CIROZA HEPATICA
COMPLICATIILE CIROZEI HEPATICE

IMPORTANTA PROBLEMEI in ultimele decenii se constati o tendintd de crestere a
frecventei cirozelor in toatad lumea desi nu peste tot aceiagi factori sunt responsabili
sau precumpanesc in etiologia cirozelor.Cele mai comune cauze sunt virusurile
hepatice si alcoolul.Virusurile hepatitelor cronice B, D si C sunt cauzele cele mai
importante care conduc la ciroza.Intrucat cronicizarea si evolutia spre ciroza este mai
evidenta pentru virusul hepatitic C, predomina ca numar pacientii cirotici cu aceasta
din urma etiologie.In Romania in ultimii 10 ani se constaty o crestere extrem de
pronuntata a numarului de ciroze internate in clinici.

DEFINITIE: Cirozele hepatice reprezinta stadiu final de evolufie al tuturor hepatitelor
cronice,indiferent de etiologie. Ciroza reprezinta stadiu cicatricial al hepatitelor cronice
$i se caracterizeaza printr-un proces de fibroza hepaticad extinsad care delimiteaza
noduli de regenerare. In acest fel arhitectura hepaticA normald este
bulversata.Conseciniele acestui process anatomic sunt hipertensiunea portal(HP) si
insuficienta hepatica (IH).

ETIOLOGIE: Cele mai frecvente cause ale cirozelor hepatice sunt:virusurile hepatice:
C,B sau B+D, alcoolul, steatohepatita nonalcoolica, hepatita imune (hepatita
autoimuna, ciroza biliard primitiva,colangita autoimuna) hepatitele medicamentoase,
metabolice (hemocromatozd, boala Wilson, galactozemie, tirozinoza), vasculare
(boala veno-ocluziva), criptogenetice (fard o cauza decelabila).

DIAGNOSTIC:

a. Diagnosticul pozitiv , adicid diagnosticul de cirozi hepatica, trebuie s&
dovedeascd existenta procesului anatomic caracteristicc fiboza extinsd,
formarea de noduli, bulversarea ahitectonicii normale a ficatului sau
consecinfele procesului anatomic:HP sif sau IH.

Clinic datele sunt necaracteristice, simptomele pot releva hipertensiunea
portala (disconfort abdominal, balonare, cresterea in volum a abdomeniului,
edeme vesperale) sau IH (astenie, gingivoragii,epistxis). Obiectiv: rubeoza
palmara, aspectul palpatoric al ficatului (margine ascufita, fermitate),
splenomegalie,circulatie colaterald,ascita.
Procesul anatomic caracteristic de ciroza poate fi dovedit prin:

-ecografie,CT, aspectul neregulat al suprafetei hepatice,
inomogenitatea parenchimului.
HP:clinic: circulatia colaterala,ascita, ecografic: ascita,comportamentul venei
porte, splenomegalia,endoscopic: varicele esofagiene.
IH: flaborator: scaderea factorilor de coagulare (timp protrombing,INR)
amoniemia, semnele de Encefalopatie portala( conexiunea numerica,
electrofizilogie, potential de evocare)

b. Diagnosticul diferential: cu alte forme de fibroza hepatica:"ciroza cardiac3”
sau formare de noduli: hiperplazia nodulari focala, cu alte cauze de HP sau IH
(cancerul hepatic)

c¢. Diagnosticul etiologic: markerii virali, consumul de alcool cu markerii
consumului de aicool (gama GT,macrocitoza), markerii de autoimunitate(SMA,
ANA, LKM1 etc).

d. Diagnosticul de activitate: prezenta concomitents a procesului inflamator, a
»hepatitei”. transaminaze, ,gama globuline, VSH, bilirubina.

e. Diagnosticul stadial. Cirozele cunosc mai multe stadii evolutive, clasificate
diferit dupa obiectivele urmarite. Clinic sunt descrise formele compensate(
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supraviefuire 10-12 ani) si decompensate (supravietuire 2-3 ani). Recent,
consensul Baveno IV imparte cirozele in 4 stadii:

Stadiul I fara varice, fard ascitd,stadiul Il: cu varice,fara ascitd, stadiul Ill: cu
ascita cu sau fard varice, Stadiul IV: cu hemoragie variceald cu sau fara ascita.
Stadiile | si Il corespund cirozelor compensate, iar stadiile Il si IV celor
decompensate.In aceasta viziune elementul care face diferenta intre
compensat si decompensat este ascita.

In cirozele decompensate apar deci ascita, encefalopatia hepatica, hemoragia
variceala i sindromul hepatorenal. Succesiunea obignuiti este ascita-peritonita
bacteriana spontana( infectarea lichidului ascitic- doveditd prin celularitatea
lichidului  ascitic-neutrofile peste 250/mmc,eventual culturd-) —sindrom
hepatorenal(oligurie,retentie azotat3,cretinina crescuts).

Clasificarea Child-Pugh( tabel) isi pastreaza valoarea, iar cea MELD(sistem
computerizat ce utilizeazd creatinina,INR si bilirubina) se utilizeazi cu
precadere pentru stabilirea prioritétii pe lista de transplant.

Clasificarea Child-Pugh a cirozelor hepatice

Parametri Punctaj
1 2 3
Ascita absenta moderata sub tensiune
Encefalopatia absenta gradul |-l gradul llI-1V
portala
Albumina serica | > 3,5 28-35 <28
(9%])
Bilirubina sericd | <2 2-3 >3
(mg%)
Timp de | <4 4-6 >6
protrombina
(secunde peste
normal)

Clasele A = 5-6 puncte, B = 7-9 puncte, C = 10-15 puncte

MANAGEMENTUL PACIENTILOR CU CIROZA HEPATICA CUPRINDE:
A) Masuri generale si nutritionale

B) Tratamentul anti-fibrotic

C) Tratamentul specific in raport cu etiologia

D) Profilaxia si tratamentul adecvat al complicatiilor specifice: hemoragia
variceald, encefalopatia hepatici, ascita si peritonita bacteriani
spontana, hiponatremia si sindromul hepato-renal

E) Screeningul pentru carcinomul hepatocelular

F) Transplantul hepatic pentru pacientii in stadii terminale

A) Masuri generale si nutritionale
Interventiile nutrifionale in ciroza hepatics au ca scop mentinerea/ameliorarea

starii de nutrifie (malnutritia protein-calorica este prezent4 la majoritatea pacieniilor cu
ciroza hepaticd), ameliorarea statusului imunologic si functiilor hepatice, stimularea



regenerarii hepatice, reducerea riscului de infectii, ameliorarea balantei azotate si
reducerea morbiditaii perioperatorii, inclusiv post-transplant hepatic.

in ciroza hepatici, masurile nutritionale cuprind 1) asigurarea necesarului
protein-caloric, 2) asigurarea necesarului/corectiilor deficitelor vitaminice, 3) sciderea
ponderalé Tn cazul pacientilor obezi (BMI230 kg/m?), 4) restrictia consumului de alcool
si 5) interventii nutritionale specifice in cazul pacientilor cu encefalopatie hepatic,
ascitd, hepatitd alcoolica.

