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Rezumat.

Introducere. Hipertensiunea portald s-a asociat cel
mai frecvent cu ciroza hepaticd si s-a considerat un
factor major pentru dezvoltarea complicatiilor
(hemoragia  variceala, ascita, encefalopatia
hepaticd), iar medicamentele utilizate nu au
asigurat un control adecvat al evolutiei patologiei.
Materiale si metode. Au fost selectate si analizate
articole stiintifice publicate in baza de date Hinari,
PubMed privind grupe de preparate si tinte
terapeutice noi pentru managementul hipertensiunii
portale. Rezultate. Beta-adrenoblocantele
neselective, analogii vasopresinei $i somatostatinei
s-au utilizat in tratamentul hipertensiunii portale,
insd eficacitatea si siguranta s-au dovedit
insuficiente, indeosebi in tratamentul de durata.
Stdiile preclinice si cliniceau inaintat strategii
terapeutice si grupe noi preparate potentiale pentru
gestionarea hipertensiunii portale, inclusiv statine,

inhibitorii sistemului renin-angiotensind-
aldosteron, medicamente antiinflamatoare,
antibiotice, anticoagulante, blocantele

angiogenezei si substante vasoactive. ConcluZzii.
Elucidarea unor directii si grupe noi de preparate
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pentru tratamentul si prevenirea hipertensiunii
portale si complicatiilor sale a deschis noi
posibilititi de optiimizare si elaborare a unei
farmacoterapii personalizate a pacientilor in functie
de particularititile patogenetice ale afectiunii
hepatice. Cuvinte cheie: hipertensiune portala,
medicatie in ciroza, vasodilatare splanhnica, tinte
terapeutice noi

MOPTAJIBHASA I'NITEPTEH3US — HOBBIE
TEPAIIEBTUYECKHUE BO3ZMOXXHOCTH
Pesrome.

Beenenmne. [lopranpHas runepTeH3us 4ale BCEro
aCCOLIMMPOBAJIACh C IUPPO3OM [IEUECHU U CUUTAIIACH
OCHOBHBIM  (D)aKTOPOM pa3BUTHUSA  OCIOKHEHUM
(KpOBOTE€YEHHE M3 BAPUKO3HO-PACHIMPEHHBIX BEH
MUIICBO/IA, ACIUT, IICYCHOYHAS dHIIe(daonaTus), a
IpUMEHsSeMblEe TMpenaparel He olecreunBaiu
aJICKBaTHOTO KOHTPOJIA HaJ Pa3BUTHEM aTOJIOTHH.
Marepuajgbl W MeTOAbl. bbuin BBIOpaHBI WU
MIPOAHAIIU3UPOBAHBI Hay4YHBIC CTaThH,
omybiuKoBaHHbIe B 6a3e ganHbix Hinari, PubMed,
0 HOBBIX TpyINax MpenaparoB U HalpaBICHUHN s
JICYEeHUs OPTAIbHOUM rurnepreH3un. Pe3yabrarsl.
HecenextuBHble OeTa-anpeHOOIOKAaTOPbI, aHAIOTH
Ba30IMPECCHHA U COMATOCTAaTHMHA HCIOJIb30BAJINCH
JUISL  JICUEHUS] TIOPTaJbHOM THUNEPTEH3UH, HO
3¢ (HeKTUBHOCTH u 0e301acHOCTh ObLTH
HEJIOCTAaTOUYHBIMU, OCOOCHHO TpU JTUTEIHLHOM
JedyeHuH. JIOKIMHUYECKHEe U KIMHUYECKHE
WCCJIEIOBaHUSI TIO3BOJIMIIM pa3padoTarh HOBBIC
TEparneBTUYECKUE CTPATEerMd W TPYONbl IS
JICYCHUs] TIOPTAJbHOM THUIMEPTEH3UH, BKIIOYAS
CTaTHWHBbI, TPOTHBOBOCHAIUTENbHBIC TMPENaparhl,
AHTUOMOTHKH, WHTUOUTOPHI PEHUH-aHTUOTCH3WH-
aJbJOCTEPOHOBOM  CUCTEMBI, aHTUKOATYJSHTHI,
OJIOKaTOpbl ~ AHTUOTE€HE3a W Ba30aKTHBHBIC
BellecTBa.  BbIBoABI.  BbIsIBIEHHE  HOBBIX
HaIpaBJICHUI W TPYIII MPErapaToB s JICUCHUS U
npoUIAKTUKN TOPTaIbHOW THUMEPTEH3UU U €e
OCJIOKHEHUW OTKPBUIO HOBBIE BO3MOXHOCTH JJIS
ONTUMM3AIMK U  pa3paboTKu  TEPCOHAIU3H-
poBaHHO# (apMakoTepanuu OOJIBHBIX C YY4E€TOM
MATOTeHETUYECKUX OCOOCHHOCTEH 3aboseBaHUS
neyeHr.  KiroueBble  cjoBa:  mopTajibHAs
TUNIEPTEH3UsA, MEANKAMEHTO3HOE JICUCHUE MpHU
Uppo3e TEeYeHH, BHUCLIepalibHAs BazoaWjIaTalus,
HOBBIE TEPANIEBTUYECKUE MUIIICHH.
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PORTAL HYPERTENSION - NEW
THERAPEUTIC TARGETS
Summary.

