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ADNOTARE

Gincu Gheorghe ,,Managementul medico-chirurgical in malformatiile congenitale si afectiunile
chirurgicale ale sistemului hepato-biliar la copii”. Tezi de doctor habilitat in stiinte medicale, Chisiniu,
2025.

Structura tezei: Teza a fost expusd pe 300 de pagini: introducere, 6 capitole, concluzii si recomandari,
bibliografia 279 surse, 8 anexe, 245 pagini text de baza, 178 de figuri, 29 de tabele. Rezultatele obtinute au fost

publicate Tn 74 de lucrari stiintifice, 4 brevete de inventie si 5 certificate de inovator.

Cuvinte-cheie: Colestazd neonatala, atrezia cdilor biliare, chistul congenital de coledoc, hipertensiune portala
la copil, anomalii congenitale

Scopul studiului: Optimizarea tehnicilor de diagnostic si tratament in anomaliile congenitale si afectiunile
chirurgicale ale sistemului hepato-biliar la copii.

Obiectivele studiului: 1. Stabilirea incidentei anomaliilor congenitale si afectiunilor chirurgicale ale sistemului
hepato-biliar la copil. 2. Elaborarea procedeelor de diagnostic a pacientilor cu anomalii congenitale si afectiuni
chirurgicale ale sistemului hepato-biliar in scopul selectarii perioadei optime de tratament chirurgical.

3. Elaborarea algoritmilor de diagnostic si prognozare a complicatiilor Th anomaliile congenitale ale sistemului
hepato-biliar la copil. 4. Aprecierea modificarilor hemodinamice, metabolice in hipertensiune portala la copil.
5. Estimarea eficacitatii algoritmilor de diagnostic si tratament propuse, in comparatie cu procedeele
nestandardizate de management. 6. Optimizarea tehnicilor chirurgicale in afectiunile si anomaliile congenitale
ale sistemului hepato-biliar n baza evaluarii clinico-imagistice si bioumorale.

Noutatea stiintifici: In premiera In Republica Moldova a fost elaborat un model integrat de diagnostic si
tratament bazat pe stratificarea pacientilor, algoritmi de predictie a complicatiilor si tehnici chirurgicale,
optimizand conduita terapeutica si chirurgicald in patologiile hepato-biliare la copii.

Problema stiintifici importanta solutionati in tezi: Lucrarea prezinta o analizd a anomaliilor congenitale si
afectiunilor chirurgicale hepato-biliare la copii, dezvoltind un algoritm inovator pentru diagnosticul si
tratamentul hipertensiunii portale, cu impact pozitiv asupra prognosticului, hemoragiilor digestive, morbiditatii
si mortalitatii pediatrice.

Semnificatia teoreticid: Cercetarea a identificat factorii de risc si particularitatile clinice ale afectiunilor hepato-
biliare pediatrice, optimizand diagnosticul diferential, abordarea terapeutica personalizatd si monitorizarea
evolutiei prin investigatii biochimice si imagistice. Algoritmul propus a redus complicatiile si durata spitalizarii.
Valoarea aplicativa: Implementarea algoritmului inovator a permis diagnosticarea si corectarea rapida a
malformatiilor hepato-biliare, imbunatatind tratamentele. Tehnicile minim invazive, sustinute de imagistica
moderna, au redus complicatiile si au accelerat recuperarea, iar standardizarea interventiilor si suntarea porto-
sistemica au optimizat gestionarea hipertensiunii portale la copii.

Implementarea rezultatelor: Rezultatele studiului sunt aplicate in activitatea Centrului National Stiintifico-
Practic de Chirurgie Pediatrica ,,Acad. Natalia Gheorghiu”, Spitalul Clinic Municipal de Copii nr. 3 ,,VValentin

Ignatenco” si spitalele clinice din Balti si Cahul.



ANNOTATION

Gincu Gheorghe, ""Medical and Surgical Management of Congenital Malformations and Surgical
Conditions of the Hepato-Biliary System in Children."” Doctor Habilitated Thesis in Medical Sciences,
Chisiniu, 2025.

Structure of the thesis: The thesis consists of 300 pages, including an introduction, 6 chapters, conclusions and
recommendations, a bibliography with 279 sources, 8 annexes, 245 pages of main text, 178 figures, and 29

tables. The results were published in 74 scientific papers, 4 patents, and 5 innovator certificate.

Keywords: Neonatal cholestasis, biliary atresia, congenital choledochal cyst, pediatric portal hypertension,
congenital anomalies.

Study purpose: To optimize diagnostic and treatment techniques for congenital anomalies and surgical
conditions of the hepato-biliary system in children.

Study objectives: 1. Establish the incidence of congenital anomalies and surgical conditions of the hepato-
biliary system in children. 2. Develop diagnostic methods for patients with congenital anomalies and surgical
conditions of the hepato-biliary system to determine the optimal timing for surgical treatment. 3. Create
diagnostic algorithms and complication forecasting for congenital anomalies of the hepato-biliary system in
children. 4. Assess the hemodynamic and metabolic changes in pediatric portal hypertension. 5. Evaluate the
effectiveness of the proposed diagnostic and treatment algorithms compared to non-standardized management
methods. 6. Optimize surgical techniques for congenital anomalies and hepato-biliary conditions based on
clinical-imagistic and biochemical evaluations.

Scientific novelty: For the first time in Moldova, an integrated diagnostic and treatment model was developed,
including patient stratification, complication prediction algorithms, and surgical techniques, optimizing
therapeutic and surgical management of hepato-biliary pathologies in children.

Significant scientific problem solved: The study provides an analysis of congenital anomalies and surgical
conditions of the hepato-biliary system in children, developing an innovative algorithm for the diagnosis and
treatment of portal hypertension with a positive impact on prognosis, digestive hemorrhages, pediatric morbidity,
and mortality.

Theoretical significance: The research identified risk factors and clinical features of pediatric hepato-biliary
conditions, optimizing differential diagnosis, personalized therapeutic approaches, and disease monitoring
through biochemical and imaging investigations. The proposed algorithm reduced complications and hospital
stay duration.

Practical value: Implementing the innovative algorithm enabled rapid diagnosis and correction of
hepato-biliary malformations, improving treatments. Minimally invasive techniques supported by modern
imaging reduced complications and accelerated recovery, while standardizing interventions and porto-systemic
shunting optimized the management of pediatric portal hypertension.

Implementation of results: The study results are applied in the activities of the National Scientific-Practical
Center of Pediatric Surgery "Acad. Natalia Gheorghiu," the Municipal Children's Clinical Hospital No. 3

"Valentin Ignatenco," and the clinical hospitals of Balti and Cahul.



