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Summary
Treatment of portal hypertension

Portal hypertension is associated with the most severe
complications of cirrhosis, including ascites, hepatic
encephalopathy, and bleeding from gastro-esophageal
varices. Over the last decades significant advancements
in the field have led to standard treatment options. These
clinical recommendations have evolved mostly as a result
of randomized controlled trials and consensus conferences
among experts where existing evidence has been reviewed
and future goals for research and practice guidelines have
been proposed.
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Pe3zrome
Jleuenue nopmansHou cunepmen3uu

Topmanvhas cunepmensust ces13aHa ¢ HAUboLee MANCENbIMU
OCILOJICHEHUSAMU YUPPO3ad NedeHlU, MaKkux KaxK acyum,
NeueHOYHAs SHYeDATONamust, KpOBOMeYeHUsl U3 6aPUKO3HO-
PACUWUPEHHBIX 6eH NUWEE00d U JicelyoKd. 3a nociedHue
oecamuniemusi 3HaYUmMenbHble 00CMUNCCHUS 8 MOl
obnacmu npuseny K CmaHoapmu3ayuu Memooog ie4eHus.
Knunuueckue pexomenoayuu pazpadamul8anucb 6 0CHOBHOM
6 pe3yibmame paHOOMUUPOBAHHBIX KOHMPOIUPYEMbLX
UCCcre008anull U KOHCEHCYCo8 3KCnepmos, 2oe Ovliu
paccmompenvl U npeoiodcetbl NPAKMUYECKUe PYKOBOOCMEA
6 0auHoU obnacmu.

Kniouesvie cnosa: nopmanvnas cunepmensus, yuppos
neuenu, neyeHouHoe cocyoucmoe conpomugienue,
Jleyenue

Introducere

Hipertensiunea portala (HTP) este un sindrom
clinic care, din punct de vedere hemodinamic, este
definit printr-o crestere patologica a gradientului
presiunii portale (diferenta de presiune dintre vena
porta si vena cava inferioara), precum si prin for-
marea colateralelor portal-sistemice, care, ocolind
ficatul, sunteaza o parte a fluxului sangvin portal in
circulatia sistemica [6]. Valorile normale ale gradi-
entului presiunii portale sunt de 1-5 mm Hg. Mani-
festarile clinice ale HTP apar atunci cand gradientul
presiunii portale depaseste valoarea limita de 10 mm
Hg, iar in cazul cirozei hepatice gradientul presiunii
venoase hepatice (GPVH), de asemenea, depdseste
valoarea de prag de 10 mm Hg [2]. Valorile gradien-




tului presiunii portale intre 5 si 9 mm Hg corespund
stadiului preclinic al HTP [3, 4, 7 8].

In cazul sistemului portal, cel mai important fac-
tor al rezistentei la fluxul sangvin portal il reprezinta
ficatul.In conditii fiziologice, rezistenta opusa de ficat
fluxului sangvin portal este aproape nula. in conditii
patologice insa, rezistenta la flux poate fi localizata
oriunde in sistemul venos, si anume:

1) prehepatic (vena splenica sau vena portd);

2) intrahepatic (presinusoidal, sinusoidal sau
postsinusoidal);

3) posthepatic (venele suprahepatice, vena
cava inferioard, insuficienta cardiaca dreapta).

Clasificarea etiologica a HTP

HTP prehepatica:

Tromboza si flebita venei porte (piletromboza
si pileflebita) si venei splenice

Anomalii congenitale ale venei porte (atrezii,
stenoze, agenezii)

Cavernomul portal

Compresiuni ale venei porte sau invazii tumo-
rale

Fistule arteriovenoase hepatoportale
Cresterea fluxului venei splenice (splenomega-
lia)

HTP intrahepatica presinusoidala:
Schistosomiaza

Hepatita cronica activa

Fibroza hepatica congenitala

HTP idiopatica

Boli mielo- si limfoproliferative

Ciroza biliara primitiva

Sarcoidoza

Factori toxici (arsen, clorura de vinil)
Sindromul Felty

HTP intrahepatica sinusoidala:

Ciroza hepatica

Fibroza perisinusoidala (hipervitaminoza A,
6-mercaptopurina, azatioprina)

Hiperplazia nodulara regenerativa

HTP intrahepatica postsinusoidala:

Boala venoocluziva

Hepatita alcoolica (tip scleroza hialina centro-
venulara)

HTP posthepatica:

Sindromul Budd-Chiari

Malformatii congenitale si tromboza venei cave
inferioare

Compresiuni ale venelor hepatice sau venei
cave inferioare, sau invazii tumorale
Pericardita constrictiva

Afectiunile valvei tricuspide

Cardiopatiile decompensate.
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Tratamentul HTP este tintit, in primul rand, spre
prevenirea dezvoltarii complicatiilor HTP, cea mai
periculoasa fiind hemoragia digestiva superioara,
cauzata de efractia varicelor esofago-gastrice. Un rol
deosebit revine tratamentului propriu-zis al acestor
sangerari si prevenirea ulterioara a recurentelor.

Fiziopatologia HTP

Complicatiile HTP pot aparea in cazul in care
presiunea portala depdseste asa-zisele "valori de
prag". Varicele esogastrice nu se dezvolta pana cand
GPVH nu depaseste valorile de 10-12 mm Hg si ar
trebui sa fie de cel putin 12 mm Hg pentru aparitia
altor complicatii, cum ar fi hemoragiile variceale sau
ascita [16]. Studiile longitudinale au demonstrat ca
in cazul in care GPVH scade sub 12 mm Hg in urma
actiunii tratamentului farmacologic [5], abandonarii
consumului de alcool sau scade spontan gratie ame-
liordrii evolutiei procesului patologic in ficat, riscul
aparitiei sangerarilor variceale este aproape nul, iar
gradul avansarii varicelor poate sa descreasca. Chiar
daca acest obiectiv nu a fost atins (descresterea
GPVH sub 12 mm Hg), o scadere de cel putin 20% a
presiunii portale de la nivelul initial ofera, de aseme-
nea, o reducere a riscului de sangerare variceala. Mai
mult decat atat, realizarea acestor obiective poate fi
asociatd cu un risc mai mic de a dezvolta ascita, pe-
ritonita bacteriana spontand, sindrom hepatorenal
sau deces [1], demonstrand astfel reversibilitatea
sindromului de HTP. Aceste constatari stau la baza
motivatiei pentru tratament hipotensor portal.

In ciroza hepatica, factorul initial care duce
la dezvoltarea HTP este cresterea rezistentei
vasculare intrahepatice la fluxul portal. Contrar
teoriei traditionale, cresterea rezistentei vasculare
intrahepatice nu este doar o consecinta mecanica a
distorsiunii arhitecturii vasculare hepatice cauzate
de fibroza, de formarea nodulilor de regenerare, de
remodelarea sinusoidala si de ocluzia vasculara, care
este caracteristica cirozei hepatice. Paralel exista,
de asemenea, 0 componenta dinamicd, ca urmare
a contractiei active a miofibroblastelor portale/
septale, celulelor hepatice stelate si celulelor mus-
culaturii netede vasculare din venulele sistemului
portal [12, 14, 17]. Se dezvolta un dezechilibru ca-
racterizat prin hiperactivitatea vasoconstrictoarelor
si incompetenta sistemelor de vasorelaxare [10].
Astfel, in ficatul cirotic exista o crestere a activitatii
mai multor vasoconstrictoare endogene, cum ar fide
endoteling, leucotrienele sau tromboxanul A, [15], si
o reducere a biodisponibilitatii NO [9, 11, 13]. Cota-
parte a rolului componentei dinamice in fiziopato-
logia rezistentei intrahepatice crescute fata de fluxul
sangvin portal este estimata la ¥ din totalui ei.




Presiunea portala poate descreste in urma
reducerii rezistentei intrahepatice fie prin ame-
liorarea arhitecturii hepatice, fie prin reducerea
tonusului vascular hepatic crescut. In asa fel se va
ameliora perfuzia hepatica si, ulterior, functia he-
paticd. Imbunatatirea arhitecturii hepatice poate fi
realizata utilizand metode farmacologice, pentru a
preveni/inversa remodelarea sinusoidala si procesul
de fibrogeneza, sau prin tratamente specifice pentru
boala hepaticd de baza (interferonterapia si antivirale
cu actiune directa pentru hepatitele cronice Csi B,
descdrcarea de fier in hemocromatoza, chelarea
cuprului in boala Wilson si abstinenta de alcool in
alcoolism). Pana la ora actuald nu exista insa dovezi
convingatoare cu referire la reducerea presiunii
portale in urma aplicarii unor asemenea metode de
tratament.

