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PRINCIPII DE EVALUARE SI1 CUANTIFICARE A FIBROZEI HEPATICE DIN
HEPATOPATIILE CRONICE ASOCIATE CU SPLENOPATIE PORTALA

EVALUATION AND QUANTIFICATION PRINCIPLES OF HEPATIC FIBROSIS IN
CHRONIC HEPATIC DISEASES ASSOCIATED WITH PORTAL SPLENOPATHY

Vladimir CAZACOV

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

Rezumat

Cercetarile stiintifice din ultimele decenii cu privire la evaluarea modificarilor morfo-functionale hepatice din hepatopatiile cronice au
schimbat in mod radical unele conceptii privind modalitatea de cuantificare a evolutiei fibrozei hepatice posttratament. Astfel, informarea
serviciului medico-chirurgical cu rezultatele acestor studii prezintd o problemd actuald a stiintei medicale si un deziderat al timpului.

Summary

Scienific works of the last decades related to the assessment of the morpho-functional hepatic changes in chronic hepatic diseas radically
changed the concepts in quantification of the evolution of hepatic fibrosis after treatment. Thus, notifiying the results of these studies to
the surgical community is a current issue of medical science and a desideration of the time.

Actualitatea temei

Bolile hepatice cronice difuze (BHC) constituie, in prezent,
un domeniu de interes sporit pentru activititile de cercetare.
In ultima decadd s-au inregistrat rezultate remarcabile in
tratamentul hepatitelor virale B si C. Progresia considerabila a
cunostintelor referitoare la epidemiologia si istoria naturala a
infectiei sau introducerea in terapie de antivirale noi, au impus
modificari in liniile de strategie terapeutica [6,9,11,14,24,26,28].
Evolutia bolii este prelungita, adesea supus riscurilor chirur-
gicale si interventiei complicatiilor. Chirurgia reprezintd o
parte integrantd a strategiei terapeutice multimodale pentru
aceastd entitate patologicd care constituie o provocare pentru
medicul chirurg, hepatolog si gastroenterolog. Tratamentul

complicatiilor hipertensiunii portale (HTP) cirogene reprezinta
una din marile probleme actuale ale chirurgiei hepatice, o
problema de sandtate publicd prin incidenta crescuta, severi-
tatea complicatiilor si costurile pe care le presupune ingrijirea
acestor pacienti. In ultimile statistici publicate de OMS (fig. 1.)
numarul deceselor cauzate de cirozd (excluzdnd carcinomul
hepatocelular) este estimat la aproximativ 800.000/an, peste
70% din cazurile de mortalitate prin boli digestive datorandu-se
hepatopatiilor cronice si cirozei hepatice. Republica Moldova
detine I loc in comunitatea Europeand in ceea ce priveste
mortalitatatea prin cirozd hepatica si locul II, dupa Romania,
conform datelor de prevalentd a hepatitei B si C (Voilculecu
M.,2008; V.T.Dumdrava, 2009; Merca V., 2011).
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Fig.1. Evolutia prin mortalitatea specifica prin boli hepatice si ciroza in tarile Europene
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Conform datelor statistice anuale al MS din RM indicele
mortalitatii prin hepatite cronice si ciroze hepatice sunt mult
mai inalte in localitédtile rurale comparativ cu indicele in mu-
nicipii: in anul 2008 - 105,8 (pe raioane) si 49,2 (in municipii);
in 2009 - 107,2 $i 47,1 cazuri/100000 corespunzdtor. Dinamica
indicilor mortalitétii prin hepatite cronice si ciroze hepatice la
100000 populatie in Republica Moldova in perioada 2002-2009
este ilustrata in tabelul 1.

Tabelul 1
Dinamicaindicilor mortalitatii prin hepatite cronice si ciroze hepatice
la 100000 populatie in Republica Moldova in perioada 2002-2009

2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009
o
585
ES &
=== 8699922108972 9%3 |91 |95
£5¢

Prevalenta ridicatd, precum si riscul crescut al acestor
pacienti de a deveni cazuri chirurgicale suscitd in mod legitim
un interes special acordat diferitor aspecte de conduitd terape-
utica si chirurgicala. Practica medicald curentd consemneaza
faptul ca tratamentul actual al hipertensiuni portale cirogene
asociata cu splenopatia portala severd presupune o abordare
multidisciplinard, al cdrei scop este de a trata pacientul cu meto-
de optime adecvate stadiului bolii ameliordnd supravietuirea si
calitatea vietii. Evolutia BHC este extrem de variabila, in general
inregistrand o tendinta progresiva spre agravare si extinderea
leziunilor. Ciroza hepaticd este acea boald difuza hepatica, ca-
racterizata prin prezenta fibrozei (tesut conjunctiv), a necrozei
celulelor hepatice si a nodulilor de regenerare hepatica. Aceste
modificdri transforma complet structura normala a ficatului.

