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Summary
Evaluation of drug treatment in hepatopulmonary syndrome

Evaluation of drug treatment in hepatopulmonary syndrome is not enough studied. Has
been analized recent studies of drugs which are used in treatment of pulmonary vascular
pathology, which includes also hepatopulmonary syndrome. Studies were done on small groups
of patients and results are not concludent. Use of pentoxifiline can be most efficient in
decreasining of hepatopulmonary syndrome, but is necesary to do suplimetary multidirectional
study of the efficiency of treatment of hepatopulmonary syndrome.

Rezumat

Corijarea tratamentului medicamentos in sindromul hepatopulmonar este putin studiat.
Am analizat studiile recent efectuate si preparatele utilizate in patologia vasculard pulmonara
care include sindromul hepato-pulmonar. Studiile s-au efectuat pe loturi mici de pacienti si
rezultatele s-au dovedit a fi neconcludente. Administrarea pentoxifilinei se pare a fi cea mai
reusitd Tn diminuarea sindromului hepato-pulmonar, dar este necesara efectuarea cercetarilor
suplimentare multidirectionale indreptate spre corijarea sindromului hepato-pulmonar.

Actualitatea temei

Este cunoscut faptul ca mortalitatea pacientilor cu cirozd hepatica detine locul intii in
cadrul bolilor aparatului digestiv si ca cauza principala de deces a bolnavilor cu ciroza hepatica
sunt complicatiile grave ale sindromului de hipertensiune portala (HTP).

Hipertensiunea portald atat in ciroza hepatica, cat si cea necirogena induce dereglari
circulatorii sistemice si regionale. In hemodinamica splanhnici are loc o crestere a rezistentei
vasculare portale si o crestere a debitului venos portal. In hemodinamica sistemica se instaleaza
vasodilatatie arteriald, cresterea volumului plasmatic, reducerea rezistentei vasculare sistemice,
cresterea debitului cardiac, reducerea tensiunii arteriale medii si cresterea frecventei cardiace. In
fluxurile sanguine regionale are loc cresterea fluxului sanguin muscular, reducerea fluxului
cerebral s1 flux sanguin renal variabil(18,19). Modificarile vasculare pulmonare sunt reprezentate
prin sindromul hepatopulmonar si hipertensiunea porto-pulmonara.

Analiza patogeniei dereglarilor vasculare intrapulmonare 1in ciroza hepatica si
hipertensiunea portala ne conduc spre urmatoarele:

a. incompetenta ficatului afectat de a indeparta din circulatie agentii vasodilatatori
pulmonari;

b. producerea de catre ficat a unor substante circulante cu potential vasodilatator;

c. inhibarea de catre ficat a agentilor vasoconstrictori circulanti.

Optiunea terapeutica la aceasta categorie de pacienti este indreptata in primul rind asupra
diminuarii gradului de avansare ale principalelor complicatii ale hipertensiunii portale,
progresarea carora pun in pericol viata pacientilor.

Tinta tratamentului medicamentos trebuie sa fie pe de o parte blocarea sau modularea
productiei de substante implicate in aparitia modificarilor hemodinamicii pulmonare, iar pe de
alta parte terapia medicamentoasa necesita a fi indreptata spre descresterea HTP.

.....

medicamentos contemporan in sindromul hepatopulmonar.
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Material si metode de cercetare

O analiza a literaturii stiintifice si recomandarile cele mai recente asupra acestei teme au
fost cautate prin intermediul programului HINARI si Google Scholar cu ajutorul cuvintelor cheie
ca: sindromul hepato-pulmonar, ciroza hepatica, tratamentul contemporan al cirozei hepatice.
Lista de referinte din fiecare articol a fost examinata in cautarea referintelor suplimentare.

Rezultatele obtinute

Au fost efectuate numeroase studii unde s-a cercetat eficacitatea tratamentului cu diverse
grupe de medicamente, care teoretic ar diminua exprimarea dereglarilor vasculare pulmonare la
pacientii cu ciroza hepatica.