Restabilirea echilibrului dintre vasodilatatoare
si vasoconstrictoare in circulatia ficatului ar reduce
tonusul vascular intrahepatic si, respectiv, rezistenta
ficatului la pacientii cu ciroza hepatica. Acest lucru
ar putea fi realizat prin ameliorarea disponibilitatii
intrahepatice a NO prin cresterea productiei sale,
fie prin NOS sau aAKT gen-transfer, prin dezvoltarea
de donatori hepatici specifici de NO, prin suprare-
glarea posttranslationala a eNOS, utilizand statine
sau suplimentarea cu tetrahidrobiopterina, precum
si prevenind neutralizarea NO prin administrarea
antioxidantilor sau SOD gen-transfer. Alte abordari
terapeutice potentiale reprezinta inhibarea siste-
mului vasoconstrictor COX-1/Tromboxan A, sau
cresterea H.S.

Rezistenta intrahepatica crescuta stimuleaza
dezvoltarea by-passului sangelui portal prin anasta-
mozele porto-cave in circuitul sistemic, ocolind fica-
tul. In plan de tratament, detensionarea sistemului
portal poate fi realizata prin suntare porto-sistemica
chirurgicald sau prin suntare porto-sistemica intra-
hepatica transjugulara (TIPS). Aceste interventii sunt
foarte eficiente in reducerea presiunii portale, dar
au si efecte negative: din cauza reducerii perfuziei
hepatice se poate agrava insuficienta hepatica, iar
suntarea porto-sistemica poate facilita encefalopatia
hepatica.

Al doilea factor care contribuie la dezvoltarea
hipertensiunii portale este fluxul de sange crescut
din sistemul venos portal, cauzat de vasodilatatia
arteriolard splanhnica. Acest proces are loc din cauza
eliberarii excesive a vasodilatatoarelor endogene
(endoteliale sineuroumorale). Hiperemia splanhnica
contribuie la agravarea cresterii presiunii portale si
prezenta ei explica de ce hipertensiunea portala
persista chiar si in ciuda crearii unei retele extinse
de sunturi porto-sistemice, care ar putea evacua
in circuitul sistemic peste 80% din fluxul de sange
portal.
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Fluxul venos portal majorat poate fi corectat
farmacologic prin intermediul vasoconstrictoarelor
splanhnice, precum sunt vasopresina si derivatii
ei, somatostatina si analogii ei si beta-blocantele
neselective. Vasodilatatia splanhnica este cauzata,
in parte, de cresterea eliberarii NO, care poate fi
contracaratd prin tratament farmacologic. Cu toate
acestea, inhibarea sintezei NO numai in circulatia
splanhnica se confrunta cu multe dificultati.

Vasodilatatia splanhnica este insotita de
cresterea indicelui cardiac si de hipervolemie, re-
prezentand sindromul circulator hiperkinetic asociat
hipertensiunii portale. Pentru a mentine circulatia hi-
perdinamica sistemica, este necesar un volum mare
de sange. Din acest punct de vedere este justificata
recomandarea dietei sarace in sodiu siadministrarea
spironolactonei pentru a atenua sindromul hiperki-
netic si gradul hipertensiunii portale la pacientii cu
ciroza hepatica. Terapia farmacologica combinata
tinde sa sporeasca reducerea presiunii portale prin
asocierea medicamentelor vasoconstrictoare, care
isi manifesta actiunea prin scaderea fluxului sang-
vin portal, si vasodilatatoare, care reduc rezistenta
vasculara intrahepatica.

Rezultatele mai multor studii au demonstrat
cad angiogeneza mediata de factorul de crestere
endotelial vascular (VEGF) joaca un rol important
in remodelarea sinusoidala si in fibrogeneza he-
paticd, in formarea de colaterale port-sistemice si
in dezvoltarea circulatiei hiperkinetice. Cercetdrile
care au fost efectuate in acest domeniu au aratat ca
blocarea VEGF este asociata cu reducerea formarii
de colaterale porto-sistemice si a volumului sangvin
portal care sunteaza aceste coleterale. Acesta este un
nou concept, o provocare pentru ipoteza traditionala
precum ca formarea colateralor (inclusiv a varicelor)
este doar rezultatul dilatarii sunturilor porto-cave de
presiunea portald crescuta preexistentd. Antagoniza-
rea angiogenezei poate reprezenta un nou obiectiv
terapeutic pentru hipertensiunea portala.