Dieta recomandaté pacientilor cu ciroza hepatica trebuie s& contind un aport
adecvat de calorii, proteine, vitamine si minerale pentru a asigura o balanta azotata
pozitivd si corectia deficitelor. Tn 1997, Grupul de Consens al Societatii Europene
pentru Nutritie Parenterald si Enterald (ESPEN) a stabilit urmatoarele recomandari
pentru managementul nutritional al pacientilor cu ciroza hepatica: la pacientii cu ciroza
hepatica compensata este necesar un aport de 25-30 kcal non-protidice/kg corp plus
1.0-12 g proteinetkg corp; la pacienti malnutriti sau cu ciroza hepatica
decompensatd, se recomanda 35-40 kcal non-protidice/kg corp plus 1.5 g proteine/kg
corp.

O recomandare esentiald constd in schimbarea comportamentului alimentar:
utilizarea energiei i economia de azot sunt optim asigurate prin 6-7 mese reduse
cantitativ in timpul zilei si o gustare constituits din hidrocarbonate complexe seara
tarziu/noaptea, astfel incat sa fie evitate intervalele de post alimentar mai mari de 6
ore, iar aportul proteinelor sa fie uniform distribuit in cursul zilei.

Ruta oralé trebuie preferata ori de céate ori toleranta digestiva o permite, atét
peniru alimentatie, cat si pentru administrarea de suplimente nutritionale. Alimentatia
enterala prin intermediul sondei naso-gastrice sau naso-jejunale poate inlocui ruta
orala in cazul reducerii tolerantei digestive. Prezenta varicelor esofagiene nu
reprezintd o contraindicatie pentru nutrifia enterald. Nutriia parenterald este
recomandata in situatii particulare, in care necesarul nutritional nu poate fi asigurat pe
cale orald/enterald: hemoragia digestiva, ileus, postoperator. Principalele dezavantaje
ale nutritiei parenterale constau in riscul hemoragic legat de plasarea unui cateter
central la pacienti cu coagulopatie si trombocitopenie, riscul infectios, aportul excesiv
de lichide la pacienti cu retentie hidrosalina.

O serie de recomanddri dietetice generale cum ar fi evitarea untului, oualor,
cafelei, ciocolatei, ciupercilor sau vegetalelor cu pastii (fasole, linte, mazire etc.) sunt
masuri nejustificate si lipsite de eficienta.

in ciroza hepatica decompensaté, o serie de interventii dietetice specifice se
adaugd acestor principii nutrifionale. Ele se adreseaza pacientilor cu encefalopatie
hepatica si retentie de fluide (ascitd, edeme).

Encefalopatia hepaticd subclinicd este Tntalnitd la aproximativ 70% din
pacientii cu ciroza hepaticé si nu necesitd interventii nutritionale specifice. Majoritatea
cazurilor de encefalopatie hepaticd cu manifestari clinice sunt precipitate de
evenimente ca hemoragia digestiva, infectii, dezechilibrul hidro-electrolitic/acido-bazic,
constipatie/diaree, administrarea de sedative. Deoarece ciroza hepaticd este o
afectiune hipercatabolica, restrictia de rutind a proteinelor din diets este nejustificata.
Peste 95% din pacientii cu cirozad hepatici tolereaza o dietd cu continut mixt de
proteine (vegetale, bazate pe caseina, animale) de 1.5g/kg/zi. O minoritate de pacienti
Cu ciroza hepatica, prezintd episoade de encefalopatie hepatica precipitate exclusiv
de aportul de proteine (indeosebi de origine animala), fara ali factori precipitanti
asociali (,encefalopatia hepaticd endogend”). Acesti pacienfi sunt considerati
Jntoleranti la proteine”. in cazul pacientilor cu intoleranta proteicd severa, se
recomanda restriclia tranziforie de proteine in dietd la 0.5g/kg corp/zi. La acesti
pacienti, aportul suplimentar de azot pentru atingerea unei balante pozitive trebuie
asigurat prin administrare de solutii de aminoacizi. Formulele imbogatite (concentratie
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36%) in aminoacizi cu catena ramificatd (Hepatamine) sunt preferate formulelor
standard de aminoacizi.

Toleranfa la proteinele din dieté variaza si in raport cu sursa; proteinele din
lapte si lactate sunt mai bine tolerate decat proteinele din carne, iar proteinele
vegetale sunt mai bine tolerate decat proteinele animale. Toleranta crescutad la
proteinele vegetale din dieta reflectd continutul crescut de fibre alimentare si efectul
acestora asupra colonului (reducerea timpului de tranzit intestinal, sciderea pH-ului
intraluminal, stimularea florei bacteriene fermentative, reducerea amoniogenezei Si
cregterea excretiei fecale de amoniu). Tolerania si acceptabilitatea pacieniilor cu
ciroza hepatica si encefalopatie portald fatd de proteinele vegetale din dieta este
variabild. In tarile industrializate, in care consumul de proteine vegetale este limitat,
dietele care contin peste 50 g proteine vegetale sunt greu tolerate, determinand
meteorism, flatulenta, diaree si satietate. in general, fiecare pacient trebuie incurajat
sa consume procentul maxim de proteine vegetale pe care il tolereazi: deoarece
vegetalele au un confinut infrinsec i modest de sare, dieta continand 30-40 g proteine
vegetale pe zi este relativ usor acceptats organoleptic. O diet3 bazata caseina (lapte
si lactate) este benefica si usor acceptata.