Pacientii cu SHP demonstreaza o reducere semnificativa a capacitatii de efort cauzata de
circulatia pulmonarda anormald. Sunturile arteriovenoase in pulmoni sunt utilizate in timpul
efortului si duc la inrdutatirea schimbului gazos si la hipoxemie arteriala. Patogenia SHP nu este
pe deplin clard. Se presupune cd mediatorul citokina ar juca rolul cheie in aparitia SHP.
Endotelina-1 si interactiunea tumor necrosis factor (TNF), provenind din vasele pulmonare,
contribuie la dezvoltarea SHP. O alta sursd de producere a TNF e cauzatd de stimularea
endotoxinei celulelor Kupfer din ficatul afectat (20).

Agentii vasodilatatori posibil implicati sunt numerosi, dar se pare ca rolul principal in
acest proces ar fi detinut de oxidul nitric (NO). Pe modele experimentale s-a demonstrat
cresterea activitatii nitric oxid sintetazei endoteliale (eNOS) in arteriolele pulmonare intralobare,
cat si afectarea la acest nivel a vasoconstrictiei induse de fenilefrina (17).

In mod normal, patul vascular pulmonar nu este expus unor cantititi mari de produse
bacteriene: acestea sunt filtrate la nivelul ficatului, unde celulele Kupfer indeparteaza din
circuitul sanguin aproape toate bacteriile intestinale si endotoxinele bacteriene. In ciroza
hepatica, dezvoltarea sunturilor portosistemice si scaderea dramaticd a capacitatii fagocitare a
ficatului permit bacteriilor si endotoxinelor bacteriene s patrunda in circulatia pulmonari. In
aceastd situatie, plamanul indeparteazd din circulatie bacteriile de provenientd intestinala si
endotoxinele, compensand astfel scaderea functiei fagocitare a ficatului. Aceastd crestere a
activitatii fagocitare pulmonare se realizeaza pritr-o acumulare masiva intravasculara de
macrofage care aderi la endoteliul pulmonar. In timpul fagocitozei, macrofagele fagocitate
elibereaza in mediul extracelular numeroase produse de secretie, intre care citokine si oxid nitric.

Experimenatal, administrarea metilesterului de N (G)-nitro-L-arginina, care normalizeaza
productia de NO pulmonar, previne instalarea SHP la sobolanii cirotici (7,9). Pe de alta parte,
folosirea chinolonelor (Norfloxacina), amelioreaza saturatia cu O, datorita inhibitiei translocarii
bacteriilor Gram — din intestin in circulatia pulmonara, generatoare de oxid nitric.

O noud directie terapeutica pare a fi administrarea tratamentului anti-TNF. Sperante
promititoare ne oferd implimentarea tratamentului cu Pentoxifilina, care fiind un inhibitor al
fosfodiesterazei blocheaza sinteza TNF si oxidului nitric. Pentoxifilina a prevenit dezvoltarea
SHP si a atenuat expresia SHP la pacientii cu ciroza hepatica. In 2008, Gupta si colegii sii au
efectuat un studiu In care au evaluat eficacitatea tratamentului cu pentoxifilind la pacientii cu
SHP. In studiu au fost inclusi 71 pacienti, din acestea 21 pacienti prezentau SHP manifest si 50
pacienti — SHP subclinic. Criteriile de includere in studiu au fost urmatoarele: PaO2 < 80 mmHg
si ecocardiografia de contrast pozitiva.

Pentoxifilina a fost administratd in doza de 400 mg de 3 ori 1n zi pe o perioada de 3 luni.
Pacientii au fost monitorizati pentru efecte adverse. Ciroza a fost diagnosticata clinic, biochimic,
histologic si imagistic. Endoscopia digestiva superioara si masurdrile gradientului presiunii
venoase hepatice au fost utilizate pentru aprecierea hipertensiunii portale. Radiografia toracelui
si testele functiei pulmonare au fost folosite pentru excluderea bolilor pulmonare primare.

Rezultatele au demonstrat ca aproximativ 90% de pacientii cu SHP dupd 3 luni de
tratament cu pentoxifilind au atins un raspuns terapeutic semnificativ cu imbunatatirea
simptomaticii(20).
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Alte studii au cercetat contributia peptidului intestinal vasoactiv (VIP), substantei P si
factorului natriuretic atrial ca agenti etiologici in procesul dilatarii microvasculare pulmonare in
ciroza hepatica (13,14).

