartimente: vascular si limfatic. Dezechilibrul mediului vasoactiv —
in special prevalenta oxidului nitric in teritoriul splanhnic — contribuie la
hipovolemia arteriala eficientd si declanseazad activarea maximald a sistemelor
RAAS, simpatic si al vasopresinei. Simultan, contractilitatea colectoarelor
limfatice este afectatd, reducand capacitatea de propulsie a limfei.

Integrarea disfunctiei limfatice intestinale completeaza tabloul:
limfangiectazia si staza mezentericA pot duce la pierdere de proteine
(hipoproteinemie), scaderea presiunii oncotice, pierdere limfocitard cu
imunodeficientd si, In cazuri extreme, la ascitd chilozica. Aceasta viziune propune
o schimbare de paradigma: ascita nu este doar o expresie a hipertensiunii portale,
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ci si rezultatul unui esec progresiv al clearance-ului limfatic intr-un context
hemodinamic si imunologic alterat.

Capitolul 2 fixeazd conceptual ascita refractard nu ca un simplu esec
terapeutic al tratamentului diuretic, ci ca un fenotip avansat de decompensare
cardio-renald. In aceastid etapa, hipertensiunea portald severd determind o
vasoplegie splanhnicd marcatd, cu sechestrarea volumului sanguin abdominal si
scaderea efectiva a volumului arterial circulant. Acest deficit circulator activeaza
intens axele neurohormonale compensatorii, accentuand vasoconstrictia renala,
reducand rata de filtrare glomerulara si determinand o retentie progresiva de sodiu
st apd. Diureticele 1si pierd eficacitatea, nu ca urmare a tolerantei farmacologice
in sine, ci din cauza unui dezechilibru fiziopatologic profund.

Mecanismul refractaritatii se caracterizeaza printr-o deplasare a
reabsorbtiei de sodiu cdtre segmentul proximal al nefronului, reducand astfel
substratul distal necesar pentru o natriureza eficienta. In paralel, secretia
vasopresinei determina retentia de apa libera, accentuand hiponatremia de dilutie,
care devine simultan un marker de severitate si un limitator al optiunilor
terapeutice.

Capitolul aduce si o distinctie valoroasd intre formele diuretic-rezistente
si cele diuretic-intractabile, subliniind importanta recunoasterii pseudo-
refractaritatii — cauzate de factori iatrogeni sau precipitanti acut reversibili.
Diagnosticul corect al refractaritétii trebuie sd includa o evaluare integrativa:
statusul renal, rezervele hepatice si cardiace, contextul inflamator si infectios,
toate in perspectiva mentinerii unei ferestre terapeutice pentru transplant.

Capitolul 3 extinde analiza cdtre axa intestin-imunitate—peritoneu,
introducand translocatia bacteriana ca veriga esentiald in progresia bolii. Aceasta
reprezintd consecinta unui cumul de factori: disbioza, cresterea permeabilitatii
mucoasei intestinale si disfunctia imuna specifica cirozei (CAID). Translocatia
rezultatd nu genereazd doar infectii manifeste, precum peritonita bacteriand
spontand (PBS), ci si 0 expunere cronicd la PAMP-uri si endotoxine care intretin
vasodilatatia si permeabilitatea capilara.

O contributie distinctd a acestui capitol este integrarea presiunii
intraabdominale (PIA) in modelul patogenic. Ascita voluminoasa creste PIA, ceea
ce compromite perfuzia intestinald, favorizeaza ischemia si altereazad drenajul
limfatic, amplificdnd translocatia bacteriand. Totodata, compozitia biochimica a
lichidului ascitic — hipoproteic, hipocomplementemic — reduce capacitatea
opsonicd, facand mediul peritoneal extrem de vulnerabil la infectii.
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Din aceste observatii derivd o concluzie clinicd de importantd majora:
PBS nu este o entitate izolata, ci reprezintd varful unui proces inflamator sistemic
ce poate declansa o cascada de insuficiente de organ (AKI, HRS, sepsis, ACLF).
Aceasta necesitd o abordare proactiva, cu diagnostic precoce si interventii tintite
pentru a intrerupe ciclul patogen asciti—PIA-barierd intestinala—translocatie—
inflamatie—disfunctie multiorganica.

Capitolul 4 abordeaza complicatiile parietale, cu accent pe herniile
abdominale in contextul cirozei decompensate. Acestea sunt interpretate nu doar
ca evenimente anatomice locale, ci ca expresii ale unei fragilititi sistemice
accentuate. Ascita persistentd si cresterea PIA exercitd o presiune biomecanica
constantd asupra peretelui abdominal. In acelasi timp, malnutritia, sarcopenia,
hipoalbuminemia si afectarea matricei extracelulare compromit integritatea
fasciala si capacitatea de vindecare.

