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OPTIUNITERAPEUTICE ACTUALE

iN SINDROMUL HIPERTENSIV PORTAL S| HIPERSPLENISM

MODERN THERAPEUTIC OPTIONS

IN PORTAL HYPERTENSIVE SYNDROME AND HYPERSPLENISM

Vladimir Cazacov

conf. Universitar, Catedra de chirurgie nr. 2, USMF “Nicolae Testemitanu”

Rezumat

Tratamentul hipersplenismului sever secundar hipertensiunii portale cirogene ridica o serie de probleme practice. Intelegerea etiopatoge-
niei, a diagnosticului si a tratamentului hipertensiunii portale si hipersplenismului secundar s-a schimbat drastic in ultimii 30 de ani, dar
acesta continud sd fie un factor important care influienteaza morbiditatea si mortalitatea. Alegerea momentului operator este un subiect
de dezbatere; in permanentd, trebuie adaptata strategia terapeuticd in functie de elementele clinice si/sau biologice care apar in cursul
evolutiei bolii. Aprofundarea mecanismelor responsabile de tulburdrile hemodinamicii portale si adaptarea unei atitudini terapeutice

adecvate va ameliora prognosticul grav al acestei categorii de bolnavi.

Summary

Inthisarticle is presented the news related to treatment and diagnostic approaches of the portal hypersplenism that nowadays, represents
anactual problem of health. Understanding of the pathogenesis, diagnosis, and treatment of portal hypertension has drastically changed
during the last 30 years, but it continues to be a frequent cause of morbidity and mortality. This fact is due to the distressful increasing
of its prevalence. A better prognosis for hypersplenism is possible only by elucidating the mechanism which produced the dysfunction
hemodynamic portal and by promoting an aggressive therapeutic approach.

Actualitatea temei

Locul si structura tratamentului actual al hipertensiuni
portale (HTP) si complicatilor ei evolutive reprezinti inca
subiectul primordial al multor studii [9, 35, 37, 48, 51, 54,
55, 57]. Desi nu exista nici un tratament infailibil, discutii
in legatura cu atitudinea chirurgicald sau nonchirurgicald au
fost si inca se poarta [43, 47, 56, 61]. Existd controverse si cu