Introduction. Portal hypertension has been most
frequently associated with liver cirrhosis and has been
considered a major factor in the development of
complications (variceal haemorrhage, ascites, hepatic
encephalopathy), and the drugs used have not
provided adequate control over disease progression.
Materials and methods. Scientific articles published
in the Hinari, PubMed database with reference to new
medicines and therapeutic targets for the management
of portal hypertension were selected and analyzed.
Results. Non-selective beta-adrenoblockers,
vasopressin and somatostatin analogues have been
used in the treatment of portal hypertension, but
efficacy and safety have been shown to be insufficient,
particularly in long-term therapy. Preclinical and
clinical trials have advanced therapeutic strategies and
potential new groups of medicines for the
management of portal hypertension, including statins,
renin-angiotensin-aldosterone system inhibitors, anti-
inflammatory drugs, antibiotics, anticoagulants,
angiogenesis blockers and vasoactive substances
Conclusions. The elucidation of new directions and groups
of preparations for the treatment and prevention of portal
hypertension and its complications has opened up new
possibilities for the optimization and development of
personalized pharmacotherapy of patients according to the
pathogenetic peculiarities of liver disease. Keywords:
portal hypertension, medication in cirrhosis, splanchnic
vasodilation, new therapeutic targets

Introducere.

Hipertensiunea portala (HTP) s-a raportat a fi de geneza
hepatica, de regula determinata de ciroza hepatica si non-
hepatica. Cauzele HTP s-au dovedit a fi: 1) prehepatice

(tromboza venei porte/venei splanhnice; compresia
tumoralda a venei porte/venei splanhnice; fistule
arteriovenoase); 2) intrahepatice: a) pre-sinusoidala

(hepatita cronicd activa; fibroza hepaticd congenitala;
sarcoidoza; toxine; tulburari vasculare postsinusoidale); b)
sinusoidala (ciroza; hepatita alcoolica activa; medicamente
toxice, hepatotoxicitatea vitaminei A); c¢) post-sinusoidala
(sindromul obstructiv hepatic sinusoidal; scleroza hialina
alcoolica); 3) posthepatice (insuficienta cardiaca dreapta;
hipertensiunea  pulmonard; sindromul Budd-Chiari;
sindromul obstructiv sinusoidal hepatic) [1].

Hipertensiunea portald s-a constatat a fi determinatd de
mecanismele intra- si  extrahepatice. Mecanismele
intrahepatice In afectiunile ficatului de diferitd geneza
(toxica, virald etc.) s-au dovedit a fi responsabile de
dezvoltarea cirozei hepatice, caracterizatd prin cresterea
presiunii portale determinate de majorarea rezistentei
pentru fluxul sanguin in rezultatul: 1) dereglarilor
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structurale ale parenchimului hepatic, ce include fibroza,
perturbarea  structurii  sinusoidale si  formarea
microtrombilor in circulatia hepatica; 2) modificarilor
functionale sau hemodinamice ale tonusului vascular
hepatic prin disfunctie endoteliala si vasoconstrictie activa.
Mecanismele extrahepatice s-au raportat a fi ca raspuns la
HTP wusoarda si includ vasodilatatia splanhnica si
neoangiogeneza. Vasodilatatia splanhnica (si sistemicd)
determind hipovolemie relativa si activarea mecanismelor
neuroumorale, care promoveaza retentia de sodiu si apa,
hipervolemie ulterioara, cresterea debitului cardiac si
dezvoltarea unei stari circulatorii hiperdinamice care creste
si mai mult fluxul portal cu dezvoltarea HTP clinic
manifesta. Intelegerea mecanismelor patogentice ale HTP
au permis de a Tnainta noi ipoteze si de a elabora noi directii
terapeutice in controlul HTP. Astfel, in studiile preclinice si
clinice sunt testate un numar semnificativ de grupe de
preparate, precum statinele, inhibitorii fosfodiesterazei-5,
antagonistii receptorilor endotelinei, blocantii receptorilor

angiotensinici AT1, medicamentele antiinflamatorii,
inhibitorii  caspazeli, inhibitorii  tirozin-kinazei,
anticoagulantele, agonistii receptorilor farsenoizi X,

blocantele angiogenezei si substantele vasoactive (fig 1).
Directiile viitoare ale unui nou management terapeutic al
HTP pot include agenti antifibrotici si medicamente care
imbunatatesc functia microvasculara in stadiile initiale ale
cirozei [2-5]. Scopul lucrarii a constat in identificarea
si caracterizarea optiunilor terapeutice noi pentru

Cofactori/activaton NOSe

Agonisti FXR
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asigurarea unei abordari multilaterale a pacientilor cu
cirozd hepatica si hipertensiune portald, care pot
asigura prevenirea complicatiilor severe si scaderea
mortalitatii.

