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PERSPECTIVE IN TRATAMENTUL
HIPERTENSIUNII PORTALE
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Summary
Insights into the treatment of portal hypertension

Portal hypertension is associated with the most severe complications of cirrhosis, in-
cluding ascites, hepatic encephalopathy, and bleeding from gastro-esophageal varices.
In patients with chronic liver disease, portal hypertension is driven by progressive
fibrosis and intrahepatic vasoconstriction. Chronic liver lesions caused by infections,
toxins, cholestasis, metabolic or autoimmune diseases induce a cascade of inflammatory
processes that lead to activation of hepatic stellate cells to hepatic myofibroblasts, the
key cells in the process of fibrogenesis. These cells also have contractile properties;
they proliferate and are involved in a complex crosstalk with immune cells. When
activated, they express receptors which lead to an enhanced response to transforming
growth factor-beta, platelet-derived growth factor, angiotensin II, or chemokines. These
phenomena together with extracellular matrix proteins and integrins are involved in
the modulation of the profibrotic activity of the myofibroblasts. Interrupting the mecha-
nisms underlying the initiation and perpetuation of portal hypertension in chronic liver
diseases is the ideal approach to counteract the complications associated with portal
hypertension. If chronic liver injury supporting fibrogenesis and portal hypertension
cannot be interrupted, a wide variety of tools are available to modulate and reduce
intrahepatic resistance and therewith portal hypertension. Also, some wellestablished
drugs, which are used in humans for other indications (for example, statins or angi-
otensin Il type I receptor blockers), are promising if applied early and concomitantly
to standard therapy. A better understanding of the process of regression of cirrhotic
process could be a key to developing future methods to treat portal hypertension.
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Pezrome
Ilepcnexmugul 6 1euenuu NOPMAILHOU CUNEPMENH3UU

Topmanvras eunepmen3us AcCOyUUPOBAHA ¢ HAUDOLEe MANCENBIMU OCIONCHEHUAMU
YUppO3a neveHu: acyumom, NeYeHoyHou sHyegdaronamueil, KpOGOMeUeHUAMU U3
BAPUKOZHO-PACUUPEHHBIX 8€H NULEB00a U JHcelyOKd. Y nayueHmos ¢ XpoHu4ecKumi
3a001€6aAHUAMU NEYeHU, NOPMATbHAA SUnepmeH3us 00y Cl06leHA NPOSPECCUPYIOUUM
@dubpozom u 6HympuneyeHouHol 8a30KOHCMpuKyuel. Xponuieckue nopaxceHus
neuenu, 6bI36aHHble UHPEKYUAMU, MOKCUHAMU, XOTECNA30M, MemaboIuyecKumMu u
AYMOUMMYHHBIMU 3A00N1€8AHUAMY, BbI3bIBATON KACKAO B0CNATUMENbHBIX NPOYECCOs,
KOmopbule npugoosim K akmusayuu 36e304amuix K1emoxK neyenu u Mmuopuopobracmos
neueHu, Komopwvie AGNAIOMCA KIIOUEBbIMU KIemKaMl 8 npoyecce neuéHouHozo
@ubpozeneza. dmu Kiemku makdgice uMelOm COKpaAmumenbHvle C8OUCMEA; OHU
nponugepupyrom u yuacmeyrom 6 CJLOJNCHbIX NepeKpecmHblX Nnpoyeccax emecme
¢ uMMyHHbIMU Kaemkamu. TIpu ux axmueayuu oHU OeliCMEYIOm HA peyenmopul,
KOmopble NPUSoOsm K YCULEHUI) OMeema Ha mpancopmupyrowuil paxmop pocma
bema, mpomboyumapuslli pakmop pocma, aneuomersun Il unu xemoxuros. mu
ABGNEHUsA eMecme ¢ DeNKAMU GHEKNEMOYHO20 MAMPUKCA U UHMEZPUHO8 YUaCTEYIOm
8 MoOoynAYUU npodubpomuueckoli akmugHocmu muoguopoodoracmos. Ilpepviganue
MEXAHUZMO8, TeHCAWUX 8 OCHO8e UHUYUAYUU U NPOSPeCcCUpO8aHuu NOPmMaibHol
2unepmeH3uy npu XpOHUYecKux 3a001e8aHUAX NeYeHU, ABNACMCA UOeATbHbIM NOOXOOOM
K Npomugoo0eticmeuio 0CIOXCHeHUll, CEA3AHHBIX ¢ NOPMANbHOU eunepmensuel. Ecnu
XpoHuueckoe nogpedxcoenue nevyeny, Komopoe npugooum K ycuienuio gubpozenesa
U npozpeccupo8anuio NOPMAIbHOU 2UNepmeH3Ull, He Modxcem Obimb NPepeana, mo 6
MAaKoM cyuae 00CmyneH WupoKuLl 8b160p UHCIMPYMEHMOS OJi MOOYIAYUU U CHUICEHUSL
BHYMPUNEUEHOYHO20 CONPOMUBNEeHUs U nopmanvHou eunepmensuu. Kpome moeo,
HeKomopble Npenapamsl, KOmopwle UCHOAbIVIOMCS 6 JIedeHUlU Opyeux 3a601e6aHul
(nanpumep, cmamunol unu 6noxamopwl peyenmopos AT, aneuomensuna Il), sensromes
NePCHEeKMUSHBIMU NPU UX NPUMEHEHUU KAK 6 Haudie CIAaHOapmHOU mepanuu, max
U 0OHO8peMeHHO ¢ Hell. JIyuuiee noHUManue npoyecca pespeccuu Yuppomuiecko2o
npoyecca modcem ObIMb KAOYOM K pazpabomke 6yOyuwux memooos JedeHus
NOPMANbHOU 2UunepmeH3ul.