Hernia ombilicala devine astfel un marker clinic al ascitei necontrolate,
iar herniile incizionale reflecta o vulnerabilitate postoperatorie accentuata. Riscul
infectios, amplificat de CAID, nu este cauza directd a defectului herniar, dar
agraveaza semnificativ evolutia — favorizand infectii de plaga, fistule ascitice si
complicatii locale severe. Istoria naturald a acestor hernii este una progresiva, cu
potential de decompensare acutd, inclusiv in forme dramatice precum Flood
syndrome, asociata cu colaps circulator si insuficientd renala.

Concluzia terapeutica este clara: interventia chirurgicala electiva, realizata
dupa optimizarea statusului biologic si controlul ascitei/PIA, ofera un prognostic
net superior urgentei. Succesul interventiei depinde mai ales de statusul general
al pacientului si mai putin de detalii tehnice izolate.

Capitolul 5 aduce o validare pragmatica a strategiilor propuse, aratand ca
metodele minim invazive pot avea eficientd semnificativa in controlul ascitei si al
complicatiilor aferente — cu rezultate mai bune in formele stabile si rezistente si
eficientd relativa, dar posibild, in fenotipurile refractare. Totodata, este explorat
potentialul terapiei prin decompresie cervicala a ductului toracic in cazuri atent
selectionate, 1n care disfunctia limfaticad centralda domina tabloul decompensarii.

Pentru PBS, capitolul propune criterii de selectie clinicd si sustine cd, in
anumite cazuri, abordul laparoscopic cu lavaj peritoneal poate asigura un control
inflamator local mai eficient, reducadnd recurenta ascitei si necesarul de
paracenteze.

In zona herniilor, concluzia rimane consecventa: interventiile programate,
sustinute de optimizare preoperatorie, se asociaza cu rezultate net superioare celor
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realizate in urgentd. Diferentele de prognostic sunt dictate in principal de
severitatea statusului hepatic si biologic general.

Capitolul 6 finalizeazd demersul prin integrarea conceptelor intr-un
algoritm medico-chirurgical orientat cétre transplant hepatic, singura interventie
curativa in formele avansate. Ascita refractara este reconfigurata ca un marker de
severitate care justificd monitorizare intensiva si directionare precoce cétre centre
de transplant.

Paracenteza evacuatorie repetatd ramane indispensabild pentru controlul
simptomatic, dar cu caracter preponderent paliativ, necesitand suport volemic
corespunzdtor. TIPS apare drept optiunea cu fundament fiziopatologic solid
pentru reducerea presiunii portale, cu beneficii posibile asupra functiei renale.
Cateterele tunelizate oferd o forma de paliatie functionald, cu risc infectios cronic,
dar fara a modifica traiectoria bolii.

Toate aceste interventii trebuie 1intelese ca metode de stabilizare
temporard, al caror scop principal este mentinerea eligibilitatii pentru transplant
sau, In caz contrar, maximizarea confortului pacientului si reducerea poverii
procedurale.

Concluzia generala a monografiei este cd ascita ciroticd avansata nu poate
fi abordata eficient decat in cadrul unei intelegeri integrate: ea este expresia unui
sindrom complex de insuficientd circulatorie hepato-renald, amplificat de axa
intestin—inflamatie—imunitate si modulata critic de capacitatea — si eventualul esec
— al clearance-ului limfatic. Aceasta viziune justifica o tranzitie de la modelul
evacuator simplist la un model patogenic stratificat si personalizat, in care
deciziile terapeutice sunt calibrate pe fenotipul clinic dominant (portal, renal,
inflamator, limfatic), pe factorii precipitanti si 1atrogeni, pe presiunea
intraabdominald si pe integrarea timpurie intr-un traseu terapeutic orientat spre
transplant hepatic.

Prezenta monografie isi propune sa consolideze o viziune modernd asupra
ascitei in contextul cirozei hepatice decompensate, sustinand ideea cd acest
fenomen clinic nu poate fi inteles drept o simpld consecintd ,,mecanicd” a
hipertensiunii portale si nici redus la o acumulare pasiva de lichid in cavitatea
peritoneald. Ascita, in forma sa avansatd, se contureaza ca o expresie periferica a
unei disfunctii sistemice profunde, in care hipertensiunea portald declanseaza un
lant complex de adaptari si, ulterior, de esecuri progresive. Acestea afecteaza
simultan circulatia splanhnica, functia endoteliald, raspunsurile neurohormonale,
aparatul renal, tractul gastrointestinal, sistemul imunitar si, nu in ultimul rand,
sistemul limfatic.