Materiale si metode. Au fost selectate si
analizate articole stiintifice publicate in baza de date
Hinari, PubMed privind managementul terapeutic al
dereglarilor circulatiei portale la pcientii cu ciroza
hepaticd. Au fost utilizate cuvinte cheie-portal
hypertension, new approaches of portal hypertension,
liver cirrhosis, management of liver cirrhosis.

Rezultate si discutii. Analiza mecanismelor
patogentice ale HTP a contribuit la elaborarea unor
tinte terapeutice si grupe noi de medicamente. Pentru
anihilarea mecanismelor intrahepatice s-au propus
urmatoarele strategii terapeutice:

A. In caz de crestere a rezistentei intrahepatice pentru
diminuarea componentului structural: 1) fibroza: a)
statinele (atrovastatina, simvastatina etc.); b)
antagonistii receptorilor endotelinei (ambrisentan); c)

inhibitorii fosfodiesterazei-5 (sildenafil, udenafil,
vardenafiil); d) inhibitorii caspazei (emricasan); e)
inhibitorii tirozin-kinazei (sorafenib (antagonistii

factorului endothelial de crestere - VEGF); f) blocantii
receptorilor
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Figural. Abordari terapeutice noi pentru hipertensiunea portala si efectul lor de vasomodulatie hepatica.

[Vilaseca M, 2018]
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angiotensinici AT1 (losartan, candesartan, olmesartan,
irbesartan); g) aminoacizii (taurind); h)
antiinflamatoare (talidomida); 2) microtrombii: 1)
anticoagulantele (heparinele cu masa moleculara mica
— enoxaparina etc.)
B. Pentru combaterea componentului functional al
rezistentei intrahepatice: 1) disfunctia endoteliala: a)
beta-adrenoblocantele  (propranolol, nadolol si
carvedilol); b) statinele (atorvastatina, simvastatina
etc.); c) inhibitorii fosfodiesterazei-5 (sildenafil,
udenafil, vardenafiil); d) antagonistii receptorilor
endotelinei (ambrisentan); e) antiinflamatoare
(talidomidd);  f) vasoconstrictoare (serelexind); g)
agonistii receptorilor farsenoizi X (FXR) (acid
obeticolic) ; 2) activarea celulelor hepatice stelate/
miofibroblastelor: a)  statinele  (atorvastatina,
simvastatina  etc.); b) blocantii receptorilor
angiotensinici AT1 (losartan, candesartan, olmesartan,
irbesartan); ¢) aminoacizii (taurind) [3].

Pentru combaterea mecanismelor
extrahepatixce s-au evidentiat urmatoarele directii:
A. Vasodilatatie splanhnica: a) beta-adrenoblocantele
(propranolol, nadolol si carvedilol); b) inhibitorii
caspazei (emricasan); c¢) aminoacizii (taurind); 2)
translocarea bacteriana: a) antibacteriene (rifaximina,
norfloxacina); b) agonistii receptorilor farsenoizi X
(FXR) (acid obeticolic); 3) inflamatia: a) aminoacizii
(taurind);
B. Retentie hidrosalind+cresterea volumului vascular:
a) Dbeta-adrenoblocantele (propranolol, nadolol,
carvedilol - reduc lucrul cordului); b) blocantii
recentorilor angiotensinici AT1 (losartan, candesartan,

olmesartan, irbesartan); c)  vasoconstrictoare
(serelexind);
C. Angiogeneza: a) inhibitorii tirozin-kinazei

(sorafenib (antagonistii factorului endotelial de
crestere - VEGF); b) aminoacizii (taurind) [3].

Beta-adrenoblocantele. Hipertensiunea portala este o
consecintd hemodinamica a cirozei si poate duce la
hemoragie variceald, ascitd si encefalopatie hepatica.
Managementul actual al HTP presupune o abordare
bazatda pe preventie, care include evitarea
decompensarilor si imbunatdtirea stratificarii riscului.
Beta-adrenoblocantele neselective (BBNS),
propranolol, nadolol, carvedilol, sunt recomandate in
ghiduri internationale pentru prevenirea
decompensarii la pacientii cu cirozd hepatica.
Carvedilolul, un beta-adrenoblocant neselectiv cu
efecte vasodilatatoare suplimentare prin blocarea alfa-
1-adrenoreceptorilor, contribuie la reducerea si mai
mult a rezistentei portocolaterale. Are o actiune de 2-
4 ori mai puternicd asupra receptorilor beta decat
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propranololul. Carvedilolul si propranololul sunt
cuplati in mare masura cu proteine. Nivelele reduse de
albuminad 1n ciroza avansata pot, de asemenea, creste
biodisponibilitatea carvedilolului, n special la cei cu
ascitd. S-a raportat, de asemenea, ca carvedilolul are
proprietati antioxidante, antifibrotice s
antiinflamatorii, amelioreaza functia mitocondriala si
creste sensibilitatea la insulina. Gradientul de presiune
venoasd hepaticd este redus cu pand la 43% dupa
utilizarea cronica a carvedilolului, iar eficacitatea s-a
dovedit mai mare decat cea a propranololului. Un
studiu a demonstrat ca 56% dintre pacientii care nu au
raspuns la propranolol au avut un raspuns
hemodinamic la carvedilol. Dozele mai mari de 6,25-
12,5 mg/zi cresc riscul de hipotensiune farda efect
sporit asupra gradientului de presiune venoasa
hepatica (GPVH), in special la pacientii cu afectiuni
hepatice avansate. Ar fi recomandabil sa se inceapa cu
doze mici, cum ar fi 3,125-6,25 mg pe zi, si sd se
mareasca trepat doza [4-6].