Knrouegwvle cnosa: nopmanvuas zunepmensus, uopos nevyeHu, yuppos neyeuu,
JeyeHue
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Introducere

Cele mai frecvente cau-
ze ale sindromului de hiper-
tensiune portala (HTP) sunt
bolile cronice ale ficatului in
stadiul avansat al maladiei.in
marea majoritate a cazurilor,
etiologia bolilor este repre-
zentata de hepatite virale,
alcool si boli metabolice.

Hepatitele virale si
HTP. Se presupune ca, la
nivel mondial, 350-400 mi-
lioane de oameni suferd de
infectie cronica cu virusul
hepatitei B (VHB) si 160 de
milioane — de infectia cu
virusul hepatitei C (VHC) [1,
2]. Implementarea vaccinarii
fmpotriva VHB, inclusiv in
Republica Moldova, a scazut
radical rata hepatitei virale
acute cu VHB. Tratamentul
antiviral atat cu interferoane,
cat si cu analogi nucleozidici/
nucleotidici suprima sem-
nificativ replicarea VHB, dar
este putin eficient pentru
pacientii cu fibroza avansata
sau ciroza. In cazul hepatitei
cronice cu VHC, tratamentul
antiviral cu inhibitori ai pro-
teazei HCV, analogi nucleo-
zidici, inhibitori ai NS5A HCV
este foarte promitator, cu
rezultate inalte de eradicare
si efecte adverse minime [3].
Au fost publicate rezultatele
mai multor studii extrem de
promitatoare, care arata ca
chiar si la pacientii cu ciroza
hepatica replicarea virala
poate fiintreruptala9din 10
pacienti, cu efecte secundare
neinsemnate si cu o rata de
recurentd sub 3% [4, 5, 6].
A fost demonstrat ca eradi-
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carea VHC sau supresia VHB previne complicatiile
cauzate de HTP, chiar si in cazurile de fibroza stadiul
3sau4(F,-F)[7,8 09l

Nu este exclus ca in viitor, odata cu progresele in
terapia antivirala, cercetdrile nu vor mai trebui sa se
concentreze asupra HTP cauzate de bolile ficatului de
etiologie virala, cel putin pe termen lung. De exem-
plu, calcule bazate pe prevalenta actuala a infectiei
cu VHC si prezumtiile bazate pe un tratament optim
care va fi efectuat in viitor, permit de a concluziona
ca ciroza hepatica cauzata de VHC (actualmente fiind
0 cauza importantd a HTP), in anul 2030, va scddea
in Germania de la aproximativ 35000 la 5500, de la
4500 la 500 in Suedia, de la 35000 la 1000 in Franta
side la 11000 la 2000 in Anglia [10].

Alcoolul si HTP. Consumul de alcool pe cap de
locuitor este intr-o corelatie puternica cu prevalenta
cirozei hepatice [11, 12]. Este dificil de presupus daca
numarul absolut de pacienti cu boli hepatice alco-
olice cronice va creste sau va scadea in urmatoarele
decenii. O analiza recenta din Danemarca arata clar
ca marirea impozitului pe bauturi alcoolice, cresterea
varstei minime legale pentru procurarea alcoolului
si interzicerea publicitatii sunt masurile cele mai
rentabile de combatere a consumului excesiv de
alcool [13, 14]. Evident ca introducerea unor astfel
de masuri este o problema economica si politica.
Actualmente nu exista argumente bazate pe do-
vezi precum ca consumul cronic de alcool duce la o
crestere a rezistentei intrahepatice.

A fost presupus ca efectele toxice induse de
acetaldehida prin intermediul metabolitilor sai sau
in urma procesului inflamator stimuleaza direct sau
indirect celulele hepatice stelate. De asemenea, in
ultimii ani, o atentie deosebita este acordata schim-
barilor microbiotei la pacientii cu abuz de alcool,
care, in paralel cu prezenta unei bariere intestinale
neetanse, pot servi ca initiatori ai inflamatiei hepa-
tice [15].

in lipsa unor modele de animale ideale pentru
studierea bolii hepatice alcoolice este dificil de a
imbunatati intelegerea patogenezei hepatopatiei
etanolice la om si rolul alcoolului in HTP [16, 17].
Pacientul care este in stare sa se abtina de la abuzul
de alcool are sanse reale de regresie a procesului
patologic hepatic si, respectiv, a HTP.Ins3, la pacientii
incapabili sa se abtina de la abuzul de alcool preve-
nirea primara a HTP este foarte dificild, daca nu chiar
imposibila.

Steatoza hepatica nealcoolica si HTP.
Prevalenta bolii de ficat gras nealcoolic, care este
definita prin afectare cu infiltrare grasa a mai mult
de 5% de hepatocite, variaza in Europa de Vest intre
10% si 20% [18, 19, 20]. Este considerat ca ficatul
gras nealcoolicare unrisc de 5% pentru dezvoltarea
cirozei in medie intr-o perioada de timp de 8 ani. In
Statele Unite ale Americii, un sfert din pacientii cu
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ficat gras nealcoolic prezinta semne de HTP cu varice
esogastrice, encefalopatie, splenomegalie sau ascita
[21], care ulterior pot face hemoragie variceala [22].
De rand cu steatoza hepatica, aproximativ 5-15%
din pacienti au modificari inflamatoare (asa-numita
steatohepatita nealcoolicd), care sunt puternic le-
gate de rezistenta la insulina si diabetul zaharat de
tip Il. La acesti pacienti, riscul de a dezvolta fibroza
progresiva si ciroza poate creste pana la 40% intr-o
perioada de aproape cinci ani, iar in jur de 5% vor
dezvolta complicatii bine cunoscute ale stadiului
final al hepatopatiei [23-26].