Almetrin bimesilat un vasoconstrictiv selectiv pulmonar, a fost utilizat la pacientii cu
ciroza hepatica. Acest preparat a fost administrat in doza zilnica de 50-100 mg de 2 ori in zi timp
de 3-5 saptamini. Au fost evaluate gazele sanguine si doar la un singur pacient din 5 a fost
evidentiatd o ameliorare a oxigenarii (<10mmHg Pa02) in clinostatism (4,5).

A fost utilizat cu rol in cresterea rezistentei vasculare pulmonare §i a presiunii in artera
pulmonara, Octrotidul (analog al somatostatinei), dar fard efect in imbunatatirea oxigenarii la
pacientii cu sindrom hepato-pulmonar.

A fost utilizatd prostoglandina, un vasoconstrictor pulmonar care a fost administrata i/v
timp de 30 min. Apoi urmata de administrarea orald a Indometacinei 75 mg pe zi, timp de 6 zile
dupa care a fost inregistratda imbunatatirea oxigenarii singelui arterial (44-50mmHg) si o usoara
reducere a gradientului alveolar-arterial (81-76mmHg) la pacientii cu sindrom hepato-pulmonar
(12,13).

Un blocant al receptorilor AT-I antagonist al angiotensinei I, losartanul induce o
contractie a celulelor hepatice stelate care sunt considerate ca reglatori ai fluxului sanguin
sinusoidal (8, 9, 10), deasemeni descreste secretia aldosteronului §i concomitent cu accelerarea
elimindrii natriului si apei micsoreaza gradul hidremiei si descreste presiunea portald in ciroza
hepatica.

Administrarea de albastru de metilen in perfuzie 5 mg/kge timp 15 min. (capabil de a
inhiba activarea de cédtre Oxid Nitric a guanilatciclazei) s-a insotit de ameliorarea hipoxemiei la
un numar redus de pacienti.

Fenilefrina, amelioreaza schimbul de gaze in circulatia pulmonard insa intensifica
instalarea circulatiei hiperdinamice la pacientii cu ciroza hepatica.

Tamoxifenul, a fost administrat pentru a scddea nivelul estrogenilor acumulati in exces in
ciroza hepatica insa s-a dovedit a fi neefectiv in ameliorarea simptomaticii la acesti pacienti.

Din procedeele interventionale s-a utilizat suntul portosistemic transjugular intrahepatic
(TIPS) care prin reducerea hipertensiunii portale, indirect, amelioreza manifestarile clinice la
pacientii cu sindrom hepatopulmonar (9,10).

In tratamentul sindromului hepato-pulmonar singura metodi care s-a demonstrat in mod
cert a fi eficientd este transplantul hepatic.

Discutii

Gupta si colegii sdi au demonstrat ca la pacientii cu SHP dupa 3 luni de tratament cu
pentoxifilind a fost atins un rdspuns terapeutic semnificativ cu imbunatatirea simptomaticii $i
semnelor clinice aproximativ la 90 % pacienti, mai mult ca atat a fost amelioratd toleranta la
efort fizic si inducerea hipoxemiei arteriale.

Transplantul hepatic este unica optiune terapeutica eficace in SHP. De obicei,
mortalitatea este in crestere dupd transplant la pacientii cu SHP si transplantul nu este eficace in
reversibilitatea SHP. Studiile mici nerandomizate aveau raporturi insuficient de eficace cu
utilizarea simpatomimeticelor, somatostatinei, almitrinei, indometacinei si plasmoferezei.
Inhibitorii de oxid nitric au aratat rezulatate variabile.

Reproducerea oxidului nitric in pulmoni la pacientii cu ciroza hepaticd se atribuie
inductiei macrofagelor intravasculare de oxid nitric sintetaza inductibil care se acumuleaza in
vasele pulmonare. De cand TNF este potential inductor al oxid nitric sintetazei (activator in
macrofage), inhibarea TNF poate preveni reproducerea oxidului nitric pulmonar, in asa fel
prevenind sau atenuand SHP.

Concluzii

Sindromul hepato-pulmonar trebuie luat in calcul la orice pacient cu boald hepatica
cronica si hipertensiune portald la care se constatd hipoxemie arteriald semnificativa ce nu are
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substrat restrictiv si alte afectiuni cardio-pulmonare concomitente. In prezent, criteriile de
diagnostic In sindromul hepato-pulmonar sunt standartizate, iar diagnosticul paraclinic, odata cu
suspiciunea clinica, este accesibil.