Administrarea de propranolol in doze de 40-
180 mg/zi au determinat o reducere a frecventei
contractiilor cardiace cu 25%, cu o diminuare a
fluxului sanguin splanhnic in vena porta de 10-22%.
S-a demonstrat ca, pentru o reducere eficientd a
riscului de sangerare din varicele esofagiene, ar fi
necesar ca gradientul presiunii venoase hepatice
(GPVH) sa fie diminuata cu peste 20% sau la o valoare
absoluta mai putin de 12 mm Hg. S-a estimat, ca
administrarea BBNS in doze mici poate fi mai
benefica decat in doze mari necesare pentru reducerea
pulsului cu 25%. Administrarea BBNS, prin
mecanisme directe si indirecte, pot contribui la
imbunatatirea  barierei  intestinale,  reducerea
translocatiei bacteriene si activarea sistemului imun,
determinatd  prin  micsorarea  biomarkerilor
inflamatori, asociatd cu o supravietuire mai lunga.
Concomitent, s-a dovedit o diminuare a incidentei
peritonitei bacteriene spontane si un efect favorabil
asupra prognosticului pe termen scurt al pacientilor cu
insuficienta hepaticd acuta sau cronica, determinate de
direct mediat de receptori asupra semnalizdrii
celulelor imune. Astfel, BBNS s-au propus a fi
utilizate pentru profilaxia hemoragiilor variceale
primare si prevenirea hemoragiei recurente, pentru a
preveni decompensarea ulterioara a  cirozei
compensate. Rezultatele unor studii sugereazd ca
pacientii cu hipertensiune portald semnificativa
(GPVH > 10 mmHg), dar cu cirozd compensata, ar
putea beneficia de tratament cu BBNS, de preferinta
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carvedilol, cu conditia sa existe o scadere a GPVH
peste 10% [7].

Statinele. In studiile experimentale s-a demonstrat, ci
statinele actioneazd pe mai multe cdi, inclusiv
Rho/ROCK si factorul Kruppel-like 2 (KLF2) (fig.2),
responsabile de efectul antifbrotic, antiinflamator,
antioxidant,  antiproliferativ,  anticoagulant  si
vasoprotector in diferite forme de ciroza hepatica cu

.....

de azot (NO). Datele obtinute 1in studiile
experimentale au fost confirmate In  cercetarile
randomizate si observationale, care au indicat

reducerea presiunii portale si rate mai scazute de
mortalitate.  Statinele, concomitent cu efectul
hipolipemiant, au determinat o scadere a rezistentei
hepatice si o crestere a fluxului sanguin hepatic, dar,
spre deosebire de BBNS, nu au afectat negativ
hemodinamica sistemica in ciroza. In studiile clinice,
s-a demonstrat ca simvastatina scade HTP,
imbunatateste functia hepatica si supravietuirea dupa
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hemoragia variceald. Suplimentarea, la tratamentul
standard cu BBNS (propranolol), statinele
(simvastatind/atorvastatind) au Tmbunatatit raspunsul
la terapie. Statinele au demonstrat in mare parte o
tolerantd bund, cu efecte secundare minime, care pot
creste la administrarea dozelor  mari. Astfel,
administrarea statinelor s-a considerat ca o indicatie
aprobata la pacientii cu ciroza datoritd micsorarii HTP
si cresterii supravietuirii. La pacientii cu ciroza Child-
Pugh B si C, statinele s-au recomandat In doze mai
mici (10-20 mg/zi de simvastatind), iar pacientii
trebuie monitorizati pentru toxicitate musculara si
hepatica [6, 8-10].