A fost constatat ca, in urmatorii 10-15 ani, o
treime din pacientii cu ciroza hepatica asociata cu
steatohepatitd nealcoolica pot dezvolta sangerare
sau ascita (sau ambele) [23-26]. Cu toate acestea, la
bolnavii cu ficat gras, morbiditatea si mortalitatea
sunt mai mult determinate de complicatiile cardio-
vasculare si de malignizare, decat de decompensarea
hepatica [27]. Astfel, este foarte important sa se
identifice pacientii la care este necesard efectuarea
profilaxiei pre-primare sau primare pentru HTP.

Polimorfismul fosfolipazei palatin-like, care
contine peptide din domeniul proteinei 3 (PNPLA3),
poate fi utilizat ca un marker de fibrogeneza rapid
progresiva [28] cu sau fara prezenta concomitenta a
unui proces necroinflamator al ficatului. intreruperea
sau modularea acestui proces reprezinta o abordare
cu potential inalt, care ar contracara progresarea HTP
sia complicatiilor ei. Pacientii care prezinta obezitate
centrald, rezistenta la insulind [29], semne ecografice
de continut majorat de grasime in ficat, scoruriinalte
ce caracterizeaza ficatul gras nealcoolic si fibroza
(Fibro test, NashTest, SteatoTest, Fibroscan si altele)
sau semne histologice de steatoza hepatica au risc
crescut de evolutie al ficatului gras nealcoolicin ciroza
hepatica, cu dezvoltarea si progresarea HTP [30].

Respectarea recomandarilor dietetice, efec-
tuarea activitatilor fizice, de rand cu modificarea
modului de viata, pot scadea scorul de activitate al
steatohepatitei nealcoolice in cazulin care pierderea
in greutate depaseste 10% [31]. Este de mentionat
faptul cd acest lucru poate fi realizat numaila un nu-
mar limitat de pacienti, in timp ce chirurgia bariatrica
este semnificativ mai eficienta in ceea ce priveste
pierderea in greutate si ameliorarea evolutiei steato-
zei hepatice [32]. Este cert faptul ca tratamentul chi-
rurgical trebuie sa fie efectuat inainte de evoluarea
bolii in ciroza hepatica si aparitia HTP, deoarece in caz
contrar interventia chirurgicala creste mortalitatea
postoperatorie de pana la 20 de ori [33]. in plus,
afectarea hepatica in urma abuzului de alcool este
mai pronuntata dupa o interventie chirurgicala de
by-pass gastric [34].

Mai multe cercetdri recente arata ca chirurgia
bariatrica ar modifica considerabil statutul hormoni-
lor intestinali si al adipocitokinelor: ele trec din stare




proinflamatoare in stare antiinflamatoare [35, 36].
Aceste modificari au efecte benefice asupra activitatii
necroinflamatoare hepatice si chiar ar reduce pofta
de mancare. Astfel, chirurgia bariatrica poate juca
un rol important numai in profilaxia pre-primara si
foarte timpurie a HTP, deoarece este mult prea peri-
culoasa intr-o etapa ulterioara. Deci, prevenirea unor
hepatopatii si, respectiv, a complicatiilor lor, cum ar
fi HTP, poate fi realizata prin modulare semiinvaziva
a adipokinelor si a hormonilor intestinali. Deoarece
multi pacienti cu ficat gras nealcoolic prezinta hiper-
tensiune arteriala si/sau alte boli cardiovasculare,
este necesar de a studia efectele concomitente ale
blocarii receptorilor AT, ai angiotensinei Il (AT Il) sau
ale statinelor asupra ficatului, cu scopul de a preveni
fibroza hepatica si complicatiile acesteia. In studii pe
modele de animale, atat fibroza hepatica, cat si HTP
s-au redus semnificativ, utilizandu-se tintele terape-
utice sus-numite [37-43]. Este necesar de a efectua
studii pe oameni, pentru a confirma veridicitatea
acestor teorii.

Modularea cailor patogenetice ale cresterii
rezistentei intrahepatice. Leziunile cronice ale
ficatului, cauzate de infectii, toxine, colestaza, boli
metabolice sau autoimmune, induc o cascada de
procese inflamatoare ce duc la activarea celulelor
hepatice stelate din spatiul Disse si a miofibroblas-
telor hepatice, care sunt celulele-cheie in procesul
de fibrogeneza. Aceste celule au, de asemenea,
proprietati contractile, ele prolifereaza si sunt im-
plicate in modularea rezistentei intrahepatice [44,
45, 46]. In cazul in care aceste celule sunt activate,
receptorii lor devin mai sensibili fata de factorul-p
de transformare a cresterii (TGF-), fata de factorul
de crestere derivat din plachete (PDGF), de AT Il sau
de citokine. Fenomenele descrise mai sus, impreuna
cu proteinele matricei extracelulare si integrinele,
sunt implicate in modularea activitatii profibrotice
a miofibroblastelor [47-54]. In procesul de activare
a celulelor hepatice stelate sunt implicati diferiti re-
ceptori nucleari [55]. Un rol important in initierea si
perpetuarea fibrogenezei, in procesul de contractie
a celulelor si in angiogeneza il joaca macrofagele
[56, 571.

Au fost propuse mai multe metode de trata-
ment pentru a modula sau chiar a intrerupe aceste
procese care au diferite mecanisme de actiune. Prin
blocarea receptorilor AT, ai AT Il si implicarea in pro-
cesele patogenetice care au loc la nivel intracelular, in
special in miofibroblaste, se poate obtine reducerea
rezistentei intrahepatice si a presiunii portale. Utiliza-
rea inhibitorilor Rho-kinazei sau aplicarea altor abor-
dari care vizeaza activitatea Rho-kinazei amelioreaza
hemodinamica portald [58]. Macrofagele sunt foarte
importante pentru activarea celulelor hepatice ste-
late si reglarea activitatii vasoconstrictoarelor intra-
hepatice. Prin urmare, ele reprezinta o tintd adecvata
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pentru a diminua progresarea fibrozei si a HTP. Mai
multi cercetatori si-au pus scopul de a interveni prin
intermediul acestor celule asupra hemodinamicii
hepatice. Astfel, inhibitorii de leukotriena (monte-
lukastul), blocantele canalelor Na*/H* (amiloridul)
si ale receptorilor canabinoizilor, actionand asupra
macrofagelor intrahepatice, micsoreaza presiunea
portala prin reducerea rezistentei hepatice.