PE3IOME

I'vinky I'eopre «Meauko-Xxupypruieckoe BeJleHue BPO:KIeHHbIX IIOPOKOB U XMPYPrHYecKUX
3a0oJieBaHUii renaTo0UJIMapHON cucTeMbl y AeTeli». [luccepranust Ha CONCKAaHUE CTeNleHH JOKTOpa
MeIUIMHCKNX HayK, Kummnes, 2025.

Ctpykrypa aquccepranun: Pabora nznoxena Ha 300 cTpaHuIax, BKIIOYas BBeJeHHE, 6 I1aB, peKOMEH/IallnH,
oubmorpaduto ¢ 279 MctouHNKaMu, 8 MpHUIOKeHHs, 245 cTpaHUI] OCHOBHOTO TeKCTa, 178 pucyHkoB u 29

TabmuI. Pe3ynbraThl ObUTH OIMyOJHUKOBAHEI B 74 HAyYHBIX paboTax, 4 maTeHTax U 5 CBUACTEIHCTBE HOBATOPA.
KnrueBble cioBa: HeoHaTanbHbIM XoJecTa3, aTpe3us SKEIUYHBIX ITyTeH, BpOXKAEHHAs KHUCTa XOJIEA0Xa,
MOPTaJbHAS TUIIEPTEH3HS y ACTEH, BPOXKICHHBIC TIOPOKH.

Hear wuccaegoBanusi: OnTHUMU3AIMSA METOAOB IHATHOCTUKH M JICYCHHS BPOXKICHHBIX ITOPOKOB M
XUPYPrUYEeCKUX 3a001€BaHUH TrenaToOmInapHOi CUCTEMBI Y IeTEH.

3amauu ucciaexnoBanus: 1. OmpezneneHue pacTpOCTPAHEHHOCTH BPOXKICHHBIX MOPOKOB M XHUPYPTHICCKUX
3a0o0NeBaHMil TenaToOMInapHoil cucTeMbl y nereil. 2. Pa3paboTka METOIOB OUATHOCTUKU TAlMEHTOB C
BPOXKICHHBIMHU TTOPOKAMH Te€HaTOOMINAPHON CHCTEMBI ISl BEIOOpa ONTHMAIEHOTO BPEMEHH XHPYPTHIECKOTO
neuyeHus. 3. Co3gaHue anropuTMOB TUArHOCTUKU U IIPOTHO3UPOBAHUS OCIOKHEHUH ITPU BPOXKIEHHBIX TOPOKAX
rernaToOmInapHoi cucteMsl y nmetedl. 4. OIeHKa TeMOTUHAMHYECKHX W METAa0OIMYECKUX W3MEHEHUH IpH
HOPTaNbHON TUNIEpTeH3uN y AeTeil. 5. Ouenka 3(ppeKTUBHOCTH NPEATI0KEHHBIX TUArHOCTUYECKUX U JICUCOHBIX
AITOPUTMOB B CPaBHEHHUHU C HECTAHIAPTU3NPOBAHHBIMU MeTOAaMU. 6. ONTHMHU3AINS XUPYPTUIECKUX TEXHHUK
IIPU BPOXICHHBIX TOPOKAX U 3200JI€BaHUAX IelIaTOOUIHAPHON CHCTEMBI HA OCHOBE JUATHOCTUYECKUX JTAHHBIX.
Hayunas HoBH3HA: BiepBrie B PecryOimke MomnnoBa pa3paboTaHa HHTETpUPOBAHHAS MOJEIb TUATHOCTUKU H
JICYCHHS, OCHOBAaHHAs Ha CTpaTU(HUKAIMK TAIMEHTOB, AQITOPUTMAaX W XHUPYPTrHUECKUX TEXHUKaX,
OTITUMH3HPYIOIIAS TEPATICBTUICCKUI U XUPYPTUICCKHUH MOIXO TIPH TeaTOOMITHAPHBIX MATOJIOTHSIX Y JeTEH.
Baxxnas HayuHasi npo0JieMa, pelleHHast B Juccepranun: Pabota npencrasisier coOoi aHAIN3 BPOXKICHHBIX
MOPOKOB M XUPYPIUYECKUX 3a00NeBaHUN renaroOmInapHOi CUCTEMBI y AeTel, pa3paboTaB MHHOBAIIMOHHBIH
ANTOPUTM JUATHOCTHKH W JICUCHHUS TOPTATHHON THIIEPTEH3HH, C TIOJIOKUTEIBHEIM BO3AEHCTBHEM Ha MIPOTHO3,
kpoBoteuenus u3 JXKKT, nerckyro 3a001€BaeMOCTh U CMEPTHOCTb.

Teoperuyeckasi 3HAYUMOCTb: lVccrmemoBaHue BBISIBIIO (AKTOPHl PHCKA M KIMHHYSCKHE OCOOCHHOCTH
renaTooMnuapHelx  3a0o0JeBaHUM y  JeTed,  ONTHUMHU3UpYS  JUQQEepeHLHaTbHYyI0  JHAarHOCTHKY,
MEPCOHATN3UPOBAHHBIC TEPAIIeBTUUECKUE MOAXOABI W MOHHTOPHHT 3a00JIEBAaHHMN dYepe3 WCCIICAOBAHMS.
IIpenioskeHHBIN aNrOPUTM COKPATHII OCIIOKHEHUS U IPOJOIKUTENBHOCT TOCTIUTATU3AINH.

IIpakTHyeckas neHHoOCTh: BHEpeHNe HHHOBAMOHHOTO aITOpUTMa 00ecTIeumio OBICTPYIO JHATHOCTHKY U
KOPPEKLIHUIO BPOXKICHHBIX TIOPOKOB TeMaTOOMINAPHOI CHCTEMBI, YITyUIIUB JeUeHNEe. MUHUMAaIbHO HHBAa3UBHEIC
TEXHUKHU, MOAJEPKUBAEMbIE COBPEMEHHBIMU BU3yaIM3aLUOHHBIMH METOJAMM, CHU3WIN OCIOXHEHHS MU
YCKOPWJIM BOCCTaHOBJICHHWE, a CTaHJApTH3alMs BMEIIATEIbCTB M IOPTO-CHCTEMHOE IIYHTHPOBAHUE
ONTUMM3UPOBAIIY BEJJCHUE IIPU NOPTAILHON TUIEPTEH3UH Y AETEH.

Bueapenue pe3yasTaToB: Pe3ynbTaThl MCCleNOBaHHS NPUMEHSIOTCS B paboTe HammonambHOro Hay4HO-
NpaKTHYECKOro TeHTpa maerckod xupyprum “Acad. Natalia Gheorghiu”, MyHurumnansHo# AeTCKOM

KInHHIeckoi oomsHuIer Ne 3 “Valentin Ignatenco” u knuanyeckux GonpauL B benbiax u Karyste.
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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta temei abordate. Anomaliile congenitale si afectiunile
chirurgicale ale sistemului hepato-biliar la copil constituie unul din cele mai complicate
compartimente ale chirurgiei pediatrice si prezinta o cauza majora a morbiditatii si mortalitatii in
societatea contemporana, fiind si o problema importantd socio-economica. Actualitatea acestei
probleme este impusa de evolutia, complicatiile asociate si prognosticul nefavorabil al patologiilor
hepato-biliare, fiind totodata a sasea cauza a letalitatii si a opta dupa efectul economic [184; 237;
246].