Statinele au demonstrat beneficii suplimentare
prin imbunatatirea disfunctiei endoteliale prin efecte
asupra factorului Kruppel-like 2 (KLF-2) si cresterea
nitric oxid sintazei endoteliale (NOSe) si cresterea
stabilitatii ARNm NOSe. S-a stabilit, ca factorul KLF-
2, exprimat endogen, joaca un rol-cheie in formarea

l Contractia celulelor stelate hepatice

l Rezistenta venoasa hepatica

Statine
l Rho kinaza KLF2
NOSe l Activarea celulelor stelate hepatice l Recrutarea leucocitelor

l Migrarea celulelor stelate hepatice

l Proliferarea celulelor stelate hepatice

Jus s

ITNF alfa, IFN gama

I

l, Presiunea portala

l Fibroza

l Hipertensiune portala

l Rispuns inflamator

Figura 2. Efectele utilizarii statinelor asupra hipertensiunii portale si a raspunsului inflamator [Kreidieh M, 2022]. NOSe:
oxid nitric sintaza endoteliald; IL: interleukind; IFN: interferon; KLF2: factor 2 asemanator Kruppel; TNF: factor de necroza

tumorala.

fibrozei hepatice si a disfunctiei endoteliale.
Simvastatina a determinat o crestere a expresiei KLF-
2 cu ameliorarea disfunctiei endoteliale si prevenirea

51

leziunilor hepatice in curs de dezvoltare. S-a constatat,
ca statinele au manifestat proprietati antiinflamatorii si
antioxidante, esentiale in reducerea fibrozei hepatice
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si Imbunatatirea HTP. Statinele nu au determinat o
modificare semnificativa a fluxului hepatic, dar au
ameliorat perfuzia si functia ficatului [1].

Blocantii sistemului renina-angiotensina-
aldosteron. Dezvoltarea unei circulatii hiperchinetice
in ciroza avansatd a determinat activarea sistemului
renind-angiotensina-aldosteron (SRAA) ca raspuns la
vasodilatatia splanhnica si sistemicd, ce a contribuit la
retentia de sodiu si apa. Renina plasmatica s-a estimat
a fi un factor de risc independent pentru mortalitate si
s-a asociat cu disfunctia hepatica la pacientii cu ciroza.
Concomitent, angiotensina II si aldosteronul joaca un
rol important Tn modificarile dinamice asociate cu
HTP. S-a raportat, cd angiotensina Il a manifestat
efecte profibrotice. Inhibitorii enzimei de conversie a
angiotensinei  (IECA), blocantele receptorilor
angiotensinici  AT1  (BRA) si  antagonistii
aldosteronului in multiple studii experimentale si
clinice s-au dovedit a avea efecte similare cu cele ale
BBNS. Reducerea HTP cu IECA sau BRA a
demonstrat beneficiu in boala precoce (Child-Pugh
A), dar a necesitat o monitorizare suplimentara la
pacientii decompensati datoritd riscului crescut de
hipotensiune arteriald, de agravare a circulatiei
hiperdinamice sau chiar de insuficientd renala.
Spironolactona s-a dovedit esentiala in managementul
ascitei si contribuie la scaderea gradientului presiunii
venoase hepatice. Abordarile suplimentare pentru a
actiona asupra SRAA includ agonistul Mas
receptorului (MasR) si inhibitorul Janus-kinaza-2
(JAK2). Agonistul MasR, este un agonist non-peptidic
al angiotensinei [1-7], a determinat reducerea HTP
prin cresterea NO si reglarea Rho-kinazei. JAK2
regleazd activarea RHOA/Rohkinazei de Ila
angiotensina II pe cale extrahepaticd. Studiile initiale
au sugerat, ca ruxolitinibul, un inhibitor al JAK1 si
JAK2, poate determina o reducere a HVPG 1in ciroza
[4,9].

Angiotensina s-a dovedit a fi un mediator al
vasodilatatiei mezenterice in ciroza prin calea
alternativa a enzimei de conversie a angiotensinei-2
(ACE2). S-a dovedit, cd& SRAA, prin activarea
receptorului AT1 a celulelor hepatice stelate (CHS),
contribuie la fibrogeneza si cresterea rezistentei
hepatice in ciroza. S-a raportat, ca BRA au determinat
o scadere semnificativa a gradientului de presiune
venoasa hepatica (GPHV) [3].

Medicamente  imunomodulatoare.  Inflamatia
contribuie la fibroza hepatica si la angiogeneza
splanhnicd, ambele agravand HTP prin modificari
structurale si dinamice. Astfel, modularea inflamatiei
a fost un subiect foarte cercetat pentru tratamentul
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HTP. Talidomida este un medicament
imunomodulator de prima generatie, care inhiba calea
TNFa/NF-kB si actioneaza astfel antiinflamator. In
modelele cirotice, aceasta a imbunatatit leziunile
mucoasei intestinale, a suprimat angiogeneza
splanhnica si a imbundtatit microvasculatura hepatica,
ceea ce a provocat o scadere a rezistentei intrahepatice
si a presiunii portale. Efecte similare au fost observate
in HTP prehepaticd, indusd prin ligatura partiald a
venei porte unde tratamentul cu talidomida a scazut
productia de NO, circulatia hiperdinamica si HTP.
Intr-un mic studiu pilot, doud saptimani de talidomida
au scazut semnificativ GPVH, unde cinci din sase
pacienti au avut o modificare a HVPG mai mare de
20%, fara a modifica hemodinamica sistemica. De
remarcat, lenalidomida, un derivat al talidomidei, a
prezentat, de asemenea, efecte antihipertensive portale
la animale [4,11].