In vederea aprecierii prognosticului trebuie si evaluim
potentialul evolutiv al bolii. Semnele clinice sunt subiective
si nu exprima intotdeauna evolutivitatea afectiunii. Semnele
biologice ar parea mai obiective, dar sunt supuse criticii da-
toritd caracterului lor nespecific. Modificérile histologice in
ciroza hepatica (CH) reprezintd cel mai valoros criteriul pentru
confirmarea diagnosticului, identificarea etiologiei, aprecierea
expresiei leziunilor hepatice si implicatiilor prognostice. Indi-
ferent de natura factorului care agresioneazi ficatul, in general,
se respectd urmatorul model de evolutie: inflamatie > necroza
hepatocitara > vindecare (fibroza) > regenerare (ciroza) >
displazie > carcinom hepatocelular. In aceasta ecuatie, un rol
cheie revine fibrozei, care reprezinta un proces dinamic, cu
potential de reversibilitate (Georgiana Anca Nagy, 2011). In
evolutia naturala a CH se descriu doud faze: o faza asimpto-
matica - ,,CH compensatd” si o faza rapid progresivd denumita
»CH decompensatd” caracterizatd prin aparitia complicatiilor
datorate hipertensiunii portale si/sau disfunctiei hepatocitului
(ascita, encefalopatia hepaticd, hemoragia digestivd variceald
si carcinomul hepatocelular), la care se adauga o varietate de
consecinte metabolic-nutritionale si complicatii infectioase ce
influenteazd negativ prognosticul acestor bolnavi.

Evaluarea gradului de fibroza si a activitatii inflamatorii
in aceste afectiuni este indispensabild pentru aprecierea se-
veritatii afectarii hepatice, prognosticului, oportunitatii unui
tratament, dar si in monitorizarea rezultatelor terapeutice. in
acest context specific elucidarea particularititilor modificari-
lor hemodinamicii spleno - portale si celor morfo-patologice
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apdrute pre- si postoperator la pacientii hepatici operati pentru
splenopatie portala devine o necesitate, unii autori atribuindu-
le un rol primordial in evolutia bolii hepatice posttratament
(4,7,8,13,14,16,18,22,28,29). Cunostintele actuale in ceea
ce priveste mecanismele producerii fibrozei hepatice sunt
semnificative. Rolul central este atribuit celulei hepatice stelate.
O parte dintre mecanismele intime ale activarii celulelor stelate,
promovarea depunerii de proteine in matricea extracelulara,
cdile de semnalizare ce duc la inhibarea degradarii matricei
extracelulare sunt, de asemenea, cunoscute (24). In era unor
progrese tehnologice si a dezvoltarii testelor moleculare, biopsia
hepaticé continud sé fie “standardul de aur” pentru evaluarea
bolilor hepatice. Fragmentul hepatic obtinut prin biopsie este
supus examenului macroscopic, microscopiei optice, examina-
rii la microscopul electronic, tehnicilor de imunohistochimie,
coloratiilor speciale, studiilor de hibridizare ADN si exame-
nului microbiologic. Biopsia hepatica a fost pentru prima
data introdusa in practica clinica in 1883, de catre Paul Erlich
(Germania), care a incercat sa cuantifice depozitele hepatice
de glicogen la pacientii diabetici. Urmatorul pas a fost ficut in
1958, cand G. Menghini a raportat tehnica “one-second needle
biopsy in the liver”. Ulterior, dupa aparitia sistemelor automate
de tip “gun’, biopsia hepatica a inceput sa fie practicatd pe scara
larga. Utilizarea ultrasunetelor pentru ghidajul ecografic al
biopsiei a adus un plus de siguranta, atit pentru medici, ct si
pentru pacienti. Actualmente se considera cd biopsia hepaticd
este standard-ul de aur al evaludrii activitatii bolii hepatice sia
fibrozei si are o acuratete destul de mare in evaluarea structurii
histologice a ficatului [6,8,17,27,36]. Limita majord a PBH
percutanati este cantitatea mica de tesut analizat si, chiar in
cazul fragmentelor mari, sectiunea hepatica reprezinta numai o
mica fractiune din tesutul hepatic (1/50.000). Biopsiile hepatice
obtinute prin intermediul tehnicilor chirurgicale, recoltate din
multiple zone, sunt mai reprezentative pentru structura hepa-
ticd globala, comparativ cu PBH percutanata si, de asemenea,
furnizeaza informatii despre suprafata si dimensiunea hepatica.
Aceastd tehnica are riscuri mai mari si este mai greu acceptata
de citre pacient. Exista mai multe tehnici de biopsie cu ac fin
sub ghidaj ecografic.