Conform datelor Organizatiei Mondiale a Sanatatii, letalitatea in patologiile zonei hepato-
bilio-pancreatice are o tendinta spre crestere, fapt ce justifica necesitatea studiilor aprofundate n
domeniul dat. Marea majoritate a autorilor [10,91,245] confirmd numeroasele complicatii
survenite, care fac ca in 50% din cazuri evolutia sa fie trenanta, necesitand un tratament medical
si chirurgical promt, intensiv, personalizat. Aceasta justifica interesul larg si permanent pentru
buna cunoastere a acestei patologii. Chiar daca in ultimele decenii s-au elaborat si dezvoltat tehnici
si metodologii care favorizeaza diagnosticul precoce cét si profilaxia complicatiilor, acestea sunt
insuficiente ramanand in continuare la stadiul de deziderat, avand la baza cel putin trei factori -
patologia, pacientul, medicul — care influenteaza direct si indirect evolutia bolii, determinand
incontrolabilitatea stiintifica previzibila a diagnosticului. Studiile recente ne demonstreaza ca
cercetarile anilor 1990-2000 raman actuale si pana Tn prezent, atat la nivel global cat si la noi in R.
Moldova [10; 76]. Mentionam la necesitatea unei sinteze a studiilor efectuate in anomaliile
congenitale si afectiunile chirurgicale ale sistemului hepato-biliar la copii cat si elaborarea noilor
tehnici de diagnostic si tratament.

Tn literatura de specialitate sunt raportate date concludente care mentioneaza ci anomaliile
congenitale ale sistemului hepato-biliar sunt rezultatul tulburarilor in perioada embriologica, fapt
demonstrat de particularitatile clinice, morfopatologice si de prognosticul evolutiv divers, care
constituie o problema medico-chirurgicala severd stiintifici si medico-practica. Astfel,
modificarile zonei hepato-biliare Th perioada de embriogeneza duc alterari severe in structura
anatomo-functionala a ficatului urmata de dereglarea tuturor functiilor hepatice.

Ramane o problema pana in prezent embriologia malformativa a sistemului hepato-biliar.
Amprenta modificarilor congenitale poate fi exprimata mult mai tardiv chiar dacd sunt prezente
antenatal sau Tn perioada neo-natala, lasand in umbra cauza aparitiei diverselor variatii a
anomaliilor sistemului hepato-biliar. Statisticile arata ca specificarea variantelor comune, dar si a

celor alternative ale modificarilor embriologice raimane discutabila.
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Marea majoritate a autorilor [21,61,82,185] preocupati de corectia anomaliilor congenitale
a sistemului hepato-biliar, sustin unanim ca descifrarea etiologica a patologiilor sistemului hepato-
biliar, dar si diagnosticul precoce, modalitatile tratamentului medico-chirurgical si termenul optim
de rezolvare chirurgicala, sunt departe de a fi solutionate. Studiile arata ca aceste dificultati sunt
conditionate atat de etiologia multifactoriala, cat si de prezenta unei game foarte largi de patologii,
care au la baza sindromul de colestaza, au 0 evolutie oculta, dar si manifestari clinice specifice.

Asocierea cu multiple anomalii ale sistemului cardiovascular, a aparatului digestiv,
sistemului nervos central, reno-urinar si a locomotorului ne indica tulburari in embriogeneza care
pot avea ca factor cauzal stari genetice, infectioase, hormonale, dar si influenta factorilor externi.

Studiile actuale, pe loturi mari de pacienti demonstreazd multitudinea si diversitatea
situatiilor patologice care evolueaza intr-un spatiu anatomic relativ restrans subhepatic, impunand
necesitatea de a discuta diversele tehnici chirurgicale si variantele acestora din punctul de vedere
al realizarii lor.

Diversitatea rezultatelor cercetarilor stiintifice pe problema afectiunilor sistemului hepato-
biliar la copil, ne demonstreaza incd o data actualitatea acestui studiu, confirmand si mai mult
necesitatea rezolvarii chiar si partiale la etapa actuala. Astfel, in pofida studiilor recente,
etiopatogenia, fiziopatologia, diagnosticul si tactica chirurgicald in anomaliile si afectiunile
sistemului hepato-biliar riman insuficient elucidate. In practica chirurgicald lipsesc studii
complexe care ar permite stabilirea diagnosticului clinic, imagistic, biochimic si imunologic care
ar putea aborda atat rolul unui diagnostic precoce, cat si a profilaxiei complicatiilor si a prevenirii
instalarii insuficientei hepatice.

Tn literatura de specialitate se Tntalnesc studii clinico-paraclinice divizate, fragmentate care
nu permit diversificarea metodologicd a modificarilor intrahepatice, reiesind din particularitatile
anatomo-fiziologice si clinice, de multitudinea aspectelor medico-chirurgicale in sindromul de
colestaza, a disfunctiei hepato-celulare care duc la instalarea hipertensiunii portale la copil. Tn
pofida cresterii ponderale a patologiilor sistemului hepato-biliar, nu este suficient elucidata
structura nozologica, frecventa, rolul anomaliilor congenitale, dereglarilor genetice si metabolice
ce conduc la aparitia sindromului HTP.

Exista studii controversate referitor la valoarea diagnostica a tehnicilor imagistice,
metodelor chirurgicale de tratament, necesitatea aplicarii suntului porto-sistemic si stabilirea
criteriilor transplantului hepatic. Majoritatea autorilor [62,77,95,116] mentioneaza ca pana in
prezent nu este definitivata durata tratamentului conservator si al celui chirurgical, selectarea
varstei oportune pentru interventia chirurgicald, dar si conduita pregatirii preoperatorii si a

programului de recuperate postoperatorie.
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Diversitatea manifestarilor clinice nu intotdeauna reflecta gradul dereglarilor homeostatice
in instalarea sindromului de hipertensiune portala la copii. Asocierea intoxicatiei cronice,
hiperbilirubinemiei, hipertensiuni hepatice urmate de dereglarea barierelor imunobiologice,
metabolismului proteic, mediatorilor lipidici, hidroelectrolitici, cat si debutul afectarii sistemului
nervos central necesitd un studiu aprofundat.

Sunt departe de a fi solutionate atit rolul modificarilor sistemului neurohormonal,
endocrin, radicalelor oxidotoxici in instalarea encefalopatiei hepatice la copil, cét si profilaxia lor.