Emricasan, un inhibitor de caspaza, este un alt
medicament nou care actioneaza asupra cailor
inflamatiei si apoptozei. Utilizarea sa a dus la scaderea
inflamatiei si a fibrozei, reducand in cele din urma HP
la modelele de animale cirotice. S-a demonstrat, de
asemenea, cd inhibarea cronica a ciclooxigenazei
reduce presiunea portalda prin scaderea fibrozei
hepatice, a angiogenezei si a venulelor portale
hepatice tortuoase la sobolanii cirotici. Inflamatia
joaca un rol vital in dezvoltarea si progresia HP; prin
urmare, este vitald cercetarea continud in terapiile
tintite [4].

Translocatia bacteriana. Antibacterienele.
Translocatia bacteriand este un eveniment frecvent in
ciroza decompensatd cu ascitd. Translocarea poate
provoca endotoxemie si poate fi precedatd de
translocarea de produse bacteriene, DAMP-uri si
PAMP-uri, cu raspunsuri proinflamatorii asociate care
pot spori progresia bolii hepatice, pot provoca
inflamatie sistemica si, in cazul translocarii
bacteriene, pot duce la sepsis sau la infectii bacteriene
severe, cum ar fi peritonita bacteriand spontana.
Nivelurile crescute de endotoxind si citokine pro-
inflamatorii contribuie la disfunctia endoteliald si la
vasoconstrictie prin intermediul ET-1 s1  al
prostanoizilor vasoconstrictori. Limitarea cresterii
excesive si a translocatiei bacteriene, prin intermediul
antibioticelor neabsorbabile, al BBNS (care
accelereazd timpul de tranzit intestinal si scad
permeabilitatea intestinald) poate contribui la
reducerea inflamatiei si leziunilor hepatice in ciroza
hepaticd. Rifaximina nu a scazut semnificativ GPVH
la pacientii, dar a diminuat complicatiile HTP. Desi
efcactitatea rifaximinei ramane controversatd, mai
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multe studii sunt in curs de desfasurare pentru a
clarifica aplicarea acesteia in ciroza hepatica. O alta
abordare pentru a reduce multiplicarea si translocatia
bacteriana este administrarea de probiotice. Cu toate
acestea, nu exista deocamdatd dovezi ca probioticele
au un impact asupra HTP [4,9].

Anticoagulantele. La pacientii cirotici s-a constatat
un dezechilibru al factorilor anti- si procoagulanti, ce
creste riscul de hemoragie si de tromboza (in special
in sistemul venos portal). In timp ce evenimentele
macrotrombotice (tromboza venoasd portald) pot fi
diagnosticate  radiologic, microtrombozele din
parenchimul hepatic (care au fost caracterizate
histologic) determind hipoxie si infarcte localizate.
Microtromboza este strans legata cu inflamatia si ar
putea contribui la o crestere a rezistentei vasculare
intrahepatice si a HTP. S-a demonstrat, ca
anticoagulantele previn fibroza hepatica in modelele
de cirozd hepaticd. Tratamentul cu enoxaparind a
prevenit  decompensarea si a  Imbunatdtit
supravietuirea la pacientii cirotici. Cu toate acestea,
datele privind efectele asupra presiunii portale sunt
putine. Totusi au fost constatate reduceri ale fibrozei
hepatice si activarii celulelor stelate hepatice la
sobolanii cirotici CCl4 tratati cu enoxaparina, ceea ce
a determinat o scddere semnificativa a HTP.
Rivaroxabanul, un inhibitor direct al factorului Xa, a
redus semnificativ presiunea portald in doud modele
experimentale de cirozd si a scazut frecventa
microtrombozei intrahepatice [2,11,12].

La pacientii cu ciroza, aflati pe o lista de
asteptare pentru transplant hepatic, tratamentul cu
enoxaparind timp de 1 an a prevenit decompensarea
hepaticd, a scazut episoadele de tromboza a venei
porte, a diminuat infamatia sistemica si markerii de
translocatie bacteriana si a imbunatatit supravietuirea.
Avand 1n vedere cd pacientii cu cirozd au, de
asemenea, un risc crescut de evenimente trombotice
venoase, pacientii care primesc anticoagulante au o
recanalizare crescutd si o progresie mai micd a
trombozei. Astfel, in absenta contraindicatiilor,
anticoagulantele se considerd terapia de prima linie
pentru pacientii cu ciroza si tromboza a venei porte.
Terapia anticoagulantd prezintd beneficii pentru
tratamentul fibrozei hepatice si hipertensiunii portale,
desi efectele sunt dependente de stadiul cirozei.
[4,9,12].