Managementul nutritional al pacientilor cu retentie de fluide (ascita sau/si
edeme) cuprinde reducerea aportului de sodiu si apa. Instituirea unei diete in care
aportul de sodiu este inferior pierderilor determing eliminarea excesului de fluid. in
spital, restrictiile severe de 250-500 mg Na/zi (0.63-1.3 g sare/zi) pot controla ascita
chiar in cazul pacientilor cu eliminare minima de sodiu in uring. in practica, la pacientii
nespitalizali, o restrictie de sodiu de 2.5 g Na/zi (6.3 g sare/zi), corespunzand unei
diete fara adaos de sare, este, de regula, eficients, relativ usor acceptata organoleptic
$i nu limiteaz& aportul protein-caloric. Restrictia mai severs a aportului de sodiu la 1g
Na/zi (2.5 g sare/zi) poate fi necesard ca masurs temporard la pacieniii cu ascita
severa dar nu se recomanda prelungirea acestui regim deoarece nu este gustos si se
asociazd cu reducerea semnificativd a aportului energetic si proteic. Restrictia de
fluide (sub 400-600 ml/zi) nu este necesar4 la maijoritatea pacientilor cu ascitd dar
trebuie considerata ca masura temporara la pacientii cu hiponatremie dilutionala.

in afara rolului direct hepatotoxic, alcoolul are un profund efect negativ asupra
metabolismului protein-caloric. Alcoolul inhiba sinteza hepatica de proteine, sinteza de
proteine destinate musculaturii scheletice, sinteza de proteine cu rol in apararea
imuna, creste permeabilitatea intestinala si accentueaza proteoliza musculard indusé&
de endotoxine/citokine, nlocuieste alte surse calorice din dieta, avand insa eficienta
energetica redusa comparativ cu acestea. Din aceste considerente (contributia ia
progresia/decompensarea afectiunii hepatice si accentuarea malnutritiei protein-
calorice) aportul de alcool este interzis tuturor pacientilor cu ciroza hepatica, indiferent
de stadiu gi etiologie.

In cazul pacientilor cu hepatitd/cirozd alcoolici, de regula malnutriti, cele
mai importante recomandari dietetice constau in abstinenta si asigurarea necesarului
protein-caloric (40-50 kcallkg/zi si 1.5-1.8 g proteine/kg/zi).

Aproximativ 40% din pacientii cu ciroza hepatica non-alcoolica prezinta deficite
vitaminice ale vitaminelor liposolubile (A, E), 20% deficit de acid folic, iar 10% deficite
ale complexului vitaminic B (acid nicotinic, tiamind, riboflavina, piridoxind, vitamina
B12). Aceste deficite sunt mai frecvente si mai severe la pacientii cu ciroza alcoolica.
Ele se datoreaza insuficientei hepatice, diminudrii rezervelor hepatice (acid folic,
vitamina B12), restrictiilor dietetice si malabsorbtiei. Tn ciroza hepaticad colestatica,
deficitul vitaminelor liposolubile trebuie tratat chiar in absenta manifestarilor clinice; in
formele non-colestatice, tratamentul este indicat numai in prezenta manifestariior
clinice. Formulele hidrosolubile sunt preferate. Vitamina A nu trebuie administrata in
exces, peste doza de 5000 Ul continutd in preparatele multivitaminice. Adeseori,
nivelul seric scazut al vitaminei A se datoreazi deficitului de zinc ce determina
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reducerea transportului extrahepatic. Suplimentele de vitamine hidrosolubile se
administreaza sub forma preparatelor muttivitaminice. Manifestri clinice asociate cu
ciroza hepatica, raspund relativ bine la corectarea deficitelor vitaminice: anemia
macrocitara (acid folic, vitamina B12), neuropatia (piridoxin&, tiamina, vitamina B12),
ataxie, confuzie (tiamina).

In cazul pacientilor supraponderali si obezi se recomandi reducerea
aportului caloric cu 500-1000 kcal/zi, cu reducerea aportului de grasimi (sub 30%
aportul caloric zilnic), indeosebi de grisimi saturate (sub 7-8% din aportul caloric
zilnic), consumul de glucide complexe din vegetale, fructe si cereale (care sa asigure
=55% din aportul caloric zilnic), proteine din surse preponderent vegetale si lactate
(15% din aportul caloric zilnic), consumui de fibre alimentare 20-30 g/zi (fructe si
legume, cereale - orz, oviz, secara), aport adecvat de vitamine si minerale, aportul de
calciu 1000-1500 mg/zi pentru prevenirea osteoporozei, excluderea alcoolului.

B) Tratamentul anti-fibrotic
Fibroza hepatica este un proces cronic caracterizat prin acumularea progresivs
a matricei fibrilare extracelulare la nivel hepatic. Desi rata de progresie la ciroza
hepatica este variabila in raport cu etiologia, fibroza hepaticd acompaniaza toate
afectiunile cronice hepatice. Dezvoltarea fibrozei are un impact major asupra funciiilor
hepatice, deoarece modificarea compozitiei matricei extracelulare determin3
schimbari biochimice si metabolice importante Ia nivel hepatic. in stadiul de ciroza
hepatica, fibroza hepatic avansati se asociazs cu formarea de noduli de regenerare
si modificari angioarhitecturale ce duc la aparifia i progresia hipertensiunii portale si
complicatilor acesteia. La nivel teoretic, contracararea procesului fibrogenetic
reprezinta o alternativd terapeutica aplicabild tuturor formelor de ciroza hepatica,
indiferent de etiologie. Cu toate ¢& nu exists agenti terapeutici specific destinati
fibrozei hepatice aprobati pentru utilizare practica, mecanismele fibrozei hepatice si
populatiile celulare implicate in acest proces sunt cunoscute in detaliu, oferind o gama
larga de potentiali agenti terapeutici a caror investigare se afld in curs in studii clinice.
Agentii terapeutici cu rol anti-fibrotic pot fi clasificati in:
Agenti destinati tratamentului etiologic al afectiunii hepatice
Agenti care interferd cu mecanismele injuriei celulare
Agenti anti-inflamatori
Agenti care blocheaz activarea celulei stelate
Agenti care stimuleaza apoptoza miofibroblastilor activati
. Antioxidanti
1. Agenti destinati tratamentului etiologic al afectiunii hepatice
Eliminarea factorilor cauzali ai injuriei hepatice rdmane cel mai eficient mod de
limitare a extensiei fibrozei hepatice. Acest principiu a fost demonsirat prin
tratamentul antiviral al hepatitelor cronice virale, tratamentul imunosupresor al
afectiunilor autoimune hepatice, abstinenta in cazul etiologiei etanolice sau
tratamentul chelator al afectiunilor hepatice genetic-metabolice (boala Wilson,
hemocromatoza).
2. Agenti care interferd cu mecanismele injuriei celulare
Toate afectiunile care determina fibroz3 hepatica rezultd din injuria hepatocitelor
sau colangiocitelor care, la randul ei, activeaza miofibroblastii fibrogenici si determina
un raspuns cicatricial reparator. Un exemplu clasic de citoprotectie este limitarea
injuriei colangiocitelor si fibrozei hepatice prin administrare de acid ursodeoxicolic
in ciroza biliard primitiva.
Noi molecule cu efect hepatoprotector au fost evaluate in studii experimentale:
factorul de crestere al hepatocitelor (hepatocyte growth factor) — un potent factor
mitogen pentru hepatocite, exercitd efecte antifibrotice remarcabile in studiile
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experimentale; inhibitori ai caspazei - agenti anti-apoptotici hepatocitari ce reduc
fibroza in modele experimentale.