Obtinerea rezultatelor curative compromise influenteaza negativ, atat elaborarea metodelor
de diagnostic, dar si tehnicilor medico-chirurgicale de tratament fapt ce atesta sporirea
morbiditatii, letalitatii si invalidizarii la copii.

Studiile aratda cd HTP prezinta factorul etiologic de baza care determind indicatiile
rezolvarii chirurgicale. Mentionam ca managementul medical si tactica tratamentului chirurgical
depind in mare masura de forma blocului circulator, de starea functionala a ficatului si stadiul de
activare celulard Tn patologia data. In literatura moderna a autorilor autohtoni [36,81,84,95] sunt
abordate, atat aspectul clinic cat si modificarile hepatice in afectarea sistemului hepato-biliar, dar
putine fragmente sunt elucidate cu rezultate si eficacitatea tratamentului chirurgical a copiilor cu
sindromul HTP evaluat Tn timp.

Ameliorarea rezultatelor tratamentului in anomaliile congenitale si afectiunile chirurgicale
ale sistemului hepato-biliar la copii prin optimizarea tehnicilor de diagnostic n maladii
chirurgicale este piatra de temelie Tn chirurgia pediatrica. Este oportuna necesitatea elaborarii unui
algoritm de diagnostic si tratament, care ar permite nu numai diferentierea diferitor forme a HTP,
dar si aprecierea starii functionale hepatice, rezolvare chirurgicala, tratament si variantele
optimale de corectie a HTP.

Tn formele HTP intrahepatice marea majoritate a autorilor la nivel global [91,95,164]
prefera operatiile de deliberare, ca transectia esofagului si a stomacului cu devascularizarea acestor
Zone.

Sunt preferate, in cazurile exceptionale, de urgenta gastrotomia, cu suturarea venelor si
regiunilor cardiace esofagiene. Unii autori [95,106,216] nu exclud aceasta tactica si in interventiile
programate. Totodatd, interventiile date nu reduc hipertensiunea portala si prezinta un efect
temporar, nu reduc recidivele episoadelor hemoragice gastro-esofagiene.

Este demonstrat ca anastomozele porto-sistemice reduc substantial HTP, rezolvand
problema. In mai multe lucrari [59,95,118,215] se mentioneaza ca anastomozele porto-sistemice
in hipertensiunea portald prehepatica cu pastrarea organelor au prioritate substantiala fata de cele

porto-sistemice cu splenectomie.
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In numeroase cercetiri [53,169,212] este argumentati parerea de reducere a fluxului portal
dupa aplicarea suntului porto-sistemic total care are un impact negativ asupra functiei ficatului la
copil si poate provoca encefalopatia, conducand la progresul insuficientei hepatice cronice si
deces.

Reiesind din cele relatate, tehnicile de dozare a diminuarii fluxului hepatic, cu pastrarea
perfuziei transhepatice are menirea de ameliorare a rezultatelor de suntare porto-sistemica. Un rol
important il are marimea si unghiul de inclinatie a suntului porto-sistemic, fapt ce ar pastra perfuzia
transhepatica. La nivel mondial nu este caracterizata functia anastomozelor porto-sistemice cat si
caracteristicile functionale in dependenta de nivelul aplicarii suntului, marimea anastomozei
vasculare, particularitatilor reconstructive la pacientii cu pastrarea sau inldturarea splinei.

Reiesind din problemele abordate anterior, absenta unui protocol definitivat european cat
si Tn tara, argumenteaza actualitatea temei si necesitatea unui studiu clinico-paraclinic aprofundat
multidisciplinar cu aprecierea vectorului complexului de cercetari stiintifice.

Scopul studiului:

Optimizarea tehnicilor de diagnostic si tratament in anomaliile congenitale si afectiunile
chirurgicale ale sistemului hepato-biliar la copii.

Obiectivele studiului:

1. Stabilirea structurii si incidentei anomaliilor congenitale si afectiunilor chirurgicale ale
sistemului hepato-biliar la copii.

2. Elaborarea procedeelor de diagnostic, de apreciere a gradului de afectare biologica a
pacientilor cu anomalii congenitale si afectiuni chirurgicale ale sistemului hepato-biliar in scopul
selectarii perioadei optime de tratament chirurgical.

3. Elaborarea algoritmilor de diagnostic si prognozare a complicatiilor in anomaliile
congenitale si afectiunile chirurgicale ale sistemului hepato-biliar la copii.

4. Aprecierea modificarilor hemodinamice, metabolice in hipertensiunea portala la copii.

5. Estimarea eficacitatii algoritmilor de diagnostic si tratament elaborate Tn urma studiului,
in comparatie cu procedeele nestandardizate de management.

6. Optimizarea tehnicilor chirurgicale in afectiunile si anomaliile congenitale ale sistemului
hepato-biliar in baza evaluarii clinico-imagistice, bioumorale.

Ipoteza de cercetare:

Integrarea unui model inovator de diagnostic si tratament pentru anomaliile congenitale si
afectiunile chirurgicale ale sistemului hepato-biliar la copii va conduce la rezultate terapeutice
semnificativ Tmbundtatite. Acest model presupune stratificarea pacientilor in functie de criterii

clinico-evolutive, utilizarea algoritmilor de predictie a complicatiilor, precum si aplicarea
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tehnicilor chirurgicale minim invazive sustinute de investigatii biochimice si imagistice avansate.
Implementarea acestor elemente va permite o diagnosticare precoce, o abordare terapeutica
personalizata si reducerea riscurilor asociate, cum ar fi hemoragiile digestive si complicatiile
postoperatorii. Mai mult, optimizarea conduitei terapeutice va avea un impact direct asupra
morbiditatii si mortalitatii pediatrice, oferind totodata o scurtare semnificativa a duratei spitalizarii
si o crestere a calitatii vietii pacientilor. Aceastd abordare integrata reprezinta o solutie superioara
metodelor nestandardizate utilizate anterior, aducand o valoare adaugata domeniului medical prin
standardizarea interventiilor si aplicarea unor metode avansate de tratament chirurgical, adaptate
particularitatilor fiecarui caz.

Sinteza metodologiei de cercetare si justificarea metodelor de cercetare alese:

Metodologia de cercetare utilizata in cadrul tezei se bazeaza pe integrarea unor tehnici
avansate si multidisciplinare pentru a studia si trata anomaliile congenitale si afectiunile
chirurgicale ale sistemului hepato-biliar la copii. Structura investigatiilor a fost construita pe o
abordare complexa, incluzand analiza clinica, investigatiile biochimice si imagistice, stratificarea
pacientilor in functie de tipul, severitatea si varsta acestora, precum si aplicarea algoritmilor
inovatori pentru diagnosticarea precoce si prognoza complicatiilor. Alegerea acestor metode a fost
justificatd prin necesitatea de a optimiza conduita terapeuticd si de a reduce incidenta
complicatiilor, morbiditatea si mortalitatea asociate.