Este interesant faptul ca activarea macrofagelor
in ficat persista chiar si dupa reducerea rezistentei
intrahepatice si scaderea vadita a presiunii portale
in urma instalarii TIPS-ului. Acest fenomen sugereaza
faptul ca componenta inflamatoare ar trebui sa fie
luata in considerare in tratamentul hipertensiunii
portale la pacientii cu ciroza hepatica, chiar si dupa
o descrestere importanta a presiunii portale.

Este bine cunoscuta de mai mult timp existenta
unui dezechilibru intrahepatic intre vasoconstric-
toare si vasodilatatoare in favoarea vasoconstric-
toarelor. Astfel, nivelurile crescute de endoteling,
AT Il, norepinefrina si ale altor vasoconstrictoare nu
pot fi compensate pe deplin de vasodilatatori cum
ar fi NO, sintetizarea cdruia este redusa in ficatul ci-
rotic. Cresterea sintezei intrahepatice de NO scade
rezistenta intrahepatica si, respectiv, HTP. Acest lucru
poate fi realizat prin cresterea cantitatii de NO in fi-
cat (care este dificil de obtinut), prin modularea NO
sintetazei si, interesant, prin cresterea disponibilitatii
NO, folosind statine sau acidul obeticolic.

A fost dovedita eficacitatea administrarii unor
grupe de preparate, cum ar fi statinele, blocantele
receptorilor AT, ai AT Il, agonistii receptorilor far-
nesoid-X. Aceste medicamente nu numai ca reduc
rezistenta intrahepatica pana la un anumit nivel
acceptabil (aproximativ de la 10% pana la 20%),
dar, cel putin in modelele pe animale, diminueaza
procesul de fibrogeneza. in plus, statinele reduc
disfunctia endoteliala si diminueaza raspunsul infla-
mator general, ambele fiind prezente la pacientii cu
ciroza hepatica. Prin urmare, administrarea timpurie
a acestor substante este necesara in cazul in care
avansarea leziunii hepatice nu poate fi intrerupta si,
respectiv, are loc progresarea fibrozei hepatice si a
HTP. Este oportun ca aceste metode de tratament sa
fie aplicate la pacientii cu boli hepatice cronice auto-
imune, care raspund incomplet la terapia de baza, de
exemplu in ciroza biliara primara sau la pacientii cu
colangita sclerozantd primara. De asemenea, aceste
metode sunt utile bolnavilor care nu pot sa se abtina
de la consumul de alcool, celor cu stadiu avansat de
ficat gras nealcoolic sau cu boli hepatice genetice.

Sistemul renina-angiotensina-aldosteron
(SRAA) si HTP. SRAA joaca un rol important in re-
glarea tensiunii arteriale si secretiei de aldosteron,
ambele fiind dereglate la pacientii cu ciroza hepatica
si HTP. Nivelurile ridicate de renina in ser pot fi gasite
la persoanele cu ciroza hepatica compensata si cresc




considerabil odatd cu decompensarea acesteia. In
plus, are loc activarea SRAA la nivel local in diferite
tesuturi, mai ales in ficat si in rinichi. Activarea sis-
temica a SRAA si secretia altor vasoconstrictori are
loc caraspuns la o scadere intratoracica a volumului
efectiv sangvin arterial, cauzata de vasodilatatia
splanhnica prezenta la pacientii cu ciroza hepatica.
Prin retentia renala de sodiu, efectorii principali (AT
I si aldosteronul) contrubuie la dezvoltarea ascitei,
iar prin cresterea rezistentei intrahepatice, datorita
activarii celulelor musculare netede vasculare, celule-
lor hepatice stelate si miofibroblastelor, se agraveaza
sindromul de HTP.

S-a demonstrat in repetate randuri ca mio-
fibroblastele au legatura cu receptorii AT, ai AT II.
Acest fapt explica de ce blocarea receptorilor AT, ai
AT Il scade rezistenta intrahepatica si diminueaza
fibrogeneza, in special pe modele de animale. Desi
a fost demonstrata implicarea SRAA in hemodina-
mica intrahepatica si in cirozele umane, mai multe
studii clinice au aratat doar o tendinta spre reduce-
rea presiunii portale si a fibrozei versus placebo, in
comparatie cu rezultatele cercetarilor anterioare,
care erau foarte promitatoare.

in unele studii, utilizarea pe larg a blocantelor
receptorilor AT, ai AT Il a fost compromisa de efectele
hemodinamice secundare. Acest lucru poate fi ex-
plicat prin efectele nedorite ale blocarii receptorilor
AT, la pacientii cu ciroza decompensata, deoarece in
stadiul avansat al acestei patologii este necesara o
activare mai mare a SRAA, pentru a mentine o tensi-
une arteriala adecvata. Astfel, blocarea SRAA cu scop
de a modula fibroza si a micsora HTP trebuie sa fie
efectuata pe termen lung, cu doze reduse. Exista do-
vezi ca, cel putin la pacientii cu nivel scazut de rening,
retentia de sodiu in rinichi poate fi, de asemenea,
influentata pozitiv prin blocarea receptorilor AT,. Ad-
ministrarea de durata a blocantelor receptorilor AT, ai
AT Il pe viitor va fi rezonabila doar la bolnavii la care
afostintrerupta terapia de baza tintita asupra cauzei
bolii. Tratamentul poate fi combinat cu propranolol
sau statine, asa ca in bolile cardiovasculare.