In tratamentul sindromului hepato-pulmonar cit si a hipertensiunii porto-pulmonare
singura metoda care s-a demonstrat in mod cert a fi eficientd este transplantul hepatic. Totodata
sunt necesare elaborarea a noi metode farmacologice in diminauarea avansarii SHP.
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MANIFESTARILE EXTRAHEPATICE ALE INFECTIEI HEPATICE VIRALE B
Tulianna Lupasco *, Elena Chirvas
Laboratorul de gastroenterologie *, Catedra boli interne Ne 4 2

Summary
Extrahepatic manifestations of hepatitis B virus infection

The replication of hepatitis B virus infection is prevalent hepatic, more rarely
extrahepatic. The extrahepatic replication causes extrahepatic lesions in patients with chronic
hepatitis B virus infection, as well as different cutanate affections, hemorrhagic vasculitis,
periarteritis nodosa, glomerulonephritis, autoimmune thyroiditis, etc. The disorders in immune
system are included into pahtogenetic mechanism of chronicisation and progression of viral
hepatitis too, especially the autoimmune phenomena.

The presence of extrahepatic manifestations is the confirmation of autoimmune
mechanisms triggered in patients with virus infection B.

Rezumat

Replicarea virusului hepatitei virale B este prevalent hepatica, mai rar extrahepatica.
Replicarea extrahepaticd poate provoaca leziuni extrahepatice la pacienti cu hepatite cronice
virale B, precum diferite afectari cutanate, vasculite hemoragice, periarteriite nodoase,
glomerulonefrite, tiroidite autoimune etc. in mecanismul patogenetic al cronicizarii si progresarii
hepatitelor virale sunt incluse si deregldrile in sistemul imun, in particular fenomenele
autoimune.Ca o confirmare a mecanismelor autoimune declansate la pacientii cu infectia virala B
este prezenta manifestarilor extrahepatice.

Actualitatea

Una din cele mai importante cauze in aparitia patologiei hepatice este infectia virala,
conditionata de virusurile B, C si D.

Replicarea VHB este prevalent hepatica, mai rar extrahepatica, si se desfasoara in nucleul
si citoplasma celulei — gazda. Replicarea VHB extrahepatica are loc in sistemul limfatic periferic
(ganglioni, splind, maduva, monocite), dar prezenta de asemenea in rinichi, creier, pancreas, ce
provoaca leziuni extrahepatice la pacienti cu hepatite cronice virale B(1).

In mecanismul patogenetic al cronicizarii si progresarii hepatitelor virale sunt incluse si
dereglarile in sistemul imun, in particular fenomenele autoimune. Este cunoscutd conceptia
viruso-imunologicd a afectarii ficatului de catre virusul B. S-a stabilit cd virusul B nu poseda
actiune citopaticd directd, hepatotoxicitatea fiind indusa de raspunsul imun asupra hepatocitului
infectat, inclusiv fiind prezente si reactiile autoimune. S-au constatat particularitatile evolutiei
hepatitei cronice B in Moldova, care decurge cu un component autoimun manifest, care
contribuie la dezvoltarea manifestarilor extrahepatice.

Autoimunitatea declansatd de infectiile virale este unanim acceptatd si demonstratd de
relatia fenomenelor autoimune cu infectia virala. Dezechilibrul sistemului imunoreglator din HC
virale este similar cu anomaliile HC autoimune. Mecanismul declansarii reactiilor autoimune de
catre infectia virala este explicat in felul urmator. In faza initiald a infectiei ca raspuns la
patrunderea virusului in organism se observa cresterea sintezei unui sir de citochine si gama
interferonului, care intensifica expresia HLA clasa I si induce expresia HLA a clasei a II-a pe
hepatocite. Hepatocitele la randul lor capata proprietatea de a functiona ca celule antigen
prezentatoare. In fazele mai tardive ale infectiei se includ mecanismele imune specifice celulare
si umorale. Avand in vedere cd multi virusi produc proteine, asemanatoare dupa structura
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