Un aspect esential al metodologiei a fost utilizarea investigatiilor imagistice avansate, cum
ar fi ecografia, tomografia computerizatd si imagistica prin rezonanta magnetica, pentru a facilita
diagnosticarea precisd a malformatiilor hepato-biliare si hipertensiunii portale pediatrice. Acestea
au fost completate de investigatii biochimice, care au oferit informatii valoroase pentru evaluarea
gradului de alterare biologica al pacientilor si alegerea momentului optim pentru interventia
chirurgicald. Totodata, aplicarea tehnicilor chirurgicale minim invazive sustinute de simularea
computerizatd a demonstrat eficienta in reducerea riscului complicatiilor postoperatorii si
accelerarea procesului de recuperare.

Algoritmii de diagnostic si tratament elaborat in cadrul cercetarii au fost validati prin
comparatia cu metodele nestandardizate utilizate anterior, demonstrand superioritatea lor in
optimizarea abordarii terapeutice. Standardizarea interventiilor chirurgicale si elaborarea
criteriilor etiopatogenetice si de varsta au fost aplicate pentru a optimiza tehnicile chirurgicale si
managementul hipertensiunii portale pediatrice. Aceste proceduri inovatoare au permis reducerea
duratei spitalizarii, a riscului hemoragiilor digestive si imbunatatirea prognosticului general al

pacientilor.
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Metodologia propusa se distinge prin caracterul integrat si inovator, fiind construitd pe baza
celor mai recente descoperiri in domeniul imagisticii medicale, bioumoralelor si chirurgiei
pediatrice. Rezultatele obtinute confirma eficacitatea acestei abordari multidisciplinare in tratarea
patologiilor complexe ale sistemului hepato-biliar la copii.

Elementul stiintific inovator:

Tn cadrul studiului dat in premiera a fost elaborat un algoritm de diagnostic precoce la nou-
nascuti pentru atrezia cailor biliare, datorita utilizarii metodelor si tehnologiilor avansate de
imagistica, teste de laborator inovatoare sau chiar noi modalitéti de screening neonatal.

Explorarea factorilor de risc si etiopatologici, a datelor epidemiologice, a rolului influenteli
mediului inconjurator, in cadrul studiului, au permis de a eficientiza atat diagnosticul cat si
selectarea tehnicilor chirurgicale in ACB.

Utilizarea noilor tehnici chirurgicale, a procedeelor minim invazive in tratamentul atreziei
cailor biliare la copii, ne-a permis de a obtine un prognostic favorabil in afectiunea data.

Elaborarea si implementarea noilor strategii de management pre- si postoperator, cat si a
programelor de ingrijire multidisciplinara, a strategiilor nutritionale individualizate, au contribuit
la ameliorarea prognosticului la pacientii cu atrezie a cailor biliare.

In premiera, In baza studiului dat, dar si prin optimizarea strategiilor de imunosupresie, a
fost elaborat programul de conduita pre- si post-transplant hepatic la copii cu ACB, fapt ce permite
reducerea considerabila a riscului de rejet hepatic.

Pentru prima data a fost promovata colaborarea internationala si stabilit un parteneriat
strategic cu centre de cercetare si clinici de Tnalt profesionalism, cat si stagii la locul de efectuare
a transplantului hepatic, care au facilitat atat schimbul de cunostinte, Cét si experientain selectarea
tacticii medicale individualizate la copii cu atrezia cailor biliare. Tn cadrul studiului au fost stabilite
parteneriate amiabile cu centre de cercetare din Bucuresti-Romania, Roma-Italia, Barcelona-
Spania, Paris-Franta, Istanbul-Turcia, etc. (Anexa 1).

Tn baza studiului dat au fost abordate strategii noi de tratament concentrate pe medicina
diferentiata in functie de caracteristicile individuale ale fiecarui pacient, tinand cont de profilul
genetic, severitatea bolii, starea generala de sanatate si comorbiditati.

Tn cadrul studiului a fost implementat un element inovator in abordarea interdisciplinara,
cu integrarea organicd a experientei medico-chirurgicale din diverse domenii - chirurgia
transplantului hepatic, agentie de transplant, hepatologie, genetica, citologie, biologia moleculara
si imagisticd medicala, pentru o intelegere aprofundata a etiopatogeniei bolii, cét si a optiunilor
terapeutice, care au avut un impact pozitiv semnificativ in ameliorarea calitatii vietii la copiii cu

anomalii congenitale hepato-biliare.
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In premiera au fost implementate tehnici chirurgicale minim invazive, cum ar fi biopsia
hepatica percutanata cu ghidare ecografica si elastografia hepatica tranzitorie Tn scopul reducerii
riscului de complicatii postoperatorii si ameliorarii substantiale a calitétii vietii si a rezultatelor
postoperatorii.

A fost efectuatd o analiza comparativa a manoperelor clinice, modificarilor morfologice
hepatice in HTP si in malformatiile congenitale, dar si afectiunilor chirurgicale ale sistemului
hepato-biliar la copii. Sunt elaborate criterii de diagnostic diferential al malformatiilor congenitale
la copii, algoritmul de diagnostic si tratamentul HTP Tn cadrul acestor patologii.

Acumularea experientei in tratamentul medico-chirurgical, ne-a permis in premiera de a
efectua o analiza a rezultatelor diferitor sunturi porto-sistemice la copiii cu malformatii congenitale
si anomalii chirurgicale ale sistemului hepato-biliar, dar si a variantelor anastomozelor, in
dependenta de suntarea fluxului portal cu pastrarea ori inlaturarea splinei, diametrului
anastomozelor, dar si particularitatilor constructive.

A fost demonstrata superioritatea Rex-suntului cu pastrarea splinei, cat si a suntului mezo-
portal cu autotransplantul venei jugulare interne, fapt ce a permis instalarea anastomozelor mijlocii
cu pastrarea fluxului vascular magistral, pastrand, totodata, perfuzia porto-hepatica si mentinand
stabil starea functionala a ficatului postoperator. S-a demonstrat ca splenectomia concomitent cu
aplicarea suntului nu a influentat decompresia sistemului portal, nu a ameliorat functia hepatica si
nu a stabilizat procesul patologic, dar a crescut riscul trombozei patului splanhnic.

A fost confirmat rolul diametrului optimal al anastomozei porto-sistemice, fapt ce a permis
pastrarea fluxului in vena porta, dar si perfuzia transhepatica, asigurand totodata functionalitatea
ficatului.

insemniitatea practici a lucririi

Elaborarea si implementarea in practica a algoritmului de diagnostic a contribuit esential
la evaluarea precoce a afectiunilor date, modificand considerabil rezultatul tratamentului
chirurgical in anomaliile congenitale hepato-biliare la copii.