Blocarea receptorilor AT, conduce la o crestere
compensatorie a reninei si AT Il, care reprezinta un
substrat pentru conversia angiotensinei | in AT Il
sub actiunea enzimei de conversie a angiotensinei
(ACE). Paralel, prin acelasi proces, are loc formarea
angiotensinei (1-7) prin ACE, si ACE. Asa-numitele
Jreactivare a AT II” si ,scapare a adosteronului” in
timpul tratamentului cu inhibitori ai enzimei de
conversie sau cu blocante ale receptorilor AT, au loc
datorita cresterii compensatorii a nivelului reninei
plasmatice. Renina si angiotensina | se acumuleaza
in timpul inhibitiei ACE si pot depdsi capacitatea unui
inhibitor ACE de a inhiba enzima.

Exista date care sustin cd 30-40% din formarea
AT Il apare prin cadi renino-dependente, dar ACE-
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independente, polimorfismul genic pentru ACE
contribuind la modularea raspunsului neurohor-
monal in timpul inhibitiei ACE pe termen lung. A
fost presupus ca inhibitorii SRAA (atat inhibitorii
ACE, cat si blocantele receptorilor AT, ai AT Il) scad
ca eficienta odata cu progresarea fibrozei si ca sunt
eficienti in terapia din stadiile timpurii ale fibrozei
hepatice. Deci, momentul initierii terapiei este de
maxima importanta.

Identificarea enzimei 2 de conversie a angioten-
sinei (ACE2), care este un omolog al ACE, a deschis
noi perspective asupra studiului SRAA. Aceasta de-
termina conversia angiotensinei Il in angiotensina
(1-7) si, intr-o mai mica masurad, a angiotensinei | in
angiotensina (1-9), care ulterior este convertita de
ACE in angiotensina (1-7). Angiotensina (1-7) de-
termina actiuni opuse angiotensinei Il, producand
vasodilatatie, inhibitia proliferarii celulare si a fibrozei
tisulare prin intermediul receptorilor Mas. Angio-
tensina (1-7) este inactivata de ACE prin conversie
in angiotensina (1-5), iar folosirea inhibitorilor ACE
determina cresterea nivelului tisular si plasmatic al
angiotensinei (1-7).

Complexitatea SRAA a fost descifrata in ultimul
deceniu, odata cu descoperirea unor noi peptide,
cum sunt angiotensina lll, care reprezinta angioten-
sina (2-8) rezultata prin clivajul unui aminoacid de
la nivelul capatului N-terminal al angiotensinei ll, cu
multe actiuni similare angiotensinei Il (40% din acti-
vitatea presoare si 100% din activitatea stimulatoare
a aldosteronului). De asemenea, a fost descoperita
angiotensina IV, ce reprezinta angiotensina (3-8) re-
zultata prin clivajul a doi aminoacizi de la nivelul ca-
patului N-terminal al angiotensinei ll, care actioneaza
prinintermediul receptorilor controlati de insulina si
angiotensina (1-7) rezultata prin clivajul unui singur
aminoacid de la capatul C-terminal al angiotensinei
I, care actioneaza prin receptorii Mas.

S-a constatat ca in ciroza hepatica este cres-
cuta expresia ACE2 si a angiotensinei (1-7). Deci,
axa hepatica ACE2 - angiotensina (1-7) - receptor
Mas poate ameliora fibroza hepatica si prin efectul
vasodilatator care a fost demonstrat — poate ameliora
rezistenta vasculara intrahepatica si reduce presiu-
nea portala. Desi ACE2 este similara structural cu
ACE, ea are substraturi diferite si rezista la actiunea
inhibitorilor ACE. Au fost sintetizate substante noi
care mimeaza efectele angiotensinei 1-7. O astfel
de substanta este AVE0991, un analog nonpeptidic
al angiotensinei 1-7.

Studiile efectuate in acest domeniu au demon-
strat ca SRAA actioneaza la nivel tisular local si chiar
la nivel intracelular, exercitand prin diferiti receptori
functii paracrine, endocrine si intracrine, mediind
o varietate de actiuni fiziologice opuse, inclusiv
vasoconstrictie/vasodilatatie, fibroza/antifibroza si
inflamatie/antiinflamatie.




SRAA este vazut astazi ca un sistem dual: o com-
ponenta vasoconstrictoare formata din enzima de
conversie a angiotensinei - AT Il - receptorii AT si
o0 componenta vasodilatatoare (descoperita in anul
2000 de doua echipe de cercetatori care au folosit
metodologii diferite), formata din enzima de conver-
sie a AT Il - angiotensina (1-7) - receptorii Mas.

Conform studiilor recente, SRAA este implicat
in ciroza prin ambele sale componente: prima com-
ponenta ACE - AT Il - AT, induce fibroza hepatica
si mentine tonusul vascular bazal, si a doua com-
ponenta ACE2 - AT (1-7) — Mas are rol antifibrotic
si participa, probabil, la vasodilatatia care are loc
in ciroza hepatica. In acelasi timp, stimularea re-
ceptorilor Mas mareste vasodilatatia extrahepatica
splanhnicad, ceea ce poate creste fluxul sangvin portal
si presiunea portala.

Actualmente sunt necesare studii noi, care sa
urmareasca efectele terapeutice ale inhibitorilor
SRAA in bolile hepatice cronice si care trebuie sa
identifice, pe de o parte, cea mai eficienta clasa
de inhibitori, iar pe de alta parte - subgrupele de
pacienti pentru care folosirea acestei terapii aduce
beneficii.