222



Aparitia clinica a ascitei semnaleaza depasirea unei limite fiziologice de
autoreglare, iar progresia citre forme severe si refractare reflectd un colaps
convergent al mecanismelor homeostatice multiple, cu implicatii directe asupra
prognosticului pacientului. Concluziile dezvoltate de-a lungul capitolelor acestei
lucrdri sustin aceastd perspectivd sistemicd si oferd argumente pentru o
reconceptualizare fiziopatologica a ascitei in cadrul decompensarii hepatice.

Capitolul 1 sustine, prin argumente fiziopatologice si clinice, necesitatea
revalorizarii sistemului limfatic ca determinant central in evolutia ascitei.
Traditional marginalizat in explicatiile fiziopatologice clasice, sistemul limfatic —
si, in special, reteaua limfatica hepaticd si splanhnica — devine, in lumina datelor
recente, o verigd majord in intelegerea tranzitiei de la stadiile compensate ale
cirozei catre formele decompensate cu ascita clinic manifesta.

In stadiile incipiente ale bolii hepatice cronice, organismul dezvolti o serie
de mecanisme compensatorii menite sd contrabalanseze cresterea progresiva a
presiunii hidrostatice in circulatia portala. Una dintre cele mai eficiente adaptari
este reprezentatd de intensificarea productiei de limfd si remodelarea retelei
limfatice, atat structural, cat si functional. In aceasta faza, drenajul limfatic
reuseste sa preia surplusul de ultrafiltrat vascular, intarziind astfel aparitia ascitei
vizibile.

Totusi, pe masurd ce hiperfiltratia persistentd si presiunile hidrostatice
crescute depasesc capacitatea de transport si drenaj a sistemului limfatic, acest
mecanism de compensare cedeaza. Astfel, esecul clearance-ului limfatic devine
nu doar un element corelativ, ci un factor cauzal direct al ascitei persistente. In
aceasta etapd, ascita nu mai poate fi controlatd prin interventii conservatoare, iar
tendinta de reumplere rapidd postevacuatorie devine o problema clinicd frecvent
intalnita.

O altd dimensiune criticd analizatd in acest capitol este disfunctia
endoteliala, care exercitd un impact transversal asupra compartimentelor vascular
st limfatic. Mediul vasoactiv caracteristic teritoriului splanhnic — dominat de
productia excesiva de oxid nitric — determind o vasodilatatie marcatd, cu scaderea
volumului arterial efectiv si activarea intensd a sistemelor neurohormonale
compensatorii: sistemul renind—angiotensind—aldosteron (RAAS), sistemul
nervos simpatic (SNS) si secretia de vasopresind. Aceste reactii de adaptare, desi
initial utile, devin maladaptive in timp.

Pe plan limfatic, acelasi dezechilibru biochimic compromite functia de
propulsie a colectoarelor limfatice, afectand contractilitatea acestora si reducand
capacitatea de drenaj a limfei. Acest aspect explicd, partial, de ce ascita apare
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frecvent in contextul unui status circulator profund alterat, in care nu doar
presiunile portale crescute, ci si pierderea capacitatii de drenaj limfatic contribuie
la acumularea lichidului in cavitatea peritoneala.

Modelul fiziopatologic este completat de implicarea directd a disfunctiei
limfatice intestinale. Staza limfaticd mezenterica si limfangiectazia pot conduce
la pierdere proteicd semnificativd, determinand hipoproteinemie si, consecutiv,
sciderea presiunii oncotice plasmatice. In plus, se produce pierdere de limfocite
si imunoglobuline, ceea ce contribuie la imunodeficienta specificd a pacientului
cirotic. In cazurile severe, aceasta alterare limfatica poate duce la formarea ascitei
chilozice, o forma particulara si dificil de gestionat clinic.

Consecinta conceptuald majora care deriva din toate aceste observatii este
necesitatea unei schimbari de paradigma: ascita ciroticd trebuie inteleasd ca
rezultatul unui proces de adaptare limfatica esuata, care se desfasoara pe fondul
unei decompensari globale — hemodinamice, imunologice si inflamatorii. Aceasta
perspectiva deschide noi posibilitdti de stratificare patogenicd a pacientilor, in
care fenotipul limfatic poate deveni un criteriu util de clasificare clinica si
terapeutica.