Blocantii angiogenezei. Angiogeneza este declansata
de hipoxie, inflamatie si presiune vasculard ridicata.
Aceste conditii sunt prezente in timpul fibrogenezei
hepatice si al formarii colateralelor porto-sistemice,
care sunt factori majori pentru dezvoltarea HTP.
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Astfel, angiogeneza contribuie la o crestere a presiunii
portale. Cresterea si remodelarea vasculara are loc cu
participarea a numeroase citokine, cum ar fi factorul
de crestere endoteliala vasculard (VEGF), factorul de
crestere placentard (PIGF) sau factorul de crestere
derivat din trombocite (PDGF) [11].

S-a demonstrat ca anticorpii monoclonali ai
receptorului 2 al factorului de crestere endoteliala
vasculard  diminueazd  circulatia  splanhnica
hiperdinamica si formarea de vase colaterale
portosistemice la animale cu HTP. Concomitent,
administrarea de anticorpi ai factorului de crestere
placentara a demonstrat o scddere a formarii
colateralelor si o reducere a presiunii portale la
soareci. In mod specific, s-a demonstrat ca
sorafenibul, un inhibitor de tirozin kinaza care
afecteaza mai multe cai angiogenetice, scade GPVH
in rAndul pacientilor cu HTP asociatd cu consumul de
alcool prin scaderea factorilor proangiogenici.
Inhibitorii de tirozin kinaza (sorafenib, brivanib,
regorafenib) diminueazd fibroza hepaticd. Aceste
rezultate preclinice benefice au fost confirmate intr-un
studiu mic clinic, in care sorafenibul a Tmbunatatit
semnificativ HTP la pacientii cu ciroza hepatica si
carcinom hepatocelular. [2,4].

Amplificarea angiogenezei hepatice este

probabil menitd a fi un mecanism de reparare, dar
agraveazd patologia hepatica si nu atenueaza
hipertensiunea portald. Vasele nou formate sunt
diferite de vascularizatia sinusoidald si nu maresc
perfuzia sanguind a ficatului cirotic, dar afecteaza si
mai mult homeostazia hepatocitelor. Alte tinte care
trebuie abordate pot fi Vasohibina-150 si factorul de
crestere placentara (PIGF), efectul lor asupra
hipertensiunii portale a fost partial datoritd efectului
lor antiangiogenic extrahepatic. Deoarece rezistenta
hepatica depinde de procesul de fibroza, este dificil
sau chiar imposibil sa se separe rolul angiogenezei
intrahepatice asupra hipertensiunii portale de rolul sdu
asupra fibrozei [12].
Substante vasoactive. Medicamentele vasoactive
(terlipresind, somatostatind, octreotid) au fost
recomandate pentru hemoragia variceald inainte de
terapia endoscopica. Desi aparitia rupturii de varice nu
este direct corelatd cu gradul de HTP, scaderea
presiunii portale poate reduce riscul de sangerare si
poate trata hemoragia acuti. In mod specific,
terlipresina este singurul medicament care a
demonstrat un beneficiu 1n ceea ce priveste
mortalitatea in hemoragia acuta de varice si a fost
aprobat recent de catre Food and Drug Administration
in Statele Unite in 2022 [4].
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Eicosanoizii reprezinta o altd familie
importantd de vasoconstrictori derivati din conversia
acidului arahidonic. S-a constatat, ca prostanoizii
derivati de ciclooxigenaza (COX) sunt supraexprimati
in ficatul cirotic. In acest sens, au fost utilizate mai
multe medicamente pentru a inhiba in mod cronic fie
sinteza (prin inhibarea COX cu nitroflurbiprofen sau
celecoxib), fie blocarea receptorilor acestora
(receptorul tromboxanului A2 cu terutroban). Desi
aceste strategii au redus presiune portald in modelele
preclinice de ciroza, existd doar un singur studiu in
curs de desfasurare cu ifetroban, antagonistul
receptorului tromboxanului. Strategii similare care
vizeaza reducerea metabolitilor acidului arahidonic s-
au axat pe inhibarea epoxigenazelor cu MS-PPOH21
si a leukotrienelor cisteinilice cu montelukast [4].