3. Agenti anti-inflamatori

Recrutarea celulelor inflamatorii la locul injuriei este un eveniment major n
procesul de reparare cicatriciald tisulara, asociat cu eliberarea de mediatori solubili ai
inflamatiei (PDGF, TGF-B) ce controleaza proliferarea celulei stelate si productia
matricei extracelulare. in acest sens, corticosteroizii sunt utilizati de peste 4 decenii
pentru tratamentul afectiunilor imun-mediate hepatice. O strategie similara ce reduce
nivelul citokinelor proinflamatorii ca TNF-a prin administrare de pentoxifilind sau
anticorpi monoclonali anti-TNF-a (infliximab) s-a dovedit eficientd in studii clinice in
tratamentul hepatitei etanolice.

Chemokinele eliberate de celula stelatd amplificd infiliratul inflamator local. De
aceea, interferenta cu sistemul chemokinelor reprezinta o strategie promitatoare
pentru limitarea fibrozei.

Administrarea de citokine anti-inflamatorii ca IL-10, precum si inhibitorii lipo- si
ciclooxigenazei, reprezinta strategii alternative de control al inflamatiei si fibrozei
hepatice.

4. Agenti care blocheaza activarea celulei stelate

in principiu, acesti agenti blocheaza tranzitia celulei stelate {miofibroblast) in
stadiul activat, responsabil de fibrogeneza hepatica. Desi, principial, limitarea activarii
celulei stelate reprezintd o strategie anti-fibrotica optima, efectul ei este limitat de
stadiul avansat al procesului de fibrogenezi si activare miofiroblastica intalnit in
practica. Interferonul-y inhibd activarea celulei stelate, reduce proliferarea si sinteza
de colagen in studii experimentale. Studii experimentale si clinice (HALT-C, EPIC,
COPILOT) ce au evaluat efectul interferonului-a asupra fibrozei hepatice asociate cu
infectia virald C nu s-au asociat semnificativ cu prevenirea progresiei fibrozei,
prevenirea complicatilor sau cresterea supravietuirii. ,,Glitazonele” sunt liganzi
selectivi ai factorului nuclear de transcriptie pentru receptorul activat al peroxizomului
(PPAR-y). Expunerea miofibroblastilor la liganzii PPAR-y inhibd fenotipul activat si
limiteazd fibroza, observatie rezultatd din utilizarea glitazonelor la pacientii cu
steatohepatitd non-alcoolici.

O serie de citokine sunt implicate in mentinerea statusului activat al celulei stelate,
reprezentand potentiale ,finte” terapeutice pentru dezvoltarea unor agenfi care
interfera cu fenotipul activat al miofibroblastilor. Inhibitorii tirozin-kinazelor, inclusiv ai
receptorului PDGF (imatinib mesilat), studiati si aprobati in practica pentru tratamentul
tumorilor stromale gastrointestinale, au demonstrat un efect anti-fibrotic semnificativ in
studiile experimentale. De asemenea, rapamicina, un imunosupresor utilizat Tn
transplantul hepatic, inhiba activarea miofibroblastilor si limiteaza fibroza hepatica.
Antagonistii receptorilor endotelinei (bosentan) sunt creditati, de asemenea, cu
activitate antifibrotica. Blocada sistemului renind-angiotensina-aldosteron, ce mediaza
proliferarea celulei stelate, infiltratul cu celule inflamatorii si producerea de colagen,
are efect anti-fibrotic in studii experimentale. Canabinoizii actionand pe receptorii CB1
au efect pro-fibrogenetic; din pacate, inhibitorii receptorilor CB1 (rimonabant) cu efecte
anti-fibrotice demonstrate la pacientii cu steatohepatitd non-alcoolicd, nu au fost
aprobati pentru utilizare practica datorita efectelor adverse psihiatrice. Inhibitia leptinei
circulante sau administrarea de adiponectind recombinantd — citokine produse de
tesutul adipos, au potential antifibrogenetic in patologia umana.

5. Agenfi care stimuleazi apoptoza miofibroblastilor activati

Gliotoxina, un antibiotic derivat din fungi, reduce numarul miofibroblastilor activati.
O afta strategie de inducere a apoptozei miofibroblastilor este reprezentatd de
stimularea celulelor NK.

6. Antioxidanti



Eliberarea speciilor reactive de oxigen se asociazi cu o serie de evenimente
tisulare si celulare ce duc la progresia fibrozei. Compusii antioxidanti ca tocoferolul
(vitamina E), silimarina si-au demonstrat potentialul anti-fibrogenetic in modele
experimentale. Desi eficientd Tn modelele experimentale, strategia antioxidants,
aplicatd in practica umana datorita caracterului inofensiv si bine tolerat, nu s-a dovedit
eficienta.

7. Limitarea depunerii matricei extracelulare
Moleculele care interferd cu producerea de colagen sau aite componente ale matricei
extracelulare, contracareaza ,direct” activitatea miofibroblastilor. Colchicina este
prototipul agentilor anti-fibrotici cu actiune directs; ea amelioreaza fibroza histologica
$i supravietuirea pacientilor cu ciroza alcoolicA.