Inhibitorii ACE, antagonistii receptorilor AT, ai
AT Il si antagonistii de aldosteron pot reduce prolife-
rarea celulelor stelate hepatice, cu scaderea sintezei
de molecule profibrotice. Efectele inhibitorilor ACE
si ale antagonistilor receptorilor AT, ai AT Il, probabil,
implica nu doar inhibarea formadrii sau blocarea tintei
de actiune a angiotensinei ll, ci si cresterea nivelului
plasmatic al angiotensinei (1-7) si a efectelor ei. S-a
ajuns la concluzia ca pacientii cu ciroza hepatica
Child-Pugh A sunt principalii beneficiari ai terapiei
inhibitorii a SRAA, aceastd terapie fiind sigurad si bine
tolerata de catre acestia. Terapia cu inhibitori ai ACE
si cu blocante ale receptorilor AT, ai AT Il este valo-
roasad, deoarece in unele cazuri poate fi superioara
tratamentului cu B-blocante: poate fiindicata in caz
de intoleranta silipsa de raspuns la B-blocante sauin
ciroza hepatica Child-Pugh A, cand B-blocante sunt
aproape ineficiente.

Intestinul si HTP. Atat la om, cat si la alte mami-
fere, exista o interactiune complexa intre bacteriile
care colonizeaza diferite organe cu celulele eucariote
ale propriului organism. Tractul intestinal este com-
partimentul corpului uman cel mai puternic coloni-
zat. In cazul in care compozitia microorganismelor
intestinale este dereglata sau bariera intestinala
este deterioratd, paralel cu o deficienta a sistemului
imunitar, ficatul este primul organ care intampina
produse microbiene in spatiul sinusoidal intrate prin
vena porta. Ele contribuie la eliberarea citokinelor
inflamatoare care pot provoca vasoconstrictie in-
trahepatica, precum si activarea celulelor hepatice
stelate. Se considera ca modificarile microbiomului
intestinal contribuie decisiv la generarea atat a pro-
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cesului inflamator in ficar, cat si a fibrogenezei, in
special la pacientii supraponderali sila cei cu abuz de
alcool si steatoza hepatica. in prezent, datele despre
corelatia dintre microbiota intestinala si procesul
patologic din ficat sunt mai degraba statistice, decat
functionale. intelegerea mai buna a modificarilor mi-
crobiotei intestinale si depistarea moleculelor-cheie
care declanseaza activarea celulelor intrahepatice
si procesul de vasoconstrictie in ficat va permite ca
prin intermediul axei intestin - ficat de a interveni
pentru a modula procesul de fibroza si de crestere
a presiunii portale.

Astfel, a fost constatat ca administrarea rifaxi-
minei, care este un antibiotic aproape iresorbabil
cu spectru larg de activitate antimicrobiana, reduce
nivelurile lipopolizaharidazei sistemice (lipopoliza-
haridaza sistemica duce lainducerea productiei fac-
torului de necroza tumorala prin intermediul TLR4),
descreste presiunea portala siamelioreaza hemodi-
namica sistemica. In contrar, se poate de mentionat
ca efectuarea decompresiei portale utilizand TIPS-ul
nu impiedica afluxul de substante proinflamatoare si
nu diminueaza influenta lor asupra mortalitatii.

Circulatia enterohepatica a acizilor biliari si
influenta lor asupra presiunii portale, importanta
axei intestin—ficat si a sistemului imunitar a fost
subestimata pentru mult timp. Cu toate acestea,
rezultatele unor studii experimentale recent publi-
cate au demonstrat rolul potentialului terapeutic al
agonistilor receptorilor farnesoid-X in diminuarea
translocatiei.

Sunturile. Sunturile au fost introduse pen-
tru prevenirea sangerarilor variceale in 1960 prin
chirurgie deschisd, iar la inceputul anilor '90 — prin
efectuarea TIPS-ului, creand o punte directa intre o
ramura intrahepatica a venei porte si vena hepatica.
in numeroase studii clinice controlate a fost demon-
strat ca sunturile scad HTP mai eficient decat orice
alta metoda si ca garanteaza cea mai buna profilaxie
de sangerare variceala. in plus, studiile au aratat ca
TIPS-ul este abordarea optima pentru diminuarea
activitatii SRAA si tratarea ascitei refractare, prin
ameliorarea excretiei renale de sodiu. Totusi, in
ciuda tuturor acestor efecte benefice, este inca pus
la indoiala faptul daca TIPS-ul, care este la ora actu-
ala metoda invaziva de electie pentru prevenirea
hemoragiei variceale, prelungeste supravietuirea
pacientilor. De fapt, reducerea perfuziei venoase por-
tale aficatului poate deteriora chiar functia hepatica
si poate scurta perioada de timp pana la instalarea
insuficientei hepatice in cazul pacientilor cu functie
hepatica mentinuta la limita admisa.

Este interesant faptul ca semnele de raspuns
inflamator intrahepatic persista si dupa efectuarea
TIPS-ului, dupa cum s-a mentionat anterior, ceea ce
sugereazad ideea ca simpla normalizare a presiunii
portale amelioreaza modificarile cardiovasculare ale




maladiei de baza, dar nu si raspunsul inflamator cro-
nic prezent in ciroza hepatica. Desi sunturile elective
sau de salvare in caz de sangerare variceald nu s-au
dovedit a imbunatati convingdtor supravietuirea,
exista noi dovezi ale studiilor mici controlate, care
arata ca early-TIPS-ul prelungeste semnificativ
supravietuirea comparativ cu terapia standardizata
nonsunt la pacientii cu risc sporit de hemoragie. Da-
tele unui centru cu o experienta in domeniu de 53 de
ani aduc dovezi in favoarea efectuarii unui sunt side-
to-side, care este superior hemostazei endoscopice
si chiar TIPS-ului in ceea ce priveste supravietuirea si
resangerarea pe termen lung. Sunt necesare studii
suplimentare pentru a definitiva managementul
terapeutic la aceasta categorie de pacienti.