Vasopresina, denumita si hormon antidiuretic,
este un hormon care contribuie la reglarea
homeostaziei apei si a electrolitilor si care constrange
arteriolele, crescand rezistenta vasculard si tensiunea
arteriala.  Blocarea  vasopresinei cu  ajutorul
conivaptanului a fost recent testatd intr-un RCT si nu
a aratat efecte benefice asupra PP. Intr-adevir, datele
anterioare sustin conceptul ca vaptanii pot fi nu numai
ineficienti, ci au si efecte secundare negative in ceea
ce priveste morbiditatea si mortalitatea la pacientii cu
ciroza. Agonistii partiali ai vasopresinei in mezenter
pot avea o proiectie mai buna. Intr-adevir, un studiu
recent a demonstrat efectele benefice ale FE 204038
care reduc presiunea portald la sobolanii cirotici, iar
alt studiu recent inceput evalueazd compusul FE
204205 la pacientii cirotici cu HTP [4,11,12].
Concluzii. Elucidarea verigilor patogenetice ale HTP
a permis elaborarea de strategii terapeutice si grupe
instituire a unui tratament argumentat si individualizat
in functie de particularititile individuale ale
pacientului si de evolutie a patologiei. Diversitatea
preparatelor disponibile pentru farmacoterapia HTP
tratament combinat In vederea influentarii verigilor
patogenetice ale HTP cu amplificarea eficacitatii si
reducerea efectelor nedorite. Concomitent cu
abordarea tratamentului HTP si a complicatiilor sale
progresiei patologiei hepatice cu cresterea duratei si
calitatii vietii pacientilor.
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Rezumat. Introducere. Icterul mecanic este o
afectiune caracterizatd prin obstructia biliarda si
perturbarea fluxului biliar, avand o etiologie complexa
s un impact semnificativ asupra stdrii de sanatate a
pacientului. Scopul cercetarii constd in analiza
detaliata a etiologiei icterului mecanic in corelatie cu
aspecte de diagnostic si tratament al acestei patologii.
Materiale si metode: Am realizat o sinteza si analiza
criticd a literaturii stiintifice relevante, identificata
prin interogarea platformelor PubMed, Google
Scholar, Medscape si ResearchGate. Rezultate.
Aspectele etiologice se Tmpart In doud categorii
principale: extrahepatice si intrahepatice. Principala
cauza extrahepatica o reprezintd coledocolitiaza,
prezenta calculilor biliari in canalul biliar principal.

Identificarea lor se realizeazd prin investigatii
imagistice precum ecografia  transabdominala
(accesibild, non-invaziva, cu cost redus),

colangiopancreatografie prin CT (precizie sporitd),
colangiopancreatografia prin rezonantd magnetica
(alternativd non-iradiantd) si ecoendoscopia (utild
pentru calculi mici). Alte cauze extrahepatice includ
atrezia biliara, chisturile coledociene, stricturile biliare
benigne, hemobilia si infestarea cu paraziti. Etiologia
intrahepatica a icterului mecanic este la randul sau
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diversd. Reactiile adverse medicamentoase pot induce
atat leziuni hepatice, cét si obstructii biliare. Hepatita
alcoolicd acuta, bolile infiltrative, afectiunile maligne,
hepatita autoimuna, colestaza hepatica recurenta
benignd si colestaza sarcinii se numdard printre
afectiunile intrahepatice ce pot cauza icter mecanic.
Nutritia parenterald totald, lipsitd de stimularea
digestiva obisnuita, poate duce de asemenea la
disfunctii hepatice. Concluzii: Icterul mecanic este o
afectiune complexd cu etiologie diversd. Stabilirea
precisd a cauzei este esentiald pentru alegerea
tratamentului optim. Investigatiile imagistice moderne
si abordarea multidisciplinard sunt cruciale pentru
managementul eficient al acestei patologii. Cuvinte-
cheie: "icter mecanic", "colestaza", "colangiografie
retrograda endoscopicd", "ecoendoscopie".
Summary.

MECHANICAL JAUNDICE - CURRENT
TRENDS IN DIAGNOSIS AND SURGICAL
TREATMENT. Introduction. Mechanical jaundice
is a condition characterized by biliary obstruction and
impaired bile flow. It has a complex etiology and a
significant impact on the patient's health status. The
aim of the research is to conduct a detailed analysis
of the etiology of mechanical jaundice in correlation
with diagnostic and treatment aspects of this
pathology. Materials and methods. A synthesis and
critical analysis of the relevant scientific literature was
performed, identified by querying the PubMed,
Google Scholar, Medscape, and ResearchGate
platforms. Results. The leading extrahepatic cause is
choledocholithiasis, the presence of gallstones in the
common bile duct. Diagnosis of choledocholithiasis
relies on various imaging techniques, including
transabdominal ultrasound (accessible, non-invasive,
and low-cost), computed tomography
cholangiopancreatography (high accuracy), magnetic
resonance cholangiopancreatography (non-radiant
alternative), and endoscopic ultrasound (useful for
detecting small stones). Other extrahepatic causes
include biliary atresia, choledochal cysts, benign
biliary strictures, haemobilia, and parasitic infection.
Intrahepatic causes of mechanical jaundice encompass
drug side effects that can induce liver damage or
biliary obstruction. Additionally, acute alcoholic
hepatitis, infiltrative diseases, malignant conditions,
autoimmune hepatitis, benign recurrent cholestasis,
and cholestasis of pregnancy can also contribute.
Notably, total parenteral nutrition lacking the usual
digestive stimulation can also lead to liver
dysfunction. Conclusions: Mechanical jaundice is a
complex condition with diverse etiology. Precise