Se folosesc traductori (transduceri) prevazuti cu un canal
de biopsie sau introducerea acului se face printr-un adaptor
(attachment) ce se prinde in lateralul acestuia. Se introduce un
ac ghid mai gros prin piele, tesut celular subcutanat si muschi
pind la peritoneul parietal, dupa care se scoate mandrenul
acestui ac si se introduce acul fin de biopsie. Aceste ace au
intre 0,6 mm (22 gauge) si 1 mm (I8 gauge), cele de 0,6 51 0,7
mm se folosesc pentru citologie, iar cele de 0,8 $i 0,9 mm pen-
tru examen histologic cu ac fin. Sub ghidaj ecografic (se vede
varful acului ca un reper hiperreflectogen) se introduce acul
in formatiunea vizibila ecografic, dupa care prin producerea
vidului se extrage materialul pentru interpretare anatomo-
patologicd. Tehnica de biopsie cuprinde 2 metode: cu “o
singurd mani” sau cu “doud maini” .In tehnica cu o “singura
mana’(activa), cu ména stangd medicul tine traductorul, iar
cu dreapta face biopsia folosind fie ace de tip Vacu-Cut (fac
vacum si aspird fragmentul fard a folosi o seringd pentru
efectuarea vidului) sau seringi ce realizeaza vidul aspirativ. In
tehnica cu “doud maini” se foloseste un ajutor care tine tra-
ductorul iar medicul foloseste pentru biopsie ambele maini.
Sunt adepti ai ambelor metode, dar se pare ca metoda cu “o
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singura mand” castiga tot mai mult teren deoarece medicul
isi coordoneazd mai bine miscarile, accidentele si incidentele
sunt rare, avand in vedere diametrul mic al acului, urmari-
rea ecografica a acului si astfel evitarea unor organe vitale.
Rarele accidente pot fi hemoragia, peritonita biliara, durerea
sau febra, dar apar la sub 0,1 % din cazurile biopsiate si cu
o mortalitate deosebit de mica. Cu cat acul de punctie este
mai subtire (punctia citologica cu ace de 22 si 21gauge) cu
atat sensibilitatea metodei este mai slabd (examenul citolo-

giei hepatice necesitd un citolog foarte competent), dar si cu
riscuri deosebit de mici, fata de o punctie cu ac de 18 sau 19
gauge pentru examenul histologic.

Fibroza hepatici definitd morfologic are severitate variabild
in functie de stadiul evolutiv al bolii. Analiza histopatologica a
unui fragment tisular poate stabili cu exactitate gradul activitatii
necrotico-inflamatorii si stadiul fibrozei prin raportarea sub
forma de scoruri in diferite sisteme de scorificare a modifica-
rilor histologice (Tabelul 2)

Tabelul 2
Diverse sisteme de stadializare a fibrozei hepatic
Sistemul de sta- Stadiile fibrozei Observatii
dializare
Scorul METAVIR FO. F1, F2, F3, F4 Cel mai bing (The French METAVIR
evaluat in cazul Cooperative Study Group
fiorozei VHC 1924
Scorul Knodell Fa, F1, F3, F4 Fara stadiu inter- (Knodell 1981)
mediar
Desmet Analog cu METAVIR Recomandat de (Dasmet 1994 : Schirmacher
& Schauer ghidul German 2004

pentru evaluarea
fibrozei hepalice

Batts & Ludwig Similar cu METAVIR

FO, F1, F2, F3, F4,
F5, F&

Scorul Ishak

(Batts 1995)

{Ishak 1995)

Astfel, afectiunile cronice hepatice sunt clasificate:

1. in functie de grad: conceptul de grading este bazat pe
activitatea necro-inflamatorie. Se stabilesc scoruri histologice
in care sunt cuantificate 4 elemente histologice ce permit defi-
nirea severitétii hepatice cronice. Acest scor este denumit HAI
(Histologycal Activity Index):

- necroza de la periferia lobului - piece-meal necrosis 0-4

pct

- necroza confluenta (in punte) - bridging necrosis: 0-6

pct.

- necroza litica — spaty necrosis: 0-4 pct

- inflamatia portala: 0-4 pct.

2.1n functie de stadiu: stadiul hepatitei cronice, care reflec-
ta nivelul progresiei bolii, se bazeazd pe gradul fibrozei. S-au
elaborat mai multe sisteme de scor: scorul Knodell (criticabil
din cauza combinarii grading-ului necro-inflamator cu sta-
diul fibrozei), Ishak (sistem de apreciere semicantitativa, care
evalueaza distinct necro-inflamatia si fibroza), scorul Metavir,

F3

care gradeaza inflamatia portald, septald, necroza, steatoza si
fibroza (F1,F2,F3,F4).