Infectia si HTP. Este bine cunoscut faptul ca
infectiile acute agraveaza evolutia HTP la pacientii
cu ciroza hepatica si chiar pot induce sangerare vari-
ceald. Pe cand hemoragia variceala este o cauza mai
rara pentru inducerea insuficientei hepatice acute
pe fundalul insuficientei hepatice cronice (acute-
on-chronic liver failure). Cu toate acestea, in cazul
in care pacientii sangereaza din cauza complicatiilor
sindromului de HTP, terapia cu antibiotice este
extrem de importanta si reprezinta una dintre cele
mai eficiente masuri terapeutice pentru prevenirea
decesului.

in ceea ce priveste profilaxia primara a
complicatiilor datorate HTP, la ora actuala nu exista
date suficiente pentru a afirma ca antibioterapia poa-
te reduce presiunea portala si preveni hemoragiile
variceale la pacientii cu ciroza hepatica. Sunt nece-
sare cercetari suplimentare cu scop de a identifica
substantele care provin din intestin si de a aprecia
rolul terapiei cu antibiotice in descresterea presiunii
portale cirogene.

Sistemul adrenergic si NO. Mai sus am
mentionat despre paradoxul care consta in rdspunsul
vasoconstrictor intrahepatic sporit, iar extrahepatic
- scazut. Ambele aceste fenomene contribuie la
patogeneza HTP si disfunctia vasculara generalizata
la pacientii cu ciroza hepatica. Este evident ca exista
o interconectare intre receptorii $-adrenergici si
NO, care este de o importanta deosebita pentru
modificarile extrahepatice. La nivel intrahepatic,
progresarea bolii este suprareglata prin intermediul
receptorilor 3,-adrenergici, care mediaza relaxarea
celulelor contractile si, prin urmare, ar putea oferi o
tinta potrivita pentru reducerea rezistentei intrahe-
patice, utilizandu-se agonisti selectivi.

[-blocantele neselective, introduse cu mai mult
de trei deceniiin urma cu scop de prevenire a hemo-
ragiei variceale, joaca un rol primordial in profilaxia
sangerarilor variceale. Dupa cum s-a mentionat deja,
reducerea presiunii portale se obtine prin limitarea
fluxului sangvin portal. Mai multe cercetari sugerea-
za faptul ca carvedilolul, care este un -blocant cu
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activitate intrinseca a,-adrenergica, poate inlocui
propranolol in viitor.

Tratamentul personalizat al HTP. Tratamen-
tul personalizat este o notiune relativ noua si la
moda, la baza cdruia stau performantele medicinei
moderne.

In ceea ce priveste HTP si ciroza hepatic, tre-
buie sa fie luate in considerare mai multe aspecte:
etiologia bolii hepatice si diferiti factori predictivi,
care determina timpul cand va aparea insuficienta
hepatica sau complicatiile cirozei (de exemplu,
primul episod de sangerare variceald, ascita sau
carcinomul hepatocelular). Astfel, pacientii care
prezinta retentie renala importanta de sodiu, ascita
si sangerdri pot profita preferential de efectuarea
TIPS-ului, in comparatie cu bolnavii care prezinta nu-
mai sangerare. Pacientii care nu prezinta reducerea
necesara a gradientului presiunii venoasa hepatice
in urma tratamentului cu B-blocante nu intra in
categoria de candidati pentru efectuarea profilaxiei
primare a hemoragiei variceale cu propranolol.

Se presupune cd in viitorul apropiat informatiile
noi din domeniul geneticii sau metabolismului, pre-
cum si o integrare a acestor domenii, pot contribui
la noi abordéri terapeutice mult mai eficiente. in
domeniul geneticii se vor utiliza descoperirile care
tin de genele responsabile pentru predispunere la
alcoolism, precum si genele implicate in metabo-
lizarea alcoolului, raspunsul imun natural, reactia
steatozicd a ficatului, fibrogeneza sau metabolismul
medicamentelor.

Mai multe studii au aratat ca sistemul endoca-
nabinoid influenteaza procesul inflamator in ficat si
fibroza hepatica. A fost dovedit ca prin intermediul
receptorilor endocanabinoizi CB,, sistemul endoca-
nabinoid manifesta proprietati protectoare, in timp
ce experimentele efectuate pe modele de rozatoare
au ardtat ca stimilarea receptorilor endocanabinoizi
CB, contribuie la sporirea procesului de fibroza si
steatoza hepatica. Astfel, utilizarea liganzilor speci-
fici respectivi ar putea fi potrivita in ceea ce vizeaza
tratamentul HTP in bolile hepatice cronice, dupd cum
se aratd in mai multe studii pe modele de animale,
cu conditia ca aceste medicamente sa nu patrunda
bariera hematoencefalica, cu provocarea reactiilor
adverse psihotrope.

In ciroza hepatica HTP, si procesul inflamator
careare locinficat duce la dezvoltarea si progresarea
angiogenezei, care sustine hiperemia splanhnica si
formarea de colaterale. Terapia antiangiogenetica
(de exemplu, cu inhibitori de multikinaze), deja apro-
bata pentru tratamentul carcinomului hepatocelular,
a redus HTP in studii experimentale pe modele de
animale. Rezultatele preliminare ale unui studiu-
pilot, efectuat pe pacienti cu ciroza hepaticd, sunt
foarte promitatoare. Cu toate acestea, trebuie sa fie
luate in considerare efectele secundare ale acestei




terapii. Desi, in conformitate cu studiile efectuate pe
modele de animale, administrarea unor doze mai
mici decat cele utilizate in tratamentul cancerului
poate diminua eficient HTP.

Odata cu avansarea cirozei hepatice, ficatul
isi pierde capacitatea sa enorma de regenerare. Pe
modele experimentale de animale a fost aratat ca
aplicarea transplantului de celule stem mezenchima-
le sau epiteliale contribuie la ameliorarea regenerarii
hepatice. lar Zheng impreuna cu colegii sai au perfu-
zat in artera hepatica la pacientii cu ciroza hepatica
celule stem din maduva osoasa si au obtinut amelio-
rarea functiei hepatice la acesti pacienti [59]. Aceste
cercetari nu au studiat efectele hemodinamice ale
tratamentului aplicat, care se poate complica cu zone
de infarct in ficat ca urmare a celulelor infuzate si,
respectiv, presiunea portala poate creste.