Pe fundamentul fiziopatologic stabilit anterior, Capitolul 2 defineste ascita
refractard nu ca o simpla lipsa de raspuns la diuretice, ci ca expresia finald, clinica
si functionald, a unei decompensari circulatorii si renale profunde. In aceasti etapa
evolutiva, hipertensiunea portala severa nu mai actioneaza izolat, ci se transforma
progresiv intr-un fenotip de vasoplegie splanhnicd asociat cu sechestrarea
volumului sanguin abdominal. Aceastd redistributie conduce la scaderea
volumului arterial efectiv, care, la randul sau, determind activarea maxima a
sistemelor neurohormonale implicate in mentinerea homeostaziei volemice.

Astfel, activarea cronica si intensd a RAAS, SNS si axei vasopresinei
induce vasoconstrictie renald severd, cu scaderea filtrarii glomerulare, retinere
accentuatd de sodiu si apa si, in cele din urma, pierderea eficacitdtii terapeutice a
diureticelor. Aceste modificari nu reflectd un esec farmacologic in sine, ci, mai
degrabd, instaurarea unui dezechilibru fiziopatologic ireversibil, in care
mecanismele adaptative sunt depdsite, iar interventiile medicamentoase devin
neproductive.

Capitolul dezvoltd in detaliu mecanismul fiziopatologic repetitiv al
refractaritatii: reabsorbtia tubulard de sodiu este deplasatd spre portiunea
proximald a nefronului, ceea ce reduce dramatic aportul de sodiu disponibil in
segmentele distale pentru procesele natriuretice. Aceastd redistributie a functiei
tubulare, asociatd cu retentia de apa libera mediatd de vasopresind, genereaza
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hiponatremie de dilutie — un fenomen care functioneaza simultan ca marker de
severitate hemodinamica si ca limitare terapeutica majora, intrucat reduce drastic
marja de sigurantd a tratamentelor diuretice.

Un aport esential al capitolului il reprezintd distinctia intre formele
diuretic-rezistente si diuretic-intractabile. In formele rezistente, raspunsul la
tratament este insuficient, dar partial prezent, in timp ce formele intractabile se
caracterizeaza prin imposibilitatea de a administra dozele optime din cauza
efectelor adverse, in special hiponatremiei sau disfunctiei renale. Aceste
diferentieri nu sunt doar semantice, ci au valoare practicd in orientarea deciziei
terapeutice.

De asemenea, se subliniazd importanta identificarii pseudo-refractaritatii
— o categorie frecvent trecutd cu vederea in practica curentd. In aceasta situatie,
lipsa de raspuns la diuretice nu este rezultatul unei refractaritati reale, ci reflecta
factori iatrogeni sau precipitanti acut reversibili, precum administrarea excesiva
de beta-blocante, hiponatremia de dilutie indusda medicamentos, infectiile
subclinice, suprasarcina volemicd ocultd sau complianta scazutd la regimul
hiposodat. Recunoasterea acestor conditii este vitala inainte de escaladarea catre
interventii invazive, precum TIPS sau implantarea de catetere permanente.

Concluzia operationald a capitolului este clara: refractaritatea ascitei nu
trebuie evaluata strict pe baza persistentei lichidului in cavitatea peritoneala, ci
trebuie interpretatd in contextul unui fenotip complex, care implica evaluarea
globald a pacientului — functia renala, rezervele hepatice si cardiace, echilibrul
hemodinamic, gradul de inflamatie sistemica, infectiile intercurente —, toate in
vederea mentinerii eligibilitatii pentru transplant hepatic. A trata refractaritatea
doar prin prisma raspunsului la diuretice inseamnd a ignora complexitatea
stadiului de boala in care se afla pacientul.

Mai mult, aceastd perspectiva holisticd justificd o abordare terapeutica
adaptata: alegerea momentului optim pentru paracenteze repetate, selectia atenta
a pacientilor pentru TIPS, evitarea iatrogeniei medicamentoase si, acolo unde este
necesar, integrarea precoce a pacientului intr-un traseu de evaluare pre-transplant.

In continuarea logicii fiziopatologice dezvoltate anterior, Capitolul 3
extinde modelul interpretativ cdtre axa intestin—-imunitate—peritoneu,
argumentand cd translocatia bacteriand reprezintd un mecanism central, cu rol de
pivot, care leagd disfunctia de barierd intestinalda de inflamatia sistemica,
instabilitatea hemodinamica si complicatiile infectioase majore — Tn mod
particular, peritonita bacteriand spontanad (PBS).
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In acest context, translocatia bacteriand nu este conceputd ca un simplu
eveniment infectios punctual, ci ca o consecintd directd a unei triade
fiziopatologice complexe: (1) disbioza microbiotei intestinale, (2) cresterea
permeabilitatii mucoasei digestive si (3) instalarea unui sindrom de
imunodeficientd specific cirozei (denumit CAID — cirrhosis-associated immune
dysfunction). Interactiunea acestor trei factori genereazda o stare de expunere
cronicd a organismului la antigene bacteriene, chiar si in absenta unei infectii
manifeste. Astfel, translocatia bacteriand se asociazd nu doar cu episoade
infectioase acute, ci si cu endotoxinemie persistentd si activare imund de joasa
intensitate, care contribuie la mentinerea unui mediu proinflamator sistemic.