privire la necesitatea, momentul si modalitatea optiunii chi-
rurgicale adoptate [1, 10, 45]. Consensul care se degaja actual
[53, 59, 62] este cel cd in tratamentul HTP si complicatiilor
ei evolutive trebuie s se tina cont obligatoriu de : caracterul
blocului portal (intra- sau extrahepatic); starea functionald
hepaticé si gravitatea modificarilor imuno-hematologice din
hipersplenism; schimbarile morfo-functionale si presionale in
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sistemul port (trombozé regionala sau totald, calibrul vaselor
si nivelul presional). Atitudinea practica in fata unui bolnav cu
hipertensiune portala si hipersplenism sever, in stadiul actual al
dezvoltarii tehnicii chirurgicale si progreselor din anestezie si
terapie intensiva s-a deplasat in ultimii ani de la un interventio-
nism absolut (justificat de incertitudinea diagnosticului, riscul
complicatiilor) catre o conduitd mai electici, cele mai multe
cazuri fiind tinute sub observatie clinica si imagisticé si operate
doar cu indicatii bine precizate [12,52]. Chirurgia reprezinta
o parte integrantd a strategiei terapeutice multimodale pentru
pacientii cirotici cu HTP si hipersplenism sever. Starea func-
tionald hepatica este un element fundamental in luarea unei
decizii chirurgicale. Efectuarea unui bilant lezional si biologic
in HTP presupune un studiu clinic si paraclinic complex si
atent cu realizarea unui protocol diagnostic pre-terapeutic si,
in functie de aceasta, selectia bolnavilor pentru cura operatorie
si alegerea atitudinii chirurgicale [59]. O decizie relativ usoara
in favoarea actului chirurgical este in cazul unui pacient cu o
stare functional hepaticd buna care prezinta o splenomegalie
gigantd si hipersplenism sever, rebel terapiei medicale. La
polul opus se afld decizia ce trebuie luaté in cazul persistentei
sechelelor hemato-imunologice la un pacient cu o stare gene-
rala mediocra. S-a raportat cd chirurgia, chiar dacd nu aduce
vindecarea, in stadiile avansate, oferd o ameliorare a calitatii
vietii, pentru restul de viatd ramas. Tratamentul chirurgical,
constituit pana in anii 70 numai din anastomozele portocave
a suferit un declin progresiv [14, 13, 34]. Aceste procedee care
nu pastrau fluxul sanguin portal au avut un spectru larg de
rezultate, cu o rata inaltd a encefalopatiei si termen scurt de
supravietuire. Criteriul pentru selectie si tipul de operatie au
evoluat si din cauza aparitiei metodelor terapeutice alternative,
ca cele farmacologice, terapie endoscopicd,interventiile endo-
vasculare, suntul transjugular porto- sistemic, si transplantul
de ficat [8, 20, 24, 23]. Actualmente, in circuitul terapeutic,
au ramas doar sunturile radiculare, care folosesc ramuri ale
trunchiului portal, cu precadere vena mezenterica superioara
si vena splenicd. Cele mai frecvent practicate in chirurgia HTP
sunt sunturile selective : coronaro - cav Inokuchi, portocav
calibrat cu PTFE, splenorenal distal (Warren) are ca principiu
o anastomozd termino-laterald intre capatul distal al venei
splenice si trunchiul venei renale stangi, insotita de ligaturarea
venei gastrice stngi, ceea ce deriveaza sangele portal din aria
gastro-esofagiana in vena renald stanga [32]. Decompresia
se poate realiza si nechirurgical, prin plasarea directd a unui
sunt porto-sistemic, procedura numita sunt porto-sistemic
transjugular intrahepatic (Transjugular Intrahepatic Portosis-
temic Shunt — TIPS). Conform cercetarilor actuale rezultatele
interventiilor cu pastrarea fluxului sanguin portal din ultimi 10
ani sunt urmatoarele: mortalitatea postoperatorie 2,7%, ence-
falopatie postoperatorie 6%, hemoragii repetate 6%, obstructia
suntului 4%.Mai recent au fost puse la punct metodele trans-
plantului de ficat ca o ultima incerare de tratament atunci cand
functia hepatica este total compromisé [Starzl T.E. et al., 1963;
Miyazawa M. et al., 2000; Port F. et al., 2005]. Date provenind
din mai multe studii releva ca transplantul hepatic reprezinta
o metoda utila si sigurd care permite lichidarea principalilor
factori patogenetici a trombocitopeniei: hipertensiunii portale
si terenului functional hepatic tarat. In ultimii ani s-a demon-
strat eficacitatea clinicd a transplantului de celule fetale care
au efect specific (terapie de substitutie celulard) si nespecific
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(stimularea proceselor de regenerare hepatica). Trebuie insa
notat ca la etapa actuala transplantologia nu rezolvd problema
cirozei hepatice si complicatiilor ei. Necesitatea transplantului
hepatic si numarul pacientilor operati rimén valori incompa-
tibile, chiar si pentru tirile dezvoltate. In aceasti ordine de idei,
implimentarea si practicarea operatiilor paleative cat si celor
mini-invazive pacientilor cirotici cu HTP bine selectati raiméane
actuld si necesara, mai ales pentru pacientii din Republica
[23, 25, 29, 30, 31]. Hipersplenismul este ce-a mai frecventd
complicatie a hipertensiunii portale care in stadiile avansate
ridicd importante probleme de ordin curativ:
- identificarea hipersplenismului, certificarea etiologiei,
naturii si gravitatii lui;
- argumentarea corectd a timpului si modalititii optiunii
terapeutice;
- estimarea judicioasa a eficacitatii tratamentului;
- relatia de conlucrare optima cu alti specialisti care trateazd
bolnavii (hepatolog — hematolog - infectionist);
- atitudinea chirurgicald fata de bolnavul cu hipersplenism
portal sever.