Fibrogeneza este un proces complex, deter-
minat de modificari necroinflamatoare cauzate de
diferiti factori nocivi. Progrese considerabile au fost
facute in domeniul cercetarii si caracterizarii celulelor
care activeaza celulele hepatice stelate si stimuleaza
formarea de miofibroblaste. Cauza principald a HTP
este rezultatul depunerii colagenului. Cu toate aces-
tea, fibroza hepatica, care poate fi perisinusoidala
si septald, nu este sinonima cu ciroza. Dupa cum se
stie, definitia cirozei hepatice cuprinde nu numai o
crestere a tesutului colagenos, ci si formarea nodu-
liloranormali de regenerare, dezvoltarea neovascu-
larizarii si aparitia sunturilor vasculare intrahepatice,
ceea ce duce la modificari hemodinamice si, in
special, la HTP.

Posibilitatea obtinerii reversibilitatii proce-
sului cirotic ar fi cel mai optim tratament al HTP.
Pe parcursul ultimelor decenii au fost publicate
mai multe rapoarte, in care se mentiona despre
disparitia varicelor la pacientii cu ciroza hepatica
dupa perioade lungi de abstinenta in caz de ciroza
de origine etanolica, dupa efectuarea flebotomiei
continue la pacientii cu hemocromatoza sau dupa
pierderea antigenului australian (HBsAg) in cazul
hepatitei cronice virale B. Alti cercetatori au prezentat
date cu referire la reducerea fibrozei, apreciata prin
punctie-biopsie la pacientii cu pancreatita cronica
caroralli s-a corectat colestaza mecanica, la pacientii
cu ficat gras nonalcoolic la care s-a aplicat chirurgie
bariatrica sau la pacientii cu hepatita autoimuna
carora li s-a administrat tratament imunosupresor.
Cu toate acestea, in majoritatea dintre aceste studii
nu a fost stabilita o descrestere sistematica a presi-
unii portale. Un studiu efectuat pe un numar limitat
de pacienti cu ciroza hepatitda compensata virala C,
la care in urma tratamentului antiviral s-a obtinut
raspuns virusologic sustinut, relateaza ca chiarla 12
luni de la obtinerea eradicarii VHC, presiunea portala
reactioneaza destul de timpuriu dupa diminuarea
inflamatiei intrahepatice, dar nu coreleaza neapdrat
cu regresarea gradului de fibroza.
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Mai multe articole publicate in ultimii ani au
prezentat date precum ca suprimarea viremiei sau
eradicarea virala completa la pacientii cu ciroza
hepatica virala duce la inversarea modificarilor his-
tologice la aproximativ 60% de pacienti. Tehnicile
neinvazive, cum ar fi elastografia, au demonstrat rate
de raspuns mai ridicate. Cu toate acestea, trebuie sa
se tind seama de faptul cd marea majoritate a acestor
pacienti au avut ciroza compensata si ca inversarea
modificdrilor patologice poate fi observata peste
multi ani. Interesant este faptul ca inflamatia portala,
precum si capilarizarea sinusoidala, persista chiar si
5 ani dupa eradicarea VHC.

O mai bunaintelegere a procesului de regresa-
re a procesului cirotic ar putea fi un element-cheie
pentru dezvoltarea metodelor de perspectiva in
tratamentul HTP. Pana la ora actualg, cele mai multe
cunostinte provin din studiile efectuate pe modele
de rozatoare. In procesul de regresare a cirozei este
implicata regenerarea hepatocitelor, degradarea
matricei impreuna cu apoptoza, senescenta celulelor
hepatice stelate. Macrofagele par sa detina o functie
esentiala in acest proces, deoarece ele secreta nu
numai citokine proinflamatoare care duc la fibroza,
ci, de asemenea, participa in restabilirea procesului
de degradare a matricei extracelulare. La rozatoare,
precum si la oameni, remodelarea si regresia fibrozei
esteinsotita de o schimbare a morfologiei cirozei de
la forma micronodulara la forma macronodulara,
care ulterior poate duce la degradarea septurilor
fibroase.

Concluzii

Intreruperea mecanismelor care stau la baza
initierii si perpetuarii HTP in bolile hepatice cronice
reprezinta abordarea ideald pentru a contracara
complicatiile asociate acestui sindrom. In cazul in
care acest lucru nu este posibil, scaderea rezistentei
intrahepatice prin alte mijloace este un obiectiv
major. Astfel, este eficienta blocarea cailor patoge-
netice care duc la stimularea principalilor ,actori”
implicati in mecanismele dezvoltarii HTP, adica a
celulelor hepatice stelate si ale miofibroblastelor.
Utilizarea acestor metode de tratament a dat dovada
de eficientd marcata in experimentele efectuate pe
modele de animale, insa studii mari efectuate pe
pacienti cu ciroza hepatica inca lipsesc.

Aplicarea sunturilor este cea mai rapida si
eficientda metoda de reducere a presiunii portale.
Cu toate acestea, suntarile nu imbunatatesc functia
hepatica si, respectiv, aplicarea lor nu amelioreaza
supravietuirea pacientilor, cel putin pe termen lung.
Este cert faptul ca cresterea presiunii portale este
rezultatul bolii de baza. Reducerea concomitenta
a statutului proinflamator la pacientii cu ciroza
hepatica ar putea oferi o cale suplimentara pentru




cercetarile din viitor. Aplicarea tratamentului indi-
vidualizat si personalizat va avea din ce in ce mai
mare importanta.
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