Un aport important al acestui capitol il constituie integrarea presiunii
intraabdominale (PIA) in modelul fiziopatologic al translocatiei. Ascita
voluminoasa creste PIA in mod progresiv, iar aceastd presiune exercitatd asupra
anselor intestinale compromite microcirculatia splanhnica, inducand fenomene de
hipoperfuzie intestinald, cu posibile episoade de ischemie—reperfuzie. in paralel,
drenajul limfatic intestinal este afectat, staza favorizeaza edemul peretelui enteral,
iar permeabilitatea barierei mucoase creste, facilitdnd trecerea bacteriilor si a
produselor lor (PAMP-uri) in circulatie si in cavitatea peritoneala.

Pe acest fond, lichidul ascitic devine vulnerabil la colonizare bacteriana —
nu doar prin contaminare directa, ci si prin lipsa mecanismelor de apérare locala.
Capitolul subliniaza ca compozitia biologica a lichidului ascitic in ciroza avansata
— hipoproteica, hipocomplementemicd, cu activitate opsonica redusd — joaca un
rol functional esential in susceptibilitatea la infectii. Astfel, PBS apare nu ca o
complicatie izolata, ci ca varful icebergului unei cascade complexe, cu origine
intestinald, componentd imunologica si expresie clinica peritoneala.

Aceastd reconceptualizare transformd PBS dintr-un diagnostic infectios in
sens strict intr-un sindrom sistemic, cu potential de declansare a disfunctiilor de
organ multiple, in special insuficienta renala acuta (AKI), sindromul hepato-renal
(HRS), sepsisul si sindromul de insuficientd de organ acutd pe fond cronic
(ACLF). Ca urmare, managementul PBS nu poate fi limitat la antibioterapie
empiricd, ci trebuie sd includa diagnostic precoce, interventii prompte si masuri
de intrerupere a cercului vicios asciti—PIA—barierd intestinald—translocatie—
inflamatie sistemicd—insuficienta de organ.

Capitolul aduce si o contributie importantd in ceea ce priveste
interpretarea PBS 1n contextul asciter voluminoase, ardtind cd volumul in exces
al lichidului ascitic nu este un simplu inconvenient clinic, ci un factor activ de
progresie a inflamatiei si translocatiei. De aceea, controlul ascitei nu trebuie privit
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doar ca o tintd simptomaticd, ci ca o strategie de reducere a presiunii
intraabdominale, cu rol potential in restabilirea integritatii barierei intestinale si
in limitarea cascadei infectioase si inflamatorii.

In acelasi timp, se discuta rolul compozitiei lichidului ascitic nu doar ca
reflectare a statusului proteic general, ci si ca determinant functional al imunitatii
peritoneale. Un lichid hipoproteic si sdrac iIn complement reduce capacitatea
organismului de a face fatd unei incarcaturi bacteriene chiar minime, iar scaderea
activitdtii opsonice devine, practic, o cale liberd pentru dezvoltarea PBS — mai
ales in conditiile unei translocatii persistente si ale unui sistem imunitar cirotic
profund disfunctional.

Concluzia clinica esentiald a acestui capitol este cd PBS trebuie inteleasa
ca o manifestare de varf a unei patologii sistemice, iar nu ca o infectie accidentala.
In acest sens, tratamentul trebuie sa fie proactiv, rapid si integrat, incluzand nu
doar antibioterapia, ci si sustinerea functiei renale, corectarea statusului volemic,
reducerea presiunii intraabdominale si evaluarea precoce a eligibilitatii pentru
transplant, in cazurile severe. Supravietuirea nu mai depinde doar de eradicarea
bacteriana, ci de interventia timpurie in fiecare verigd a lantului patogen, in scopul
limitarii disfunctiei organice si al intreruperii evolutiei catre ACLF.

In cadrul decompensirii hepatice avansate, prezenta herniilor parietale nu
poate fi interpretatd ca un fenomen strict local, ci ca o manifestare clinicd a unei
fragilitati biologice sistemice. Capitolul 4 argumenteaza ca dezvoltarea herniilor
la pacientii cu ciroza hepatica si ascitd cronicd reflectd un echilibru biomecanic
alterat profund, in care presiunile intraabdominale crescute si calitatea tisulard
deteriorata converg spre vulnerabilizarea peretelui abdominal.