C) Tratamentul specific in raport cu etiologia (aceste recomandari vor fi
dezvoltate in ghidurile specifice acestor afectiuni)

- flebotomia pentru hemocromatoza

- administrarea de d-penicilamina pentru boala Wilson

- interzicerea consumului de alcool in ciroza alcoolicd

tratamentul antiviral in cirozele secundare infectiiior virale B si C

D) Profilaxia si tratamentul adecvat al complicatiilor specifice: hemoragia
variceald, encefalopatia hepatica, ascita si peritonita bacteriana spontani,
sindromul hepato-renal

Anticiparea, prevenirea si managementul adecvat al complicatiilor reprezinta cea
mai importanta interventie terapeutica la pacientii cu ciroz3 hepatica.

1. Profilaxia primara a hemoragiei variceale

Consensurile actuale (Baveno IV si AASLD) recomanda screeningul varicelor
esofagiene In cazul tuturor pacientilor cu ciroza hepatica, la momentul inifial al
diagnosticului. Varicele esofagiene sunt prezente la 30-40% din pacientii cu ciroza
hepaticd compensatd si 60% din pacienti cu cirozi hepaticd decompensatd in
momentul diagnosticului. Scopul screeningului varicelor esofagiene este definirea
pacientilor in cazul cdrora se recomanda tratamentul profilactic pentru prevenirea
primului episod de hemoragie variceal3.

La pacientii fard varice esofagiene la endoscopia initiald, riscul aparitiei acestora
este de 5% anual, iar endoscopia de control este indicata la 2-3 ani de la examinarea
precedenta. La pacientii cu varice esofagiene mici, riscul de progresie al acestora este
de 10-15% pe an, iar repetarea endoscopiei este indicata la 1-2 ani interval. In cazul
pacientilor cu varice esofagiene mari, endoscopia este indicatd numai in cazul
hemoragiei variceale.

Marimea varicelor, evaluatd endoscopic, reprezints cel mai important factor de risc
asociat cu hemoragia variceald. Pacientii cu risc crescut de hemoragie variceald sunt:
1) pacientii cu varice esofagiene mari, 2) pacientii cu varice esofagiene mici si semne
rosii variceale si 3) pacientii cu varice esofagiene mici si insuficien{d hepatic severs
(clasa Child C). Aceste categorii de pacienti necesitd tratament pentru profilaxia
primard a hemoragiei variceale. Prevenirea hemoragiei variceale se realizeaza prin
tratament farmacologic, endoscopic sau combinatia acestora.

Tratamentul farmacologic se realizeazi cu beta-blocante neselective (BBNS)
(propranolol, nadolol). BBNS reduc riscul de sangerare de la 24% la 15% dupa 2
ani. BBNS actioneazad prin 2 mecanisme: 1) reduc debitul cardiac prin blocada
receptorilor B1 si 2) determina vasoconstrictie splahnica si reduc fluxul in colateralele
porte prin blocada receptorilor B2. Raspunsul la tratament se apreciaza prin
modificarea gradientului de presiune hepatica (HVPG): sciderea acestuia < 12 mm
Hg sau cu = 20 mm Hg fatd de valoarea inifiald sau, mult mai usor si rapid, prin
scaderea alurii ventriculare cu >25% fatd de valoarea bazald. Doza BBNS este

7




crescuta progresiv pana la doza maxima toleratd. Tratamentul cu BBNS trebuie
mentinut pe termen nedefinit; in cazul ntreruperii tratamentului cu BBNS, riscul
hemoragic revine rapid la nivelul initial. Controlul endoscopic al pacientilor aflati in
tratament cu BBNS nu este necesar. Ascocierea propranololului cu un vasodilatator
(isosorbid-5-mononitrat) pentru cresterea eficientei s-a asociat cu rezultate
contradictorii $i nu este recomandaté de rutina in practica. Carvedilolul (BBNS asociat
Cu activitate intrinseca anti-a1 adenergicd) s-a dovedit superior propranololului si
ligaturii endoscopice profilactice in prevenirea primului episod hemoragic, dar nu este
inclus incé Tn recomandarile terapeutice standard.

Aproximativ 30% dintre pacientii cu varice esofagiene mari au contraindicatii sau
nu tolereaza tratamentul cu BBNS, iar alti 30% au un raspuns terapeutic
nesatisfacator apreciat prin scéderea HVPG. Ligatura endoscopica profilacticd a
varicelor esofagiene reprezintd o alternativd acceptats pentru pacientii care nu
tolereaza terapia farmacologicd profilactica. Ligatura se realizeaza in 1-4 sesiuni
succesive, pand la obliterarea completa a varicelor.

Compararea BBNS cu ligatura endoscopicé profilacticd a condus la rezultate
contradictorii in ceea ce priveste eficienta superioara a ligaturii in profilaxia sangerarii;
numarul si severitatea reactiilor adverse au fost mai mari n grupul cu ligatura.
Combinatia BBNS plus ligaturd endoscopicd nu s-a dovedit superioara ligaturii in
prevenirea primului episod de sangerare variceala.

Consensul Baveno IV (2005) recomanda utilizarea BBNS ca terapie de prima
linie pentru profilaxia primard a hemoragiei variceale, ligatura endoscopica fiind
rezervata pacientilor cu contraindicatii/ineficientd/intoleranta la BBNS. Ghidul AASLD
2007 recomanda, in cazul pacientilor cu varice medii/mari si risc de sangerare (semne
rogii sau clasa Child C), BBNS sau ligatura endoscopicd ca terapie de prima linie
pentru profilaxia hemoragiei variceale.

2. Tratamentul hemoragiei acute variceale

Hemoragia variceald este o complicatie majora a hipertensiunii portale si cauza
principala de deces la pacientii cu ciroza hepatica. Hemoragia variceald reprezinta 60-
70% din toate hemoragiile digestive superioare la pacientul cirotic. Hemoragia
variceald se opreste spontan in 40-50% din cazuri. Mortalitatea si riscul de
resangerare cresc dramatic in primele 6 saptamani dupa primul episod de hemoragie
variceald. Tn ciuda progreselor si standardizérii terapiei farmacologice si endoscopice
in ultimele 2 decade, mortalitatea prin hemoragie variceald rdmane de aproximativ
20% la 6 saptamani, aproximativ 40% dintre aceste decese datorandu-se hemoragiei
necontrolate.