Implementarea tacticii medico-chirurgicale inovatoare in tratamentul atreziei cailor biliare,
forma intra-hepatica prin utilizarea tehnicilor avansate de imagistica, dar si de simulare
computerizata au redus riscul complicatiilor postoperatorii, imbunatatind semnificativ recuperarea
pacientilor.

Au fost elaborate criterii de diagnostic diferential in anomaliile congenitale si afectiunile
chirurgicale ale sistemului hepato-biliar la copii, si in baza lor a fost elaborat un algoritm de
diagnostic si tratament Tn sindromul HTP, reiesind din datele etiologiei si mecanismelor

patogenetice ale acestora. Prezentul algoritm de diagnostic constituie volumul minimal necesar de
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examindri care permite in scurt timp si efectiv de a stabili diagnosticul, de a aprecia tactica de
tratament si varianta optimala de corectie a HTP.

Au fost confirmate clinic si paraclinic diferite forme ale afectiunilor congenitale si a
anomaliilor chirurgicale ale sistemului hepato-biliar la copil. Datele cu examinarile morfologice
ale ficatului si cailor biliare, fapt ce a permis selectarea tacticii optimale de tratament medico-
chirurgical, dar si prognozarea rezultatelor tratamentului.

Datele clinice si paraclinice ale particularitatilor morfologice Tn cazul modificarilor
sistemului hepato-biliar la copii au permis elaborarea noilor tactici de diferentiere a HTP in
rezultatul acestor patologii.

Au fost elaborate si documentate cele mai optime variante de suntare porto-sistemica si
corectie a HTP Tn anomaliile congenitale si afectiunile chirurgicale ale sistemului hepato-biliar la
copii. S-a demonstrat clinic si paraclinic ca unul dintre cele mai fiziologice sunturi este cel mezo-
portal si cu autotransplantul venei jugulare interne cu diametrul mijlociu, iar la pacientii cu
modificari anatomo-topografice s-a aplicat suntul spleno-renal proximal latero-lateral, urmat mai
apoi de suntul mezenterico-caval cu caracteristicile date. Totodata, s-a constatat ca riscul
dezvoltarii encefalopatiei dupa aplicarea corecta a suntului a fost minimal.

Din studiul dat reiese ca, aplicarea sunturilor porto-sistemice la bolnavii cu HTP
prehepatica este eficace in profilaxia hemoragiilor gastro-esofagiene, totodata, in cazul HTP
intrahepatice suntul porto-sistemic poate preintdmpina hemoragiile gastro-esofagiene dar nu si
stabilizarea procesului patologic.

Am demonstrat ca hemoragia gastro-esofagiana in ciroza hepatica a fost rar intalnita, pe
cand probabilitatea dezvoltarii encefalopatiei dupa suntare ramane inaltd, fapt ce necesita noi
cercetari referitor la suntarea sistemului portal in ciroza hepatica. Au fost stabilite criteriile care
au permis aprecierea posibilitatii pastrarii perfuziei porto-hepatice in anastomozele cu diametru
mic, fapt ce a contribuit la profilaxia dezvoltarii encefalopatiei hepato-portale si la progresia
insuficientei hepatice cronice. in baza algoritmului elaborat au fost depistate complicatiile, dar si
cauza deceselor postoperatorii.

Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere:

Tn studiul dat s-a realizat 0 analizi detaliati a anomaliilor congenitale si afectiunilor
chirurgicale ale sistemului hepato-biliar la copii, cu stratificare dupa tipul de malformatie,
severitate si varsta, comorbiditati, anomalii asociate, etc.

Totodata, a fost calculata incidenta specifica a sindromului de colestaza, CCC, ACB,

oferind o imagine mai clard a prevalentei afectiunilor in randul populatiei pediatrice.
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Au fost detaliat analizati factorii de risc in instalarea HTP, fapt ce a contribuit la intelegerea
etiopatogeniei HTP la copii.

Au fost elaborate protocoale de diagnostic standardizate, care au avut la baza date clinice,
imagistice si de laborator, pentru a identifica cu precizie modificarile sistemului biliar si hepato-
celular cu evaluarea severitatii lor in malformatiile congenitale hepato-biliare la copii.

Evaluarea biomarkerilor specifici a permis o apreciere importanta a gradului de alterare
hepatocelulara la pacientii cu sindromul de colestaza si HTP.

Tn atrezia cailor biliare a fost confirmat riscul complicatiilor si tactica medico-chirurgicala
individualizata in scopul evitarii tergiversarii transplantului hepatic la copii.

Rezultatele studiului au permis elaborarea unui algoritm de diagnostic si de evaluare a
eruptiilor variceale in hipertensiunea portald, avand la baza datele clinice, imagistice, care au avut
ca scop evitarea hemoragiilor tractului digestiv.

Algoritmul elaborat a permis de a identifica pacientii cu risc crescut de complicatii, fapt
ce a permis de a complexa tratamentul si a optimiza managementul postoperator.

In special, s-a demonstrat o acuratete semnificativi a algoritmului in predictia
complicatiilor postoperatorii in atreziile cailor biliare, in chistul congenital de coledoc, fapt ce a
permis o mai buna planificare a strategiilor de tratament.

Cercetarile indicilor hemodinamici si a proceselor metabolice asociate cu hipertensiunea
portala la copii, au fost comparate cu cele clinice, imagistice, facilitind diagnosticul bine
argumentat.

Analiza comparativa a algoritmului elaborat a demonstrat superioritatea lui fata de
metodele actuale de diagnostic si tratament.

Tehnicile chirurgicale minim invazive in corectarea anomaliilor congenitale ale sistemului
hepato-biliar, au fost utilizate Tn baza unor criterii bine documentate care au condus la reducerea
morbiditatii si mortalitatii postoperatorii.

Semnificatia teoretica si valoarea aplicativa a lucrarii.

La pacientii inclusi in studiu au fost demonstrati factorii de risc, care au permis de a
concretiza particularitatile clinico-evolutive, dar si paraclinice 1n afectiunile hepato-biliare la copil.

In cadrul studiului a fost elaborat, obiectiv argumentat si implementat in practica curenti
programul de diagnostic, diagnostic diferential si de tratament medico-chirurgical etiopatogenetic
la copiii cu sindromul de colestaza, ACB, CCC si HTP.

Conduita diagnostic-curativa elaborata in baza studiului clinico-paraclinic multimodal ne-

a permis diferentierea diagnostica si evaluarea efectiva a patologiilor sistemului hepato-biliar.
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A fost demonstrat rolul investigatiilor biochimice si examinarilor paraclinice in scopul
diagnosticului diferential si evaludrii Tn dinamica a pacientilor cu afectare hepato-biliara.