Asadar, in prezent histopatologii pot discuta stadializarea
si gradarea bolii hepatice aceasta fiind de importantd majora
in urmdrirea evolutiei §i aprecierea eficacitétii tratamentului
[1,6,9,11,12,17,18,20,24,25,26,28]. Gradul leziunilor necro-
inflamatorii si staging-ul fibrozei reprezinta criteriile cele mai
valoroase pentru aprecierea cronicizdrii si a formei clinice de
hepatita cronica. Aceste scoruri sunt indispensabile pentru
stabilirea terapiei antivirale. In hepatita cronici cu virus B,
tratamentul cu interferon este indicat la pacientii cu HAI = 4
si fibroza redusd (scor Ishak = 2).Ciroza hepatica reprezintd un
criteriu de excludere. Histologia agresivé (scor HAI mare) re-
prezinta un factor favorabil de predictie la tratament. Raspunsul
complet sau partial la tratament poate determina ameliorarea
histologicd. In momentul de fatd, punctia biopsie hepatici este
considerati ca fiind metoda de electie pentru aprecierea acestor
parametric ( figura 2).

Figura 2. Punctia biopsie hepatica si gradarea fibrozei

Trebuie semnalat faptul ci punctia hepatica este grevatd, pe
langd potentialul evident de a dovedi aspectele histopatologice
cu cea mai mare acuratete, de o serie de aspecte negative:

o este 0 manevra invazivd, mai greu acceptatd de catre
pacienti;
« existd posibilitti de eroare fie datorate fragmentului re-
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coltat (dimensiune insuficientd, zona nerelevantd — cunoscuta
fiind heterogenitatea distributiei fibrozei), fie subiectivitatii
persoanei care efectueaza examenul anatomopatologic (varia-
bilitatea interobservator);

« posibile incidente/accidente secundare biopsiei sau
anesteziei (durere, reactii vago-vagale cu hipotensiune, punc-
tionarea accidentald a altor organe, hemoragii, inclusiv deces);

« existd numeroase contraindicatii ale PBH (tulburiri de
coagulare, hemangioame, chisturi hidatice intrahepatice, ascita
etc.), precum si situatii in care nu poate fi efectuata(obe zitate
morbida, alergie la anestezic etc.).

Se cunoaste faptul cd punctia biopsie hepaticd aratd
situatia la un moment dat, repetarea ei fiind insa mai putin
indicatd pentru aprecierea evolutiei afectiunilor hepatice. Este
de precizat faptul cé efectuarea sau repetarea punctiei trebuie
efectuatd cu maxima atentie si in prezenta indicatiilor tinind
cont ci histopatologia ofera doar date statice si nu reflectd
dinamica proceselor de depunere si degradare ale matricei
extracelulare. Dupa cum se stie evolutia bolii hepatice cronice
este imprevizibild, de cele mai multe ori progresiva, agravatd de
complicatii redutabile cu prognostic rezervat (4,6,11,21,26,39).
Managementul si prognosticul hepatopatilor cronice depind
in mod direct de progresia fibrozei. Procesele distructive
hepatocitare, coexistente cu cele reparatorii, de regenerare
si reorganizare hepaticd, determina modificérile patologice
hemodinamice si circulatorii care predispun dezvoltarea unor
complicatii grave precum: hipersplenismul sever, hemoragiile
variceale, ascita, encefalopatia hepatici, hepatocarcinomul,
aparitia carora reduc considerabil supravietuirea bolnavilor
hepatici. Recunoasterea fibrozei ca un ,motor” al evolutiei
cirogene a bolilor hepatice a adus dupa sine nevoia de a evalua
in practica zilnica acest element. Actualmente nu existd un
consens international in ceea ce priveste necesitatea punctiei
biopsie hepaticd si a repetarii ei in functie de caz (Crigorescu
E.,2009). In privinta evaluari noninvazive a fibrozei hepatice,
studiile din literatura sunt intr-un stadiu initial, dar cu rezultate
promitatoare care necesitd validare clinica (2,10,29,36). Acestea
sunt premizele teoretice care ne-au stimulat sa facem o evaluare
a literaturii de specialitate privind modalitétile de estimare a
modificérilor morfologice la pacientii hepatici posttratament,
la distantd, precum si a corelatiilor acestora cu elementele
clinice, datele ecografice si de laborator accesibile in serviciul
clinic. Actualmente, testele neinvazive de cuantificare a fibrozei
si inflamatiei tind sa inlocuiascé aceastd metoda invaziva, ele
incepand sd-si dovedeasc utilitatea in deosebirea bolii hepatice
precoce de cea severi (8,20,29,34). Posibilitatea utilizarii unor
metode neinvazive de apreciere a gradului de fibroza hepatica
permite actualmente monitorizarea din acest punct de vedere
a pacientilor cu hepatite cornice virale. Este insd important
sd subliniem faptul cd criteriile folosite pentru determinarea
structurii, functiei si severititii bolilor hepatice, in afara biopsiei
hepatice, nu sunt incé precizate. Dupa cum se cunoaste, tehni-
cile potentiale trebuie si se coreleze relativ bine cu biopsia, desi
erorile acestei metode impiedica o corelatie perfecta, chiar dacé
testul este in relatie foarte bund cu fibroza hepaticd. Cea mai
buni corelatie apare la biopsii > de 2,5 cm, indicele de corelatie
(r) fiind de 0,85. Exista un numar mare de markeri serologici
utilizati pentru stadializarea fibrozei hepatice. Acestia includ
variabile derivate din rezultatele testelor sangvine de laborator,
cum ar fi: raportul AST/ALT, numérul de trombocite si indi-
cele de protrombina. Existd si alti markeri de fibroza recent
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aparuti ca: Fibrotest, Scorul Pohl, indice APRI, Index Forns,
FIBROspect II, Algoritmul Grupului European pentru Fibroza
Hepatica (ELFGA), Hepascore. Utilitatea clinicd a acestor teste
este de a stabili rapid daca fibroza este una usoard sau severa.
Testele serologice sunt suficient de precise, ele permit ca 40%
dintre pacienti sd renunte la PBH pentru incadrarea histologica
a afectiunii hepatice. Metodele neinvazive frecvent utilizate in
practica pentru diagnosticul fibrozei si necroinflamatiei sunt
cele enumerate mai jos, valoarea si limitele cdrora sunt ilustrate
in Tabelele 3,4:

Tabelul 3

Mijloacele de evaluare a fibrozei hepati

Metode invazive

Examen morfopatologic clasic
Examindri imunohistochimice
Scoruri semicantitative

- Analiza imaginii asistata de calculator
Determindri genetice

Metode neinvazive

Determinari serologice

Markeri serologici indirecti

Determinarea concentratiei serice a produsilor sintezei si degradarii
matricei extracelulare

Profilul citokinelor

Metode imagistice

Ultrasonografia, CT, RMN
Elastografia

Studii genetice

Tabelul 4

Valoarea si limitele biopsiei hepatice
Valoarea Limitele
Valoarea diagnostica Complicatii potentiale, inclusiv mortalitate
confirmativa
Sugestii etiologice Erori de esantionaj substantiale
Diagnostic diferential | Cost ridicat
Aprecierea graduluisi | Analize subiective, cu variatii intra si
stadiului bolii interobservator
Emiterea de aprecieri | Posibilitatea urmaririi progresiei sau regresiei
prognostice siindicatii | spontane sau sub tratament a fibrozei
terapeutice

Cerintele unui marker ideal pentru evaluarea fibrozei
hepatice sunt (12): caracterul noninvaziv; usor de realizat
tehnic; sa fie mésurabil printr-o metoda sensibild, rapida si
reproductibild; nivelurile serice sa fie independente de alterérile
functiilor hepatice, renale sau ale sistemului reticulo-endotelial;
capacitatea de a reflecta unul sau mai multe din procesele
urmatoare : stadiul de fibroza, progresia sau regresia fibrozei in
evolutia naturala sau sub tratament; sd aiba sensibilitate si speci-
ficitate cat mai apropiatd de100% si sa realizeze diferentierea
dintre fibroza absenta sau nesemnificativd (FO/F1 Metavir) de
fibroza semnificativa ( > F2).Sunt exemplificate studii nume-
roase, care au avut drept obiect analiza corelatiilor a diversi
parametri, exprimati sub o forma simpld sau complex - scoruri
multicomponent, cu prezenta stadiului de ciroza hepatica si cu
prezenta varicelor esofagiene. Sunt propuse numeroase scoruri
de evaluare a fibrozei hepatice (tab 5).
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Tabelul 5
Scoruri de evaluare a fibrozei hepatice
Poylard, 1991 PT, GGT, ApoA1-PGA
Bonacini, 1997 AST/ALT, trombocite, PT
Imbert-Bismut, 2001 bilirubina, GGT, hapto., a2MG, apoAT — Fibrotest
Luo, 2002 glob/alb, trombocite, AST/ALT
Forns, 2002, virsta, GGT, colesterol, trombocite
Kaul, 2002 sex, stelute vasculare, AST, trombocite
Wai, 2003 AST/trombocite — APRI
Sud, 2004 virsta, AST, colesterol, HOMA, alcool
Laine, 2004 ac.hialuronic, transferina
Patel, 2004 TIMP-1, a2MG, ac.hialuronic-Fibrospect
Hiu, 2005 BMI, trombocite, albumina, bilirubina
Lok, 2005AST/ALT, trombocite, INR
Adams, 2005 bili, GGT, ac.hialuronic a2MG, virsta, sex-Hepascore

Un spatiu larg in literatura de specialitate este acordat
detalierii stadiului actual de cunoastere in privinta diagnos-
ticului imagistic noninvaziv al fibrozei hepatice, in principal
fiind vizate ultrasonografia abdominald standard si cu agenti de
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contrast e prezentata cu avantajele sale de necontestat privind
accesibilitatea si posibilitatile inovatoare tehnice, ce promit o
dezvoltare continud a posibilitdtilor de diagnostic (1, 2, 8, 13,
19, 20, 21, 24, 34). Elastografia reprezinta o metoda mult mai
sensibild pentru stadializarea fibrozei hepatice decét tehnicile
radiologice folosite in mod curent.