Hemoragia acutd variceald reprezinti cea mai rapida si severd forma de
hemoragie digestivd supericara. Ea necesit internare, in functie de gravitate, in
serviciile de terapie intensiva/gastroenterologie, n grija unei echipe complexe, formats
din gastroenterolog/endoscopist, terapeut intensiv, radiolog antrenat pentru radiologie
interventionald, chirurg si personal mediu cu experienta in ingrijirea acestor cazuri.

Tratamentul hemoragiei acute variceale cuprinde A) masuri generale si B)
tratamentul specific.

A) Masuri generale

Masurile generale au ca obiective 1) resuscitarea si echilibrarea hemodinamics
$i 2) prevenirea si tratamentul complicatiilor asociate cu hemoragia digestiva la
pacientul cirotic (aspiratia, encefalopatia hepatica, decompensarea afectiunii hepatice,
insuficienfa renald, infectiile bacteriene).

1) Resuscitarea pacientului cu hemoragie variceald are 2 obiective majore: a)
combaterea hipovolemiei prin administrare de substante cristaloide, macromoleculare
$i sange pentru a asigura o perfuzie sistemicd adecvat3 si b} corectia_hematologicé
prin transfuzii de sange si preparate de sange pentru a asigura oxigenarea tisulara
adecvata si a corecta tulburarile de coagulare. Scopul acestor misuri este mentinerea

8




hematocritului la valori de 22-25% si a hemoglobinei la 7-8 g/dl, mentinerea presiunii
sistolice la valori de 100 mm Hg si a alurii ventriculare sub 110 b#tdi/minut,
mentinerea presiunii venoase centrale peste 2 cm H,0 si a debitului urinar peste 40
ml/h. Evitarea hipotensiunii prelungite este de o importantd particulard pentru
prevenirea infectiilor i insuficientei renale, asociate cu riscul de resangerare si deces.

Corectia_hipovolemiei trebuie instituitd imediat dupa spitalizarea pacientului prin
administrare de solutii cristaloide si plasma expanders. Se administreaza solutie
salina, glucozatd sau Ringer lactat cu un debit ajustat in raport cu statusul cardio-
respirator, cu scopul stabilizarii semnelor vitale. Pot fi utilizate doud linii venoase
periferice mari; cateterizarea venoasa centralda nu oferd avantaje si poate intarzia
resuscitarea. Perfuzia continud pana in momentul in care sunt disponibile sangele si
preparatele de sange necesare corectiei masei sanguine.

Transfuzile sanguine trebuie initiate imediat ce este evident c& séngerarea
continua, pacientul se afld in stare de soc sau prezintd un hematocrit sub 20%.
Transfuzile de sénge integral sau masa eritrocitarad trebuie continuate pana cand
pacientul este hemodinamic stabil, iar hemoglobina atinge 7-8 g/dl (hematocrit 23-
25%). Pentru pacientii cu hemoragie variceald activa si debit crescut, varstnici si
pacientii cu afectiuni ischemice sau respiratorii, se recomands ca transfuziile s3
continue panad la un hematocrit de peste 30%, pentru a preveni ischemia. Se
recomanda evitarea supra-transfuziilor deoarece cresc presiunea portala si riscul de
resagerare. O unitate de mas3 eritrocitard cregte hemoglobina cu aproximativ 1 g/di,
tar hematocritul cu 3%. Coagulopatia trebuie corectatd prin administrare de plasma
prospata congelata (PPC) (1 unitate PPC masoard 200-250 ml si creste activitatea
fiecarui factor al coagularii cu 2-3%). Trombocitopenia este corectata prin administrare
de sange integral (trombocitele existente intr-o unitate de sange cresc valoarea
sanguina cu 5 000/mmc) sau, la valori sub 50 000/mmc, prin administrare de masa
trombocitara. Administrarea de oxigen pe sondd nazalad poate fi util3 la pacientii cu
semne de oxigenare inadecvaté. Aspirafia naso-gastricd nu este obligatorie dar ea
permite monitorizarea activité{ii hemoragiei, eliminarea sangelui din tubul digestiv
superior, administrarea medicamentelor la pacientii comatogi, prevenirea si
tratamentul encefalopatiei hepatice prin administrare de lactuiozi pe sonda.

b) Prevenirea si tratamentul complicatiilor asociate cu hemoragia variceal3
(pneumonia de aspiratie, infectile bacteriene, encefalopatia hepatica, insuficienta
renald) se realizeaza printr-o suita de interventii specifice.

Aspiratia séngelui/continutului gastric reprezintd o complicatie redutabila
aparutd in cursul episodului hemoragic, indeosebi in asociere cu hematemeza,
examinarea endoscopica in urgenta si plasarea sondei cu balon. Ea este favorizats de
severitatea hemoragiei si alterarea statusului mental al pacientilor (encefalopatie
hepatica, stare de goc). Aspiratia poate fi preveniti prin plasarea pacientului in decubit
lateral sténg, intubatie oro-traheala si aspiratie naso-gastrici. Pneumonia de aspiratie
se frateaza prin administrare de antibiotice, oxigen. Infectiile bacteriene (peritonita
bacteriand spontand, tromboflebita de cateter, infectiife urinare) sunt intalnite la 35-
66% dintre pacientii cu hemoragie variceald. Profilaxia cu antibiotice cu spectru larg,
care sa cuprindd bacili Gram negativi si cocii Gram pozitivi (vezi peritonita
bacteriand spontand), reduce riscul resangerari si mortalitatea la pacientii cu
hemoragie variceald. Chinolonele sunt preferate datorits eficientei, costului redus si
usurintei in administrare. La pacientii din clasa cu risc crescut (soc hipovolemic, ascitd
refractara, icter, malnutritie), administrarea de cefriaxona i.v. s-a dovedit superioara
chinolonelor. Administrarea profilactici de antibiotice reprezinta o parte integranta a
tratamentuiui hemoragiei digestive superioare in ciroza hepatica. Hemoragia variceald
poate precipita encefalopatia hepatica. Profilaxia prin administrare de lactulozi oral
sau pe sonda naso-gastricd este controversata, iar tratamentul este prezentat in
capitolul Encefalopatia hepaticd. Insuficienta renald poate fi precipitatd de
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hemoragia variceald printr-o combinatie de factori: necroza acutd tubulard si
sindromul hepato-renal, depletia de volum, sepsisul si o serie de medicamente
(fndeosebi aminoglicozide si antiinflamatoriile non-steroidiene). Tratamentul consta in
corectie volemica prin administrare de soluti macromoleculare, administrarea de
agenti vasoconstrictori  (terlipresind), evitarea medicamentelor nefrotoxice.
Monitorizarea diurezei, ionogramei si creatininei este utilizata ca indicator al perfuziei
renale (vezi sindromul hepato-renal). Ascita voluminoas3, in tensiune, beneficiaza
de paracentezd evacuatorie acompaniati de administrarea de albuminz 8-10 g pentru
fiecare litru de ascitd evacuat. Aceastd manevrd reduce hipertensiunea portala si
presiunea in colateralele porto-sistemice, inclusiv in varicele esofagiene.