Discutii si concluzii

Optiunile terapeutice ale hipersplenismului variaza in
functie de etiologie, gravitate, prezenta complicatiilor. Actu-
almente, s-au conturat trei directii alternative pentru bolnavul
cu hipersplenism secundar hipertensiunii portale cirogene : fie
acesta se rezolva sub tratament conservator, fie el se amelioreaza
semnificativ trecand intr-o fazi relativ toleratd de bolnav, fie
nu rdaspunde deloc la tratament - situatie unde interventia
chirurgicala ramane ultima solutie si singura speranta pentru
bolnav. [39, 40,41, 42, 43, 48, 49]. Studiile clinice au demonstrat
cd tratamentul initial al hipersplenismului portal va fi cel medi-
camentos si/ sau angio endoscopic in diferite protocoale, indi-
catiile chirurgicale avand obiectiv controlarea repercusiunilor
imuno-hematologice, ameliorarea statutului functional hepatic
si micsorarea hipertensiunii portale cirogene [18]. Numarul
varijatelor scheme si combindéri de preparate medicamentoase
este foarte mare, iar opiniile despre durata tratamentului si doze
raman diferite. Terapia hipersplenismului practicé transfuzii de
masa eritrocitard proaspét conservata, eritrocite spalate, masa
leucocitara si trombocitard, plasma nativa sau congelata, pimi-
stimulind. Dupd cum este cunoscut din datele din literatura
hipersplenismul portal nu se amelioreaza la corticoterapie si
nu raspunde nici la suntul portosistemic cu scaderea presiunii
portale, care nu influenteaza hiperplazia reticuloendoteliald [1,
2,3,5,6,7]. Cercetérile dedicate acestei probleme au ardtat, cd
medicatia standard asociata cu terapia de hemosubstitutie si
hemocorectie este ineficientd intr-un procent de 34 — 42%, iar
citopenia postterapie recidiveaza in 22-35% din cazuri [17, 21,
22]. Utilizarea auto-hemotransfuziei iradiata cu laser heliu —
neon are o eficacitate superioara cu efecte semnificative (84,1%
din cazuri) in corectia citopeniei secundare hipersplenismului
portal [33, 60]. Studiile retrospective (Palsson B., Verbaan H.,
2005) au stabilit, insa, cd metoda nu este lipsitd de efecte se-
cundare importante, nu rezolva hipertensiunea portald si are o
eficientd redusa in mentinerea remisiunii hipersplenismului pe
termen lung, dar poate fi alternativa splenectomiilor practicate
cazurilor clinice inoperabile. In unele situatii clinice se practica,
dupa indicatii individuale, iradiatia splenica partizanii careia
[60] au demonstrat cd metoda este miniinvaziva si duce la o
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crestere a numdrului de trombocite . Alte incerciri terapeutice
(embolizarea splenica partiala, embolizarea endovasculara a a.
lienale, simpla ligaturare a ei, aplicarea anastomozelor spleno-
renale cu “splina pe loc”), recent intreprinse in arsenalul curativ
al hipersplenismului au scopul de a reduce aportul sanguin
arterial spre spling, de a inhiba hiperfunctia ei si de a pastra
colateralele venoase naturale ce asigura decompresia relativ
suficientd a sistemului port [55]. Embolizarea arterei splenice
pentru hipersplenism a fost descrisd prima data in 1973, dar
distrugerea completa a parenchimului splenic era insotita de
complicatii severe precum: abces splenic, pneumonie, sepsis,
hematom, hemoragii, infarct splenic sau pancreatic. Ulterior,
s-a dezvoltat embolizarea splenicé partiald in care, prin injec-
tarea pe cateter a unor agenti embolizanti (Gelfoam, microsfere
de polivinilalcool sau cianoacrilat), se obtine embolizarea a
numai 30-70% din volumul splinei. Estimarea volumului sple-
nic embolizat se face angiografic. Procedura trebuie precedata
de antibioterapie profilactica si poate fi repetata la un interval
de 4 saptamani. Riscul complicatiilor este mult redus, iar be-
neficiile sunt evidente : cresterea trombocitelor, eritrocitelor
si leucocitelor in interval de 1-2 saptamani la 90-100% dintre
pacienti. Reactiile adverse constituie asa-numitul ,,sindrom de
postembolizare”: febra (38,5°C), durere in hipocondrul drept,
atelectazie la baza plaméanului drept sau chiar minima pleurezie.
Metoda pare a fi eficienta in tratamentul hipersplenismului, atat
anterior transplantului hepatic, cat si la pacientii transplantati
cu pancitopenie persistenta [19, 35, 58]. Metodele enumerate
rdmén a fi supuse probei timpului datorita efectelor secundare
importante (infarcte lienale, hemoragii, ascit-peritonita) si
eficientei reduse in mentinerea remisiunii repercursiunilor
imuno-hematologice pe termen lung. Experienta clinicd si
studiile retrospective au relevat, cé atitudinea practica in fata
unui bolnav cu hipersplenism sever este mult nuantati, legata
de confruntarea diferitelor date clinice, paraclinice. Decizia
operatorie finala poate fi luata de echipa medico-chirurgicald
si este legatd in mare masurd de boala cauzald sau substratul
fiziopatologic al hipersplenismului; atunci cand dezordinea
cauzala nu poate fi corectata iar deficitul celular este sever,
splenectomia este o optiune de ales, ea aducand si confirma-
rea diagnostica a hipersplenismului prin obtinerea remisiunii
pancitopeniei sanguine . In acest context trebuie s tinem cont
ca functiile splinei sunt deosebit de importante: rol imun, de
rezervor celular (circa 30% din trombocite), de filtrare a san-
gelui, rol in metabolismul fierului, cat si endocrin. Ea joacd
un rol major, atit in imunitatea specifica (cresterea nivelului
de IgM si IgG2 la contactul cu polizaharidele capsulare), cét si
nespecifica (productia de mediatori imuni implicati in inde-
pértarea bacteriilor — opsonine) [3, 4, 12]. Elucidarea rolului
splinei in imunitate, a condus in ultimile decenii la o reevaluare
aindicatiilor de splenectomie avand in vedere indeosebi riscul
infectiilor fulminante postsplenectomie, (OPSI- overwhelming
postsplenectomy infection) si la efectuarea, pe cét posibil a
unor interventii de tip conservator, mai ales la copii. Dupa
splenectomia totald, riscul de OPSI este estimat la 3-5%, iar la
copii de pana la 5 ani, este de 4 ori mai mare; mortalitatea in
literatura variaza intre 50-70%, marea majoritate decedand in
primele 48 de ore de la debut. Au fost numeroase controverse
asupra efectudrii simultane a devascularizarii azygo-portale,
anostomozei porto - cave si splenectomiei pacientilor cu HTP
cirogena [23, 27, 26]. Studiile publicate la intervale de timp au