Cu ajutorul ei se poate determina rigiditatea tesutului
hepatic, fiind cunoscut faptul cé rigiditatea tesutului hepatic
se coreleazd cu gradul de fibroza. Fibroscanul mésoara viteza
de forfecare tisulara prin elastografie tranzitorie. Sistemul
este compus dintr-un transductor care produce vibratie cu
amplitudine si frecventd mici (50 Mhz), care se transmite fi-
catului. Vibratia undei induce o unda de divizare elastica care
se propagd la nivelul ficatului. Viteza acestei unde se coreleaza
direct cu rigiditatea ficatului. Cu cat tesutul este mai rigid, cu
atat propagarea undei de divizare este mai mare. Rezulatele sunt
exprimate in kPa. Fibroscanul méasoard rigiditatea hepatica a
unui volum care este asemédnator unui cilindru cu diametrul
de lcm si lungimea de 2 cm, fiind astfel de 100 de ori mai
mare ca marime decat fragmentul obtinut prin punctia biopsie
hepaticd ( figura 3).

1 Pronume: TATIANA 1D 121856
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Figura 3. Analiza patternului evolutiv al fibrozei la cele doua elastometrii: stare postsplenectomie laparoscopica

De asemenea recunoscuta si acceptata in ghidurile actuale
este evaluarea elastografica hepatica - transient, real time,
ARFI pentru determinarea noninvaziva a gradului de fibroza
hepatica si cu numeroase studii, care vor impune utilizarea pe
viitor si a acestor metode legate de prezenta cirozei hepatice si
a varicelor esofagiene. Sunt amintite si evaluarile prin compu-
ter tomografie si rezonanta magnetica nucleara ( elastografia
RMN). Cind se pune in discutie tipul metodei de evaluare a
parenchimului hepatic trebuie sa tinem cont de avantajele si
dezavantajele pe care le implica fiecare metoda in parte, punctia
biopsie hepatica sau metodele non-invazive (markerii serici
si alte teste imagistice dezvoltate pentru evaluarea fibrozei)
si faptul ca examenul histopatologic este singurul, in acest
moment, care poate furniza cele mai detaliate, complexe si
complete informatii. De aceea, o strategie frecvent utilizata este
combinarea diferitelor teste non-invazive, apeland la biopsia
hepatica doar in cazul in care exista dubii (Fig.3).

Combinatie FibroScan — FibroTest, in evaluarea hepatitei
cronice cu virus C, ofera cel mai bun diagnostic pentru fibroza
semnificativd ( F > 2 in METAVIR ) si severa spre ciroza (
F3-F4 in METAVIR). Coroborarea rezultatelor FibroScan

si FibroTest are o valoare predictiva de 88% pentru fibroza
= F2, 95% pentru fibroza = F3 si 97% pentru fibroza = F4
(7,8,10,19,20,25,34).

Avantajele oferite de aceasta asociere constau in obtinerea
de clasificari/scorificari ale inflamatiei si fibrozei semnifica-
tive, comparabile si verificabile cu cele obtinute prin metoda
clasica de evaluare (PBH), care pot fi repetate periodic pentru
monitorizarea in dinamicd a evolutiei, cu anularea riscu-
rilor produsd de o metoda invaziva si la un cost mai redus
[4,6,27,28,36].

Utilizarea markerilor serologici si a tehnicilor imagistice
(ultrasunetele conventionale, elastografia, imagistica RMN
si CT ) au constatat ca sunt necesare inca studii comparative
intre testele neinvazive si biopsia hepatica inainte ca batranul
,standard de aur” sa fie dat uitarii. Ramane controversata,
valoarea diagnostica a acestor metode vis-a-vis de evaluarea
hipertensiunii portale si circulatiei colaterale porto-sistemice
Algoritmii curenti variaza foarte mult, fiind raportati ratei de
reducere a biopsiilor hepatice intre 30% si 80% (Leroy 2007;
Sebastiani 2007).

In figura 4 este prezentat un concept utilizat in practica.
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Figura 4. Algoritm potential de decizie clinicd pentru siguranta biopsiilor hepatice