Ascita persistentd, prin volum si presiune constantd, constituie un
determinant biomecanic central. Presiunea crescutd exercitatd asupra punctelor
anatomice de slabiciune — precum inelul ombilical sau locurile incizionale
postoperatorii — favorizeaza cedarea tesuturilor si formarea herniilor. Insa aceasta
este doar o parte a problemei. In paralel, statusul biologic general al pacientului
contribuie decisiv: malnutritia cronicd, sarcopenia, hipoalbuminemia, retentia
lichidiand cu edem tisular difuz, precum si alterarea matricei extracelulare scad
dramatic rezistenta fasciala si capacitatea de regenerare tisulara.

Din aceasta perspectiva, hernia ombilicala capatd o dublad semnificatie: pe
de o parte, serveste ca marker clinic al unei ascite necontrolate si al unei presiuni
intraabdominale crescute; pe de altd parte, reflectd epuizarea resurselor de
mentinere a integritdtii parietale. De asemenea, herniile incizionale, frecvente
dupa laparotomii sau paracenteze repetate, tradeaza o fragilitate postchirurgicald
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accentuatd, in care procesele de vindecare sunt profund afectate de mediul
sistemic cirotic — hipoxie tisulard, inflamatie cronica, imunosupresie functionala.

Capitolul detaliaza si dimensiunea infectioasa asociatd acestor hernii. Spre
deosebire de alti pacienti, riscul infectiilor postoperatorii la bolnavii cu ciroza nu
derivad din contaminare chirurgicald majora, ci din vulnerabilitatea imunologica
generatd de CAID. Desi imunodeficienta nu este un factor cauzal direct al
defectului herniar, ea agraveaza decisiv prognosticul, crescand riscul de infectii
de plaga, dehiscente, fistule ascitice si complicatii parietale severe, care pot
degenera rapid in urgente chirurgicale cu prognostic rezervat.

Istoria naturald a herniilor in ciroza decompensata este dominata de o
progresie rapidd. Multe cazuri evolueazd de la hernii reductibile la hernii
incarcerate sau strangulate Tn intervale scurte, cu subtiere tegumentara accelerata,
ulcerare, suprainfectie si risc de rupturda spontand. O situatie clinicd extrem de
grava, detaliatd in acest capitol, este sindromul Flood — ruptura spontana a unei
hernii ombilicale tensionate, cu exteriorizarea ascitei si risc imediat de colaps
circulator, insuficienta renala acuta si peritonitd bacteriand spontana secundara.

Aceste evolutii dramatice impun o reevaluare a conduitei terapeutice.
Daca in trecut interventiile chirurgicale asupra herniilor la pacientii cu ciroza erau
privite cu mare rezerva, din cauza riscului decompensarii postoperatorii, datele
recente sustin cd repararea electivd, dupd optimizare preoperatorie riguroasa,
oferd un prognostic semnificativ mai bun decat interventia in regim de urgenta.

Succesul operator depinde in mare masura de:

— controlul eficient al ascitei si al presiunii intraabdominale,

— corectarea hipoalbuminemiei si a tulburdrilor de coagulare,

— excluderea infectiei ascitice active,

— alegerea unei tehnici chirurgicale adaptate la tesuturi friabile,

— si, nu In ultimul rdnd, selectarea atentd a pacientilor in functie de
severitatea hepatica si statusul biologic general.

Capitolul pune accent pe faptul cd rezultatele postoperatorii nu sunt
determinate exclusiv de tehnica chirurgicala sau de alegerea materialului protetic,
ci, in primul rdnd, de ecologia internd in care are loc vindecarea. Un organism cu
resurse biologice minime, edem tisular sever, inflamatie cronica si imunosupresie
va avea o probabilitate redusa de cicatrizare eficientd, indiferent de expertiza
chirurgicald implicata.

Concluzia terapeuticd majord este cd abordarea proactiva, planificatd si
personalizatd a herniilor parietale in cirozd decompensatd este net superioara
conduitei pasive sau a interventiilor in urgenta. In acest context, chirurgia devine
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nu doar posibila, ci necesard — cu conditia ca pacientul sa fie pregatit metabolic,
infectios si hemodinamic pentru o astfel de interventie, iar echipa medicala sa
inteleagd complexitatea profunda a ,tesuturilor cirotice”.