Implementarea algoritmului de diagnostic si tratament etiopatogenetic in baza criteriilor de
varsta, particularitatilor anatomo-fiziologice cu afectarea sistemului hepato-biliar pe fonul
comorbiditatilor a contribuit la evaluarea corecta a pacientului pediatric si, ca urmare, a diminuat
timpul insanatosirii, a redus complicatiile, letalitatea, invaliditatea, cu minimalizarea cheltuielilor
pentru asistenta medicald la acest contingent de bolnavi.

Au fost publicate recomandari metodice care reflectd malformatiile sistemului hepato-
biliar ce sunt utilizate in practica curativa si cea metodico-didactica.

Implementarea rezultatelor.

Rezultatele studiului stiintific sunt utilizate in activitatea clinica si practica a Centrului
National Stiintifico-Practic de Chirurgie Pediatrica ,,Acad. Natalia Gheorghiu”, sectia chirurgie
toraco-abdominald, chirurgie urgentd, reanimare chirurgicald, diagnostic functional, urologie,
nefrologie, gastro-enterologie, cat si in spitalul municipal nr. 3 ,,Valentin Ignatenco”, consultatiile
municipale de copii din municipiul Chisinau, spitalele clinice regionale din Cahul si Balti.

Rezultatele studiului au fost prezentate si discutate in cadrul congreselor, conferintelor,
seminarelor si workshop-urilor atat nationale, cat si internationale (sunt redate in CV-ul autorului).

Publicatii.

In baza lucrarii au fost publicate 1 monografie monoautur, 2 monografii colective, 7
articole in reviste stiintifice in reviste din strainatate recunoscute, 1 articol in reviste stiintifice in
reviste de profil categoria B+, 6 articole in reviste stiintifice in reviste de profil categoria B, 6
articole in reviste stiintifice in reviste de profil categoria C, 5 articole in culegeri stiintifice Tn
lucrarile conferintelor stiintifice, 13 articole in culegeri stiintifice in lucrdrile conferintelor
stiintifice nationale cu participare internationald, 1 articol in culegeri stiintifice in lucrarile
conferintelor stiintifice nationale, 6 teze in culegeri stiintifice in lucrarile conferintelor stiintifice
internationale, 22 teze in culegeri stiintifice in lucrarile conferintelor stiintifice nationale cu
participare internationala, 1 teza in culegeri stiintifice in lucrdrile conferintelor stiintifice
nationale, 3 lucrdri stiintifico-metodice si didactice.

Aprobarea rezultatelor stiintifice

Rezultatele stiintifice obtinute in cadrul acestui studiu sunt conforme cu metodologia

stiintifica adecvata domeniului de cercetare, prezintd date si concluzii corect interpretate, aduc o
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contributie originala si valoroasa in aria tematica abordata, fiind confirmate prin obtinerea a 4
adeverinte inregistrate la Agentia de Stat pentru Proprietate Intelectuala de Inovatie.

1. Seria OS, numairul de finscriere 8152. Hipertensiunea portala. Managementul
diagnostic-chirurgical optimizat al copiilor cu malformatii congenitale in Republica
Moldova.

2. Seria OS, numirul de inscriere 8153. Atrezia cailor biliare la copii. Optimizarea
managementului diagnostico-chirurgical la copii cu malformatii congenitale si
afectiunile chirurgicale ale sistemului hepato-biliar in Republica Moldova.

3. Seria OS, numirul de inscriere 8154. Profilul clinico-paraclinic al copiilor
diagnosticati cu colestaza neonatald: evaluarea structurii nozologice, metodelor
diagnostice si de management in Republica Moldova.

4. Seria OS, numarul de inscriere 8155. Managementul chistului congenital de coledoc
la copii in Republica Moldova.

Si 5 certificate de innovator :

1. Algoritm de diagnostic si prognozare a complicatiilor in afectiunile si malformatiile
chirurgicale ale sistemului hepato-biliar la copii.

2. Tactica medico-chirurgicala in ACB la copii.

3. Optimizarea managementului diagnostic-chirurgical a pacientilor cu risc crescut de
complicatii ale eruptiilor variceale in HTP.

4. Tactica medico-chirurgicala in HTP la copii.

5. Tactica medico-chirurgicala in chistul congenital de coledoc la copii.

Aplicarea rezultatelor cercetirilor in practica.

Rezultatele studiului stiintific, metodele complexe de diagnostic si principiile de tratament
sunt aplicate in activitatea clinica si practica a Centrului National Stiintifico-Practic de Chirurgie
Pediatricd ,,Acad. Natalia Gheorghiu”, sectia chirurgie toraco-abdominald, chirurgie urgenta,
reanimare chirurgicald, diagnostic functional, urologie, nefrologie, gastro-enterologie, n
activitatea spitalului clinic orasenesc Nr.13 ,N.Filatov” din Moscova. Rezultatele, de asemenea,
sunt aplicate in spitalul municipal nr.3 ,,VValentin Ignatenco”, consultatiile municipale de copii din
municipiul Chisinau, spitalele clinice regionale din Cahul si Balti si Tn procesul didactic-pedagogic
al Catedrei de chirurgie, traumatologie si ortopedie, anesteziologie si reanimare pediatrica USMF
“Nicolae Testemitanu”, al catedrei de chirurgiei pediatrica a Universitatii de Medicina ,,H..
[Muporos (PHUMY)” din Moscova.

Sumarul compartimentelor tezei.
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Introducerea tezei subliniaza actualitatea si importanta problemei cercetate, anomaliile
congenitale si afectiunile chirurgicale ale sistemului hepato-biliar la copii, care reprezintd una
dintre cele mai complexe si semnificative provocari ale chirurgiei pediatrice. Aceste afectiuni
constituie o cauzd majorda a morbiditatii si mortalitdtii, avind un impact profund asupra sanatatii
publice si economiei. In acest context, lucrarea descrie scopul si obiectivele cercetirii, noutatea
stiintificd si originalitatea rezultatelor obtinute, valoarea lor stiintifica si aplicativa, precum si
aprobarea acestora in cadrul diferitelor forumuri stiintifice. Totodata, se evidentiaza necesitatea
unor cercetari aprofundate pentru imbunatatirea metodelor de diagnostic si tratament, aspect
reflectat in sumarul compartimentelor tezei.

Capitolul 1. ,,Caracteristica de ansamblu a malformatiilor congenitale si afectiunilor
chirurgicale ale sistemului hepato-biliar la copii”. Acest capitol ofera o descriere cuprinzatoare
a malformatiilor congenitale si afectiunilor chirurgicale ale sistemului hepato-biliar la copii,
analizand in profunzime etiologia, mecanismele patogenetice si factorii de risc asociati. De
asemenea, sunt prezentate date epidemiologice relevante, care evidentiazd prevalenta acestor
afectiuni in diferite categorii de varstd, alaturi de caracteristicile clinice specifice. Capitolul
subliniaza importanta diagnosticului precoce si aplicarea unor strategii de tratament adecvate
pentru a preveni complicatiile pe termen lung, cu accent pe impactul asupra morbiditatii si
mortalitatii pediatrice.