B) Tratamentul specific (hemostaza)

Tratamentul specific al hemoragiei variceale are ca scop asigurarea hemostazei si
este bazat pe combinatia dintre tratamentul cu agenti farmacologici vasoactivi si
tratamentul endoscopic. Tamponada cu balon, suntul porto-sistemic
intrahepatic transjugular si interventia chirurgicald au indicatii si aplicabilitate
limitata.

1. Tratamentul farmacologic

Agentii farmacologici eficienti pentru tratamentul hemoragiei variceale sunt a)
vasopresina si analogul ei terlipresina si b) somatostatina si analogii ei octreotide si
vapreotide. Alegerea depinde de disponibilitate, resursele si experienta locala.
Terlipresina reprezintd prima alegere datorita eficientei Tn controlul hemoragiei,
reactillor adverse reduse si faptului ci este singura terapie asociatd cu cresterea
supraviefuirii in studiile clinice randomizate si metaanalize. Somatostatina, octreotidul
sau vapreotidul reprezinté cea de a doua alegere. Atunci cand acesti agenti nu sunt
disponibili, se recomanda administrarea de vasopresini asociatd cu nitroglicerina
transdermic.

Vasopresina determind o marcata vasoconstrictie splahnica, scaderea fluxului i
presiunii in porta si colateralele portale si, prin urmare, sciderea presiunii in varicele
esofagiene. Ea determina insa si 0 marcata vasoconstrictie sistemica responsabila de
reaclii adverse severe (aritmii, infarct miocardic, accidente cerebro-vasculare,
ischemie mezenterica, insuficient3 respiratorie si hiponatremie prin efectul antidiuretic)
ce impun fintreruperea terapiei in aproximativ 25% din cazuri. Combinatia
vasopresinei plus nitroglicerina reduce incidenta si severitatea reactiilor adverse si
realizeaza un control superior al hemoragiei variceale. Vasopresina se administreaz3
I.v. in doza de 0.4 U/min. Nitroglicerina se administreaza simultan i.v sau, preferabil,
sublingual sau transdermic in doza de 20 mg/zi, cu mentinerea TA sistolice peste 100
mm Hg.

Terlipresina este analogul vasopresinei cu actiune prelungitd si reactii adverse
reduse. Terlipresina realizeaza controlul eficient al hemoragiei si creste semnificativ
supravietuirea pacientilor cu hemoragie variceald, prevenind un deces la fiecare 6
pacienti tratai. Un avantaj al utilizarii terlipresinei consta in amelirarea semnificativa a
functiei renale si prevenirea sindromului hepato-renal Ia pacientii cu ciroza hepatica si
hemoragie variceala. Terlipresina se administreaza in bolus i.v. initial 2 mg la 4-6 ore
timp de 48 de ore. La 24 de ore de la obtinerea hemostazei, doza poate fi redusa la 1
mg la 4-6 ore timp 5 zile pentru prevenirea resangerarii precoce. Eficienta terlipresinei
in controlul hemoragiei acute variceale este de 75-80% la 48 de ore side 67% la 5
zite. Nu existd diferente semnificative in ceea ce privegte controlul hemoragiei
variceale intre terlipresind, vasopresind sau vasopresini plus nitroglicerina, dar
reactiile adverse sunt semnificativ mai reduse si mai putin severe in grupul pacientilor
tratalf cu terlipresind. De asemenea, nu existd diferente semnificative in ceea ce
privegte eficienta intre terlipresind, somatostating sau terapia endoscopica. Reaciiile
adverse sunt bladnde si constau n crampe abdominale, diaree, bradicardie,
hipertensiune. Tn 2-4% din cazuri terlipresina determina reactii adverse severe (aritmii,

10



angina, ischemie mezentericd, accidente cerebro-vasculare, ischemie perifericd) ce
impun Tntreruperea tratamentului.

Somatostatina se administreazd Tn perfuzie continu3 in doza de 250 pug/h
dupa un bolus initial de 250 pg. Administrarea in bolus poate fi repetats, iar doza
crescuta la 500 pg/h la pacienti cu risc crescut (sAngerare activd, severd, in
momentul endoscopiei digestive). Tratamentul trebuie continuat timp de 5 zile pentru
prevenirea resangerarii precoce. Reactiile adverse la administrarea de somatostatinz
sunt ugoare gi constau in bradicardie, diaree, hiperglicemie, crampe abdominale.
Somatostatina determind o ratd similard a hemostazei si mortalitatii, dar reactii
adverse mai rare si mai ugoare comparativ cu vasopresina. Nu exist3 diferente
semnificative statistic Tn ceea ce priveste controlul hemoragiei, rata mortalitatji gi
resangerdrii si reacliile adverse (comune si majore) intre sandostating si terlipresina.

Octreotidul este un analog sintetic al somatostatinei cu duratd de actiune
prelungita. Se administreaza in doza empirica de 25-50 pg/h dupa un bolus initial de
50 ng administrat s.c. sau i.v. Pentru prevenirea resangerarii, tratamentul trebuie
continuat timp de 5 zile. Reactile adverse sunt asemindtoare cu cele ale
somatostatinel. Dozele de octreotid utilizate empiric pentru controlul hemoragiei
variceale nu determind o reducere marcati si sustinutd a presiunii Tn vena portd si
colateralele porto-sistemice. In plus, administrarea i.v. a octreotidului se asociaza cu o
diminuare progresivd a efectului hemodinamic al acestuia. De aceea, efectul
hemodinamic al octreotidului asupra circulatiei portale, doza si ruta de administrare,
precum si eficienta in controlul hemoragiei variceale rdman controversate. in studiile
clinice randomizate placebo-controlate, octreotidul s-a dovedit superior vasopresinei gi
echivalent terlipresinei in controlul hemoragiei variceale, cu reactii adverse mai pufin
frecvente si mai ugoare, demonstrand astfel o eficienta clinicd remarcabils.