Dupd cum se cunoaste, fibroza hepaticd avansata conduce
la aparitia cirozei, a hepatocarcinomului si a insuficientei he-
patice, fiind in cele din urma cauza necesitétii transplantului
hepatic. Inca din anii *70 exista studii care sustin reversibilitatea
fibrozei hepatice (Soyer M.T.,). Acestora li se adauga studii
mai noi, care aratd cd cea mai eficienta cale de a reduce gradul
fibrozei este inlaturarea cauzei (3,12,35, 38). Existd numeroase
studii ce indica faptul cd eradicarea sau oprirea proliferdrii
virusurilor hepatitice B cu Lamivudina sau C cu a-Interferon,
administrarea de corticosteroizi pacientilor cu hepatite autoi-
mune sau alcoolice, depletia de fier celor diagnosticati cu he-
mocromatoza sau administrarea agonistilor de PPARy-receptor
pacientilor cu NASH conduce la reversibilitatea cirozei, docu-
mentatd prin examen histopatologic. Atunci cdnd tratamentul
etiologic nu este posibil, terapia specificd antifibrotica ramane
de importanta cruciald. Un studiu efectuat recent in Europa si
SUA a demonstrat reversibilitatea cirozei hepatice la pacientii
tratati timp de 48 de sdptdmaéni cu Peg Interferon si ribavirin.
Un rol foarte important in reusita tratamentului il au si stadiul
fibrozei, raspunsul viral sustinut, varsta sub 40 de ani, indexul
de masd corporald sub 27 Kg/mp, activitatea minimala sau
absenta la inceputul tratamentului, incarcare virald sub 3,5
milioane copii/mm. Diagnosticarea precoce a fibrozei hepatice
prin biopsia hepaticd este foarte importantd pentru perspec-
tivele bolnavilor hepatici. In prezent se experimenteaza si alte
medicamente antifibrotice in afara de interferon cum ar fi:
antioxidantele, medicamentele de modulare a activitatii unor
transmitatori intercelulari-citokine, de degradare a matricei
conjunctive sau de distrugere a celulelor hepatice. Mai multe
studii si cercetdri aratd faptul ca atat fibroza cét si inflamatia
pot fi oprite si chiar reversate cu ajutorul tratamentului (3, 18,
23, 25, 30, 33, 35). In randul specialistilor care se preocupa
de tratamentul cirozei hepatice si complicatiilor ei evolutive
a aparut termenul de - optimizare a raspunsului la terapie si
conceptul de reversibilitate a fibrozei din ciroza si implicit
revenirea, macar partiald a arhitecturii hepatice (vezi ciroza
septald incompletds; 26, 28, 29) . La propriu intrebarea este, care

este evolutia bolii hepatice cronice sub tratament? Dezbaterile
privind reversibilitatea fibrozei/cirozei hepatice au izbucnit la
inceputul noului mileniu caracterizdndu-se prin scindarea in
2 tabere a hepatologilor, o tabédra optimistd si una realistd (nu
neagd probabilitatea stiintificd a datelor ce stau la baza taberii
optimiste). In fruntea optimistilor, se plaseaza un nume in cres-
tere continud in ultimii 10 ani, I.R. Wanless, in timp ce recent
(2004), in fruntea taberei realiste s-a plasat J. Desmet, corifeul
hepatopatologiei europene/mondiale in ultimii 30 de ani. To-
tusi, ciroza constd i intr-un spectru larg de modificéri vasculare
(in speta sunturi arterio-venoase si porto-suprahepatice).

Acestea, recunosc chiar si sustindtorii reversibilitatii, nu au
tendinta de reversibilitate, motiv pentru care cazurile descrise
ca prezentdnd o ameliorare a tabloului histopatlogic dar nu
prezentau si o ameliorare a tabloului clinic. Dupa parerea lui
I.R. Wanless, fibrogeneza prin mecanism ,celular” este res-
ponsabild de acumularea de fibroza in stadiile precirotice ale
hepatopatiilor cirogene, ciroza in sine fiind cauzata de necroze/
fibroze secundare suferintei ischemice (obstructiei vasculare) a
parenchimului hepatic. Obstructiile vasculare apar prin trom-
boze pe fond vasculitic, acestea fiind nu numai responsabile de
trecere in ciroza a unei hepatopatii fibrogene dar si de progresia
spre insuficientd hepatica / hipertensiune portald, a acesteia.

Se presupune ca cele 2 mecanisme pot actiona concomitent
sau secvential. Daca necroza / fibroza ischemicd intereseaza o
zond prealabil fibrozata (prin ,, mecanism celular”) septurile
tibroase rezultate vor fi groase, in timp ce daca afectarea ische-
micd intereseazd portiuni de parenchim nefibrozate anterior,
rezulta septuri fibroase fine.

Daca obstructia intereseaza vase ale spatiului port, rezulta-
tul este atrofia hepaticd + infarcte Zahn + hiperplazie nodulara
regenerativa. Daca obstructia intereseaza venele centrolobulare,
rezulta stazd. Pentru ca sd se produca septuri fibroase si evolutie
cirogena, este necesar ca obstructia sd intereseze concomitent
ambele teritorii vasculare (portal si centrolobular) ale unei
subunititi microcirculatorii hepatice. In articolul siu de luare
de pozitie, ].Desmet - liderul curentului realist (11, 12), insistd
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tocmai pe aceste modificari vasculare, care atat timp cat nu par
a fireversibile, si care dicteaza in fond evolutia si prognosticul
cirozei, nu se poate vorbi de o reversibilitate a cirozei si doar