consemnat cd urmarile precoce si tardive ale splenectomiei nu
sunt intotdeauna simple [11, 15, 28]. In prezent este acceptati
situatia, c indiferent de indicatie, ablatia splinei determind o
reactie de poliglobulie, moderata hiperleucocitoza, dar mai ales
o crestere notabila a plachetelor, care poate impune un trata-
ment anticoagulant pentru prevenirea trombozelor. Autorii au
stabilit cd bolnavii splenectomizati sunt expusi atit complica-
tiilor trombotice ale axului spleno-portal venos, cat si celor
purulente [45, 46]. Rata letalitatii in asemenea conditii este mult
ridicatd, variind intre 10 si respectiv 22%. Recidiva citopeniei
postsplenectomie oscileazd intre 9 si respectiv 20%. Cauzele
ei sunt diverse: acutizarea procesului cirogen, mecanismele
autoimune, formarea noilor cai derivative de vascularizare,
péstrarea splinelor accesorii. Lucrdrile clinice [1,13,20,25, 27,
29,36] ca si experienta personald au aratat ca splenectomia
adresatd hipersplenismului portal are o serie de avantaje:

o combate hipersplenismul;

o inhibd procesele autoimune realizdnd extirparea unui
important sector mezenchimal activ;

o favorabil influenteaza evolutia bolii prin lichidarea foca-
rului de lizis si distructie;

o micsoreazd presiunea portald prin reducerea volumului
de sénge adus in teritoriul portal cu 20-30 % ;

o amelioreazd statutul clinico-functional suprimand simp-
toamele impuse de splenomegalie giganté si hipersplenism
sever.