2. Tratamentul endoscopic

Hemostaza endoscopica a hemoragiei varicealenu este inca accesibila in unitatea
noastra — referire centru superior

3. Suntul porto-sistemic intrahepatic tranjugular

Referire centru specializat

4. Tamponada cu balon

Tamponada cu balon realizeazd hemostaza variceal3 prin compresia directa a
locului efractiei variceale. Controlul hemoragiei se obtine in 80-90% din cazuri, dar
90% dintre pacienti resagereaza la dezumflarea balonului. Complicatiile manevrei sunt
frecvente (6-20% din cazuri) gi uneori letale. Ele includ pneumonia de aspiratie, ulcere
esofagiene, ruptura esofagului, obstructia céilor respiratorii superioare. Datorita
frecventei si severitétii complicatiilor asociate si ratei crescute de resdngerare, se
recomanda ca tamponada cu balon s3 fie utilizatd numai in unitatile de terapie
intensiva, pentru controlul temporar al hemoragiei variceale pana fa aplicarea terapiei
definitive.

Tratamentul varicelor gastrice

Nu exista masuri specifice pentru prevenirea sangerarii initiale din varicele
gastrice. Prin extrapolarea datelor din profilaxia primara a hemoragiei din varicele
esofagiene, BBN sunt indicate la pacienti cu varice gastrice marifcu risc de
sangerare.

Tratamentul hemoragiei acute din varicele gastrice nu este standardizat datorita
incidentei reduse a acestei conditii, ce face ca rezultatele variatelor terapii sa fie dificil
de interpretat. Tratamentul initial cuprinde agentii farmacologici vasoactivi si
tamponada cu balon Linton-Nachlas. Tratamentul endoscopic inaccesibil.

Deaoarece rata de resangerare din varicele gastrice dupa tratamentul endoscopic
este mare, se recomanda considerarea precoce a TIPS sau interventiei chirurgicale la
pacientii care resdngereaza.

11



Tratamentul hemoragiei digestive din leziuni de gastropatie portal-
hipertensiva

Profilaxia primaré a hemoragiei din gastropatia portal-hipertensiva (GPoH) nu este
indicata.

Hemoragia acutd din GPoH beneficiazd de tratament farmacologic cu agentii
farmacologici vasoactivi indicati pentru tratamentul hemoragiei acute variceale
(vasopresina cuffara nitroglicerina, terlipresina, somatostatina, octreotid). La pacientii
hemodinamic stabili se initiaza tratament cu BBN (propranolol 40 mg/zi, In doua
doze), doza este ulterior crescuté progresiv pani la doza maxima tolerata.

Resangerarea este prevenitd prin administrarea de BBNS in doze similare celor
utilizate pentru profilaxia secundara a hemoragiei variceale.

Pacientii cu GPoH severa necesitd administrarea de suplimente de fier pentru
prevenirea/corectia anemiei cronice feriprive prin sangerari cronice oculte,

TIPS este rezervat pacientilor cu hemoragii severe necontrolate prin terapie
farmacologica sau recidivante din leziuni de GPoH.

3. Profilaxia secundari a hemoragiei variceale

Pacientii care supravietuiesc episodului initial de hemoragie variceald au un risc de
resangerare de aproximativ 60% in primul an.

Profilaxia reséngerdrii sau profilaxia secundaréd este indicata in cazul tuturor
pacientilor cu un episod de hemoragie variceald in antecedente. Ea trebuie initiata
precoce (la 5-7 zile) dupa episodul hemoragic initial. Tratamentul include: terapia
farmacologica, terapia endoscopicd, combinatia acestora, suntul porto-sistemic
transjugutar (TIPS) si sunturile chirurgicale. Reducerea HVPG < 12 mm Hg sau cu 2
20 mm Hg fata de valoarea initiald se asociaza cu reducerea semnificativa a riscului
de resangerare si a mortalitatii.

Eficienta BBNS (propranolol, nadolol) in profilaxia secundara a fost demonstrats
in numeroase studii controlate i randomizate. BBNS reduc semnificativ rata de
resangerare (de la 63% la 42%), mortalitatea (de la 27% la 20%) si mortalitatea
asociata cu hemoragia. Ca urmare, BBNS (propranolol. nadolol) reprezinta
actualmente terapia farmacologicd de prim3 linie pentru profilaxia secundard a
hemoragiei variceale. Desi se asociaza cu un raspuns hemodinamic superior,
asocierea BBNS cu vasodilatatoare (isosorbid-5-mononitratul) sau prazosin (a1
blocant) nu se ftraduce intr-un beneficiu clinic semnificativ. Lipsa raspunsului
hemodinamic (scaderea HVPG < 12 mm Hg sau cu = 20 mm fatd de valoarea initiala),
clasa Child Pugh avansata si prezenta semnelor rogii variceale reprezinta factori de
risc independenti asociati cu resangerarea.

in cazul pacientilor fard raspuns hemodinamic, se recomanda mentinerea terapiei
cu BBNS ia care se asociaza o interventie complementar (ligatura endoscopica sau
un al doilea agent farmacologic) in scopul reducerii HVPG.

Terapia endoscopica (scleroterapia si ligatura endoscopica variceald) are
eficienta  similard asocierii propranolol/nadolol plus isosorbid-5-mononitrat  in
prevenirea resangerarii $i mortalititi. Rata si severitatea reactiilor adverse este
superioara in grupul tratat prin ligaturd. Dou3 studii controlate si randomizate au
demonstrat superioritatea combinatiei BBNS plus ligaturé endoscopica comparativ cu
ligatura in ceea ce priveste recurenta varicelor esofagiene si resangerarea.

TIPS reduce HVPG sub pragul asociat cu cresterea riscul de hemoragie variceal3.
Numeroase studii randomizate au evaluat rolul TIPS versus terapie endoscopica
{scleroterapie sau ligaturd) in profilaxia secundard. O metaanalizi a acestor studii
demonstreaza ca TIPS este superior terapiei endoscopice in prevenirea resangerérii
variceale. De asemenea, TIPS are eficientd  supericard  combinatiei
propranolol/nadolol pius isosorbid-5-mononitrat. Riscul crescut al encefalopatiei
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