Pe fundalul conceptual consolidat in capitolele anterioare, Capitolul 5
aduce o validare clinicd si pragmatica a strategiilor propuse pentru controlul
ascitei si al complicatiilor asociate in ciroza hepaticad decompensata. Acest capitol
are un caracter aplicativ pronuntat si urmareste sa coreleze datele fiziopatologice
cu rezultatele obtinute in practica, demonstrand cd o abordare coerenta, stratificata
si adaptata individual poate obtine raspunsuri terapeutice semnificative, chiar in
contexte de complexitate avansata.

Se argumenteaza ca strategiile minim invazive, atunci cand sunt bine alese
st aplicate intr-un cadru clinic echilibrat, pot controla eficient ascita si pot reduce
povara complicatiilor. Eficienta acestor metode este, desigur, mai evidentd in
forme stabile sau partial refractare, dar nu este exclusa nici in fenotipurile
refractare ,,clasice”, cu conditia unei selectii riguroase a pacientilor si a unei
intelegeri clare a substratului patogen dominant.

Un aspect inovator discutat 1n acest capitol este rolul potential terapeutic
al decompresiei cervicale a ductului toracic, o interventie consideratd
experimentald, dar cu fundament fiziopatologic solid, in special in acele cazuri in
care disfunctia limfaticd centrald constituie veriga dominantd a tabloului
decompensator. In aceste situatii, reducerea presiunii limfatice centrale poate
facilita drenajul ascitei, poate ameliora edemul intestinal si poate contribui la
restabilirea unei circulatii limfatice functionale. Desi experienta clinica este
limitata, rezultatele preliminare sugereaza un potential real, care meritd explorat
in studii controlate si protocoale standardizate.

In ceea ce priveste peritonita bacteriani spontani (PBS), sectiunea
dedicata consolideaza importanta diagnosticului bazat pe neutrofilie, chiar si in
lipsa culturilor pozitive, si discutd valoarea unor abordari suplimentare in cazuri
selectionate. Mai precis, se argumenteaza cd, in formele recurente, refractare la
tratamentul conservator sau in cele asociate cu ascitd extrem de voluminoasa si
presiune intraabdominald ridicata, interventia laparoscopica cu lavaj peritoneal si
sanare activd poate aduce beneficii superioare in controlul inflamatiei locale.
Aceastd abordare ar putea reduce riscul de recurentd a PBS, scadea nevoia de
paracenteze repetate si permite o reabilitare mai rapida a pacientului, in special in
vederea transplantului.

In zona herniilor, capitolul reia si intireste concluziile anterioare:
interventiile chirurgicale programate, realizate dupd o pregitire atentd, au
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rezultate semnificativ mai bune decat cele realizate in urgentd. Aceasta pregatire
include:

— controlul eficient al ascitei si al presiunii intraabdominale,

— corectarea hipoalbuminemiei si a altor dezechilibre metabolice,

— excluderea infectiilor active, in special a PBS,

— optimizarea statusului nutritional si imunologic.

Diferentele de prognostic observate in practica sunt determinate in mod
covarsitor de statusul biologic si functional al pacientului si mai putin de tehnica
chirurgicald utilizata. Chiar si interventii realizate de echipe cu inaltd expertiza
pot avea rezultate slabe dacd pacientul nu este pregitit adecvat, in timp ce
interventii mai modeste tehnic pot avea succes daca sunt realizate intr-un context
fiziologic mai favorabil.

Capitolul evidentiaza si rolul progresiv al abordarilor multimodale, in care
metodele minim invazive, chirurgia programatd, drenajele limfatice sau chiar
terapiile experimentale pot fi combinate judicios, in functie de fenotipul
pacientului si de veriga fiziopatologicdA dominantd. Se recomanda evitarea
rigiditatii algoritmice si adoptarea unei flexibilitdti terapeutice, in care deciziile
sunt adaptate dinamic, pe baza raspunsului la tratament s1 a modificarilor de status
biologic.

Concluzia strategicd a capitolului este cd@ niciuna dintre interventiile
disponibile nu are valoare absolutd sau universald. Eficienta lor derivd din
contextul in care sunt aplicate, momentul alegerii si coerenta integrarii in planul
general de tratament. In lipsa unui cadru sistemic coerent, interventiile punctuale
— fie ele chirurgicale, percutane sau farmacologice — riscd sd devind masuri
reactive, ineficiente sau chiar periculoase.