In privinta efectului asupra bolii hepatice existente, rezul-
tatele sunt insd contradictorii, fiind posibile atat agravéri cat si
oprirea in evolutie a leziunilor hepatice, moment ce constitue
arii potentiale de studiu in viitor [4,11, 15, 27, 32, 43, 47]. S-a
constatat ca splenectomia, in conditiile unei executii impeca-
bile si a unei compensari functionale hepatice corespunzatoare,
duce la micsorarea fluxului sanguin in bazinul splanhnic cu re-
gresia varicelor esofagiene si deci micsorarea ratei hemoragiilor
variceale [29, 37]. Lin si colab. [39, 40] au monitorizat pacienti
cu carcinom hepatocelular dupa hepatectomie si splenectomie
si au observat ca rata de supravietuire la 5 ani a fost de 66.7%,
mult mai inalta decat la pacientii fard de splenectomie. Mai
mult, a fost demonstrat cd abilitatile splinei au o caracteristicd
difazicd : previne tumorogeneza in fazele initiale, dar in fazele
tardive inhibd functiile imune. A fost demonstrat cd sple-
nomegalia inhibd functia imuni; daca ete inlaturatd, treptat
inhibitia functiei imune dispare. De aceea,datele din mai multe
studii releva céta la revenirea balantei celulelor T si citokinelor
Th, astfel sporind raspunsul imun [16, 23]. Mai mult, sporirea
functiei imune dupé splenectomie poate ameliora viata paci-
entilor, calitatea vietii si speranta de viata In plus, din cauza
diminuarii abilitdtilor anti-infectioase a splinei, aceasta nu
mai necesitd a fi mentinuta fiindca splenomegalia participa
negativ in dezvoltarea cirozei hepatice. Desi nu este unanim
acceptata [43, 47] splenectomia ramane a fi principalul pivot
al strategiei chirurgicale adresate hipersplenismului portal. De
multe ori splenectomia poate fi doar un pas intr-o secventd
terapeutica complexd adresatd pacientului cirotic cu hiperten-
siune portald [50]. In literatura de specialitate, practic lipsesc
publicatii care ar elucida legitatile si caracterul schimbarilor
morfologice calitative si cantitative ale procesului fibrinoge-
netic inainte, in timpul si dupa operatie in functie de volumul
gestului chirurgical practicat si de gravitatea hipersplenismului
portal prezent. Sunt putine, adesea neconcludente, bazate pe
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un numdr redus de observatii, cercetérile stiintifice orientate
spre estimarea repercursiunilor splenectomiei asupra statutului
imun si trombocitopenic, si de felul in care ele amprenteaza
prognosticul vital postoperator. Din cele aduse in actualitate si
discutate reiese, cé la ora actuala referitor la conduita terapeu-
ticd a hipersplenismului exista multiple intrebéri care necesitd
rezolvare. Dificultitile de incadrare clinica se reflecta in rezul-
tatele terapeutice de multe ori dezastruoase, pana in prezent
nefiind stabilitd o conduité terapeuticd nu foarte clara, atat
tratamentele medicale, cét i cele chirurgicale, neaducind ame-
liorarea suferintei si prevenirea degradarii biologice ale acestor
bolnavi. Studiile efectuate nu sunt intotdeauna in concordanta
astfel incat problema reabilitérii pacientilor splenectomizati isi
péstreaza actualitatea. S-a demonstrat ca metodele ce protejea-
za splina nu restabilesc raspunsul imun, deoarece splina prin
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fibroza, necroza si ischemie isi pierde tesutul limfoid si functia
imuna. Ficind o sumarizare a datelor din literatura la capitolul
dat se poate mentiona, cd cunoasterea fiziopatologiei, epidemi-
ologiei, manifestarilor clinice, complicatiilor, diagnosticului si
optiunilor de tratament la pacientii cirotici cu hipertensiune
portald si hipersplenism sever s-au ameliorat continuu, dar
exista inca fenomene incomplet elucidate, precum si probleme
de management care necesita precizéri. Cunoasterea mai buna
aaspectelor etipatogenice, elaborarea unui protocol terapeutic
complex adresat hipersplenismului sever, elucidarea raportului
morfofunctional al splenopatiei portale ramén a fi verigile
necesare pentru optimizarea asistentei medico-chirurgicale
orientate spre minimalizarea complicatiilor intra- si posto-
peratorii, ameliorarea rezultatelor terapeutice si calitéatii vietii
pacientului cirotic cu sindromul hipertensiunii portale.
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Rezumat

Vaginita bacteriand constituie 1/2-1/3 din afectiunile sistemului genital, se intilneste mai frecvent la femeile cu virsta fertila si se soldeaza
cu complicatii serioase. In prezentul studiu au fost incluse 30 paciente, diagnosticate cu vaginita, cu virsta cuprinsa intre 18 ani si 54 ani
(31,9+1,2 ani). Toate pacientele au urmat tratament cu CLOMEZOL zilnic, pe parcursul a 14 zile consecutive. In rezultatul tratamentului
frecventa elimindrilor ginecologice abundente a diminuat de la 28 cazuri (93,3%) pin la efectuarea tratamentului cu CLOMEZOL, pand
la 2 cazuri dupd efectuarea terapiei antimicrobiene (6,7%). Persistarea elimindrilor vaginale la cele 2 paciente se explica prin asocierea
cu 0 maladie cronica. Hiperemia (5 cazuri (16,7%)), edemul mucoasei vulvei si vaginului si endocervicoza (cite un caz fiecare (3,3%)) au
dispdrut peste 14 zile dupa administrarea preparatului CLOMEZOL. S-a obfinut micsorarea numarului de leucocite si celulelor Candida si
majorarea lactobacililor in frotiul vaginal, cervical si uretral dupa tratamentul cu CLOMEZOL. Tratamentul cu CLOMEZOL a demonstrat o
toleranta satisfacatoare si eficacitate inaltd.