Tratamentul HTP

Metodele principale actuale de tratament al sin-
dromului de HTP sunt urmatoarele: farmacologica,
endoscopica si chirurgicala.

Pacientul cu hemoragie digestiva superioara
prin ruptura varicelor esofago-gastrice este spitalizat
in sectia de terapie intensiva si necesita evidenta si
eforturile comune ale specialistilor in gastroentero-
logie, endoscopie digestiva, chirurgie si radiologie
interventionala. Principiile de tratament sunt urma-
toarele:

1. Stabilizarea hemodinamica (inlocuirea rapida a
pierderii sangvine prin transfuzii, pentru men-
tinerea unui volum intravascular eficient);




2. Terapia hemostatica (inclusiv transfuzie de plas-
ma proaspadt congelata, de masa trombocitard
in caz de trombocitopenii severe);

3. Administrarea substantelor vasoconstrictoare
care, diminuand fluxul de sange in teritoriul
splanhnic, vor reduce sau chiar vor opri hemo-
ragia;

4. Tamponarea cu balon a varicelor utilizand
sonde cu lumen triplu (Sengstaken-Blakemore)
sau cvadruplu (Minnesota) mai ramane a fi o
metoda pe larg utilizata mai cu seama in clini-
cile unde metodele endoscopice, radiologice si
chirurgicale moderne inca nu se realizeaza;

5. Scleroterapia endoscopica a varicelor (injec-
tarea substantelor sclerozante direct in varice:
moruat de sodiu 5%, tetradecil-sulfat de sodiu
1%, oleat de etanolamina 5%) — se produce un
proces inflamator care va determina fibroza
vasului;

6. Ligaturaendoscopica avaricelor (band ligation)

cu inele ovale elastice;

Obturare prin adezivi biologici;

Aplicare de clipuri;

Aplicare de stenturi;

0. TIPS-ul reprezinta o modalitate de tratament
invaziv nechirurgical. Metoda consta din in-
troducerea sub control radioscopic prin vena
jugulara a unui cateter pana la nivelul venelor
hepatice. Pe aceasta cale se punctioneaza vena
porta dreapta si se fixeazd un tub care realizeaza
o suntare intrahepatica intre sistemul venos
portal si cel cav. Colabarea varicelor esofagiene
este primul semn al permeabilitatii suntului.

11. Tratamentul chirurgical al HTP (sunturi selecti-
ve care decomprima intreg sistemul portal si
sunturi neselective care scad presiunea numai
in varice);

12. Transplantul hepatic in HTP cirogena.

Agentii vasoconstrictori splanhnici, precum
vasopresina si somatostatina, sunt utilizate doar in
episodul hemoragic acut. Dezavantajul lor de baza
este durata scurta de actiune. insa terlipresina, care
este un analog sintetic al vasopresinei, are o perioa-
da de injumatatire mai lunga si se administreaza in
bolus cate 2 mg fiecare patru ore, iar dupa oprirea
hemoragiei doza se injumatateste. Si analogul sin-
tetic al somatostatinei, octreotidul, este considerat
foarte efectiv in controlul hemoragiei acute din va-
ricele esofagiene. Octreotidul mai are efect benefic
asupra functiei renale la pacientii cu ciroze hepatice,
fmbunatatind echilibrul sodic.

Tratamentul hipotensor portal indreptat spre
prevenirea primului epizod de hemoragie digestiva
superioara este bazat pe urmatoarele conceptii:
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1)  reducerea debitului cardiac;

2) vasoconstrictie splanhnica in patul arterial, cu
reducerea afluxului venos portal;

3) venodilatatie splanhnica;

4) reducerea rezistentei vasculare intrahepatice;

5)  reducerea volumului plasmatic.