Maladia primara
Ex. Alconl, colestersl, trombs,
AE, AT IR Tl

de o reversibilitate a fibrozei din ciroz4, invitind la 0 mai mare
atentie in utilizarea unor termeni nesinonimi fibroza / cirozd
(fig.4).
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Fig.4: Teoria patogenezei vasculare a cirozei (the two-hit hypothesis) a lui lan. R Wanless PV = vena porta; HV = vena centrolobulara / suprahepatica

S-a constatat cd aceste modificari vasculare (remodelarea
vascularizatiei hepatice) au loc datorita faptului ca septurile
fibroase sunt cicatrici in care fie din capilarele preexistente ale
locului fie din capilarele de neoformatie, existd canale vasculare
cu trasee din cele mai diferite, si anormale. Ele concureaza si
preiau in mare parte debitul vascular dedicat in mod normal
circulatiei prin capilarele sinusoide hepatice (circulatia functi-
onald). Septurile fibroase, care nu fac legitura intre spatii porte
sau vene centrolobulare, sunt numite septuri incomplete. Ele nu
au importantd din punct de vedere vascular. Septurile complete
potlega vene centrolobulare, crednd astfel anastomoze intre ele.
Pot lega spatii porte intre ele, ducand la sunturi porto-portale
sau arterio-portale. Septurile porto centro-lobulare conduc la
sunturi porto-suprahepatice (cave) sau arterio-suprahepatice
(cave). Indiferent de mecanismul prin care acestea se formeaza
(inca din faza preciroticd a hepatitei cronice), sunturile vascu-
lare pe care le contin, cu debit mai mic sau mai mare, deviaza
circulatia functionald (sinusoidald) hepaticd contribuind la
aparitia unui anumit grad de insuficientd hepaticd. Sunturile
arterio-venoase (porte) pe de altd parte, duc la cresterea presiu-
nii in teritoriul venos port (hipertensiune portala) si la devierea

(focald, regionald sau generalizatd) fluxului sanguin din sens
centripet (spre ficat) in sens centrifug (directia fluxului portal
se inverseaza).

Toate aceste modificdri contribuie nu doar la aparitia
simptomelor din ciroza (insuficientd hepatica / hipertensiune
portald) dar duc si la o suferinta ischemica a hepatocitelor,
la moartea ischemicd a acestora si astfel la aparitia septurilor
fibroase groase (cicatrici) in care sunturile vasculare devin chiar
mai dominante functional.

In concluzie, posibilitatea regresiunii morfologice necesita
dovezi in continuare. Au fost raportate foarte putine trialuri
clinice controlate prin biopsie referitoare la tratamentul hi-
persplenismului sever, manifestare hepatica a sindromulu de
hipertensiune portala. Inlocuirea punctiei biopsie hepatica
cu markerii serici sau teste imagistice este putin probabila in
diagnosticurile ce necesitd o analizd améinuntita si de finete,
insa prin testele non-invazive, clinicienii detin mai multe
alternative pentru stabilirea unui diagnostiv precoce, in bene-
ficiul pacientului, utilizarea pe scari larga, a acestor metode de
investigatie impun necesitatea intocmirii unor noi ghiduri de
practica medicald specifice.
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MANAGEMENTUL CONTEMPORAN AL ACHALASIEI CARDIEL.
REVISTA LITERATURII

MANAGEMENT OF ACHALASIA OF THE CARDIA

Sergiu RUSU
IMSP SCR, sectia chirurgie toracicd

Rezumat
Achalasia cardiei reprezintd o patologie rard cu etiologie neclara pana in prezent. Lucrarea reprizinta o sinteza a datelor din literatura de
specialitate cu referire la metodele contemporane de diagnostic si tratament ale achalasiei cardiei. In lucrare sunt abordate aspectele
etiopatogenetice, clinice si paraclinice, posibilitatile tratamentului conservativ si chirurgical. Dat fiind faptul ca efectele tratamentului
farmacologic in achalasie sunt temporare, aceasta este rezervat pentru pacientii ce prezintd contraindicafii la tratamentul chirurgical.
Datele literaturii demonstreaza elocvent eficienta combinatiei miotomiei cu un procedeu antireflux.

Summary
The etiology and pathogenesis of achalasia are still unknown. The article presents the recent data about management of achalasia, with
etiologic and pathogenic considerations, treatment peculiarity — pharmacotherapy and surgery, esophageal myotomy combined with
an antireflux procedure.
Key words: achalasia, esophageal myotomy.

Achalazia cardiei (AC) este definitd ca boald motorie Afectiunea a fost descrisa de catre Thomas Willis in 1679,
a esofagului, caracterizatd prin cresterea presiunii bazale a care a demonstrat un pacient cu disfagie severa ce a fost tratat
sfincterului esofagian inferior, lipsa peristaltismului corpului cu succes prin dilatatie esofagiana si a supravietuit 15 ani dupa

esofagian si relaxarea incompleta a acestuia dupa deglutitie. aceasta interventie. Mikulicz, in 1882, a stabilit lipsa stenozei