Pe fundalul modelului fiziopatologic extins si stratificat, Capitolul 6
propune o integrare clinica finald sub forma unui algoritm medical si chirurgical
coerent, avand ca obiectiv central transplantul hepatic. Ascita refractara, asa cum
a fost definitd in capitolele precedente, nu este doar o complicatie tardiva a cirozei,
ci un marker major de severitate care semnaleazd prabusirea mecanismelor de
autoreglare circulatorie, renald si imunologica. Aceastd realitate impune o
schimbare radicald in modul in care este abordat pacientul: de la tratamente
simptomatice dispersate la o strategie multimodald, intensiv monitorizata si cu
orientare timpurie catre transplant.

Ascita refractard trebuie gestionatd 1in functie de ,,patronajul”
fiziopatologic dominant: fie cd vorbim de un fenotip preponderent portal
(hipertensiune portald severd), renal (disfunctie de filtrare, HRS), inflamator
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(PBS, ACLF) sau limfatic (insuficienta de drenaj), strategia terapeutica trebuie sa
vizeze veriga patogend principald. Nu toate ascitele refractare sunt la fel, iar
aplicarea unui tratament ,,standard” pentru toate fenotipurile este ineficientd si
adesea daunatoare.

In aceastd viziune, paracenteza evacuatorie repetati rimane o metoda
fundamentala pentru control simptomatic, ameliorarea disconfortului abdominal,
scaderea presiunii intraabdominale si, indirect, reducerea riscului de complicatii
parietale sau respiratorii. Cu toate acestea, ea are un caracter paliativ, nu curativ,
si presupune sustinere volemica corectd, prin administrare de albumind sau alte
solutii coloidale, pentru a preveni sindromul de ,,underfilling” postevacuator.

TIPS (transjugular intrahepatic portosystemic shunt) este identificat ca
interventia cu fundament etiopatogenic cel mai solid in ceea ce priveste ascita
refractard. Prin reducerea presiunii portale, TIPS poate restabili o parte din
echilibrul hemodinamic splanhnic, creste volumul circulant arterial efectiv si
poate reduce necesarul de paracenteze. in plus, datele disponibile sugereazi
beneficii si asupra functiei renale, a raspunsului la diuretice si a incidentei
complicatiilor infectioase.

Totusi, selectia pacientilor pentru TIPS trebuie facutd cu maxima rigoare:
functia hepaticd reziduald, riscul de encefalopatie, statusul cardiovascular si
scorurile de severitate (MELD, Child-Pugh) trebuie analizate in detaliu. In
absenta acestor precautii, TIPS poate duce la deteriorare rapida sau la precipitare
a insuficientei hepatice ireversibile.

Cateterele tunelizate peritoneale reprezinta o alternativa utila in cazurile
in care transplantul nu este fezabil, iar pacientul necesitd paliatie eficientd si
autonomie crescutd. Ele permit drenaj intermitent la domiciliu, reducand numarul
de internari si imbunatatind confortul. Totusi, utilizarea lor este Insotita de un risc
infectios cronic, iar impactul asupra evolutiei generale este strict simptomatic,
fara modificarea istoriei naturale a bolii.

Un mesaj-cheie al acestui capitol este ca toate aceste metode — fie ele
conservatoare, minim invazive sau paliative — trebuie intelese ca masuri de punte
(,,bridge therapy™), al caror obiectiv major este mentinerea pacientului Intr-o stare
compatibild cu transplantul hepatic. lar, in situatiile in care transplantul nu este
posibil, strategia trebuie sa vizeze maximizarea confortului pacientului, reducerea
frecventei procedurilor si prevenirea complicatiilor evitabile.

In cadrul algoritmului propus, se subliniazd importanta reevaluirii
periodice a pacientului cu ascitd refractard. Acesta nu trebuie ,etichetat” ca
ineligibil definitiv pentru transplant, ci monitorizat dinamic, cu interventii
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directionate spre Tmbunatdtirea statusului biologic, corectarea iatrogeniei si
gestionarea complicatiilor. De multe ori, pacienti exclusi temporar pot deveni
eligibili ulterior, dacd sunt sustinuti corespunzator printr-o strategie de echilibrare
multisistemica.

Capitolul ofera si un cadru de decizie clinica stratificata, in functie de:

— gradul de disfunctie hepatica si renala,

— statusul inflamator si infectios,

— raspunsul la terapiile conventionale,

— disponibilitatea donatorilor,

— resursele sociale si de sustinere.

Concluzia centrala este ferma: ascita refractara semnaleaza un prag critic
in evolutia bolii hepatice cronice si trebuie abordata intr-un cadru multidisciplinar,
anticipativ si strategic. Transplantul hepatic raimane singura optiune curativa, iar
toate celelalte interventii trebuie raportate la aceasta tinta — fie ca masuri de punte,
fie ca optiuni paliative in absenta eligibilitatii.
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