Pentru a reduce volumul fluxului portal, Didier
Lebrec a propus, in anul 1980, utilizarea propra-
nololui. B-blocantelele neselective au efecte atat
asupra circulatiei sistemice, cat si celei splanhnice
Propranololul reduce fluxul portal prin scaderea
debitului cardiac (blocarea receptorilor B,) si prin
vasoconstrictie splanhnica (blocarea receptorilor 3,
sinecontrabalansarea receptorilor a-adrenergici). Se
considera ca dozele de propranolol, care reduc frec-
venta cardiaca cu 25% din frecventa bazalg, ar avea
efecte hemodinamice semnificative asupra circulati-
ei splanhnice. Dozele initiale sunt de 20 mg de doua
ori pe zi, crescandu-se pozitiv pana la 160-240 mg/
zi. Nadololul poate inlocui propronololul, deoarece
are un timp de injumatatire prelungit, care permite
o administrare unica zilnica, este hidrosolubil, nu
trece bariera hematoencefalica si se elimina renal.
Se administreaza cate 80 mg/zi. Carvedilolul, fiind un
B-blocant cu proprietdti vasodilatatoare, este consi-
derat superior propranololului. Se administreaza in
doze mici (3,125 mg x 2 ori in zi cu cresterea dozei
pana la 12,5 mg/zi).

Nitratii (nitroglicerina, isosorbit-5-mononitratul,
isosorbit dinitratul) reduc presiunea portala prin
urmatoarele mecanisme: vasoconstrictia splanh-
nica reflexa, reducerea rezistentei intrahepatice,
reducerea rezistentei vasculare in circulatia colate-
rala. isosorbit-5-mononitratul are avantaje fatd de
ceilalti nitrati gratie lipsei metabolizarii hepatice si
se administreaza in doze 20-40 mg/zi, divizate in
doua prize.

Asocierea 3-blocantelelor neselective cu nitratii
(propranolol + isosorbit-5-mononitrat) a fost definita
ca meniu fix “a la carte” si se recomanda a fi utilizat
pe larg la pacientii cu HTP cirogena.

Spironolactona (doza de 100 mg/zi) isi manifes-
ta efectul hipotensor portal prin doua mecanisme:
reducerea volumului plasmatic (atenuand circulatia
hiperdinamica observata la pacientii cu ciroza hepa-
tica) si prin efectul antifibrotic (diminuand rezistenta
la flux). Se recomanda a fi administrata in asociere
cu B-blocantele neselective si nitratii.

Inhibitorii enzimei de conversie (captoprilul,
enalaprilul, lisinoprilul s. a.), dar mai ales antago-
nistii receptorilor angiotensinei Il (in primul rand,
losartanul) au fost propusi in calitate de hipotensori
portali. Mecanismele care conditioneaza eficacita-
tea antagonistilor receptorilor angiotensinei Il sunt
urmdtoarele:




Inhiba inducerea eliberarii cateholaminelor de
catre angiotenzina Il si stimularea sistemului
nervos simpatic (rezistenta portala crescuta e
cauzata si de sistemul adrenergic excitat).

2. Descresc secretia aldosteronului si, concomi-
tent cu accelerarea eliminarii sodiului si apei,
micsoreaza gradul hidremiei si descreste pre-
siunea portala la pacientii cu ciroza hepatica.

3. Blocheaza AT ll, obtinandu-se astfel relaxarea

celulelor hepatice stelate, care sunt considerate

reglatori ai fluxului sangvin sinusoidal. In asa

fel, are loc impiedicarea contractiei celulelor
hepatice stelate, indusa de AT Il si, in cele din
urmd, va descreste presiunea portala.

Losartanul este indicat in doze de 6,25-25 mg/
ziintr-o singurad priza, avandu-se in vedere controlul
tensiunii arteriale.

Molsidomina, derivat de sidnonimina, are
efecte hemodinamice asemanatoare nitratilor, dar
cu avantajul ca nu determina toleranta. Dozele sunt
de 4 mg/zi. Blocantii receptorilor serotoninergici S,
(ritanserina si ketanserina) reduc presiunea portala
prin scaderea rezistentei portocolaterale. Dozele de
ketanserina sunt de 40-80 mg/zi. Reducerea rezis-
tentei vasculare intrahepatice poate fi obtinuta prin
administrarea prostaglandinei E, si isoprenalinei,
care au efect asupra miofibroblastelor contractile
prezente in septele fibroase din jurul sinusoidelor.

Concluzie

De reguld, tratamentul hipotensor portal este
combinat, fiind preferat tratamentul medicamentos
in asociere cu cel endoscopic.
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