Capitolul 2. ,,Materiale si metode de cercetare”. Capitolul descrie metodologia utilizata
in cadrul cercetarii, incluzand selectia materialului de studiu, descrierea tehnicilor de imagistica
avansatd (ecografie, tomografie computerizatd, imagistica prin rezonantd magneticd) si
investigatiile biochimice aplicate. Sunt detaliate metodele de stratificare a pacientilor, care iau in
considerare tipologia si severitatea afectiunilor, alaturi de varsta si starea biologicd a acestora.
Alegerea acestor metode este justificatd prin necesitatea de a optimiza conduita terapeuticd, de a
reduce incidenta complicatiilor si de a imbunatati rezultatele pe termen lung.

Capitolul 3. ,Profilul clinico-paraclinic al copiilor diagnosticati cu colestaza
neonatali: evaluarea structurii nozologice, metodelor diagnostice si de management”. In
acest capitol sunt prezentate detalii legate de colestaza neonatala, o afectiune complexd si cu
potential letal, analizand structura nozologicd, caracteristicile clinice si evolutive ale pacientilor.
Se discutd metodele diagnostice utilizate, inclusiv imagistica si testele biochimice relevante, si
strategiile de management, cu accent pe personalizarea tratamentului pentru fiecare caz in parte.
Importanta diagnosticului precoce este subliniata alaturi de rolul abordarii terapeutice specifice in

prevenirea complicatiilor severe.
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Capitolul 4. , Atrezia ciilor biliare la copii: tehnici si metode de diagnostic si
tratament, evaluarea rezultatelor”. Acest capitol se concentreazd pe analiza atreziei cailor
biliare, una dintre cele mai grave afectiuni ale sistemului hepato-biliar pediatric. Sunt detaliate
tehnicile si metodele de diagnostic, precum si strategiile de tratament chirurgical, incluzand
proceduri precum operatia Kasai si transplantul hepatic. Capitolul evalueaza rezultatele clinice ale
interventiilor, subliniind importanta identificarii si tratdrii precoce pentru a imbunatati
prognosticul si calitatea vietii pacientilor.

Capitolul 5. ,Managementul chistului congenital de coledoc: abordiri diagnostice si
terapeutice, evaluarea rezultatelor”. Capitolul analizeaza chistul congenital de coledoc, o
afectiune rard, dar cu implicatii semnificative asupra sanatatii pacientului. Sunt prezentate
metodele diagnostice, inclusiv imagistica avansata, si strategiile de tratament chirurgical, cu accent
pe excizia completd a chistului pentru a preveni complicatiile, inclusiv riscul de malignizare.
Rezultatele tratamentului chirurgical sunt evaluate, subliniind eficacitatea abordarii personalizate.

Capitolul 6. ,,Hipertensiunea portala la copii” Ultimul capitol analizeaza hipertensiunca
portald pediatricd, o afectiune complexa cu multiple cauze si consecinte severe. Se discuta
etiologia, manifestarile clinice si metodele de diagnostic utilizate, inclusiv evaluarea biochimica
si imagistica a modificarilor hemodinamice. Strategiile de tratament includ tehnici chirurgicale si
management medical, iar evaluarea rezultatelor subliniaza rolul interventiei precoce si abordarii
multidisciplinare Tn prevenirea complicatiilor severe.

Concluzii generale si recomandiri sunt prezentate in detaliu, subliniind importanta
optimizdrii tehnicilor de diagnostic si tratament in anomaliile congenitale si afectiunile
chirurgicale ale sistemului hepato-biliar la copii. Studiul a demonstrat ca utilizarea tehnicilor
avansate de imagisticd, investigatiile biochimice si metodele de stratificare a pacientilor au
contribuit semnificativ la imbunatatirea prognosticului si reducerea complicatiilor asociate.

Concluziile generale subliniaza necesitatea unui diagnostic precoce si a unui tratament
personalizat pentru a preveni complicatiile severe. Studiul a evidentiat importanta colaborarii
internationale si a parteneriatelor strategice cu centre de cercetare si clinici de inalt profesionalism,
facilitand schimbul de cunostinte si experienta in selectarea tacticii medicale individualizate.

Recomandarile includ implementarea unor strategii de management pre- si postoperator,
precum si a programelor de ingrijire multidisciplinara si nutritionald individualizata. Acestea au
contribuit la ameliorarea prognosticului pacientilor cu atrezie a cailor biliare si alte afectiuni
hepato-biliare. De asemenea, se subliniaza necesitatea utilizarii tehnicilor chirurgicale minim
invazive pentru a reduce riscul de complicatii postoperatorii si pentru a imbunatati calitatea vietii

pacientilor.
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1. CARACTERISTICA DE ANSAMBLU A MALFORMATIILOR
CONGENITALE SI AFECTIUNILOR CHIRURGICALE ALE
SISTEMULUI HEPATO-BILIAR LA COPII

1.1. Sindromul de colestaza — notiuni, epidemiologie, etiologie, diagnostic.

Cercetarile din domeniu au demonstrat ca colestaza este definita ca reducerea formarii bilei
sau a fluxului biliar, care este rezultatul retentiei componentilor biliari atat in ficat, cat si in caile
biliare. Conform etiologiei, este clasificata in colestaza biliara (obstructiva, cai biliare extra- sau
intrahepatice) si hepatocelulara (defect in transportul membranar, embriogeneza, sau disfunctie
metabolica) [70; 133].

Clinic la nou-nascuti, sindromul de colestaza sau colestaza neonatala (CN) este
caracterizata prin icter, hiperbilirubinemie si scdderea sau absenta drenarii bilei 1n intestin. Este
confirmat ca CN nu este niciodata benigna comparativ cu icterul neonatal fiziologic care, de obicei,
se poate rezolva intr-o perioada de 2 saptamani postnatal, iar in caz contrar ne poate indica prezenta
unei afectiuni subiacente severe [89]. Afectiunea data poate fi cauzata de o multitudine de cauze
cum ar fi: anomalii congenitale hepato-biliare, bolile ereditare, infectii, dereglari metabolice,
medicamente. Totodatd, o gestionare promptd si adecvatd este importantd Tn prevenirea
complicatiilor pe termen lung, in special ciroza si insuficienta hepatica [70; 213].

La nivel global prevalenta sindromului de colestaza la nou-nascuti constituie intre 0,2 si
6,4 cazuri la 1000 de nou-nascuti Vvii, dar poate varia in functie de etnie, regiune geografica, dar si
de factorii de risc. In SUA, ea reprezinti 1:2500 de nou-niscuti vii, in Asia de Est-1:2000, Rusia-
intre 1,5 si 3 cazuri la 1000 de nasteri vii, Roméania-1 la 1000 de nou-nascuti vii [70; 132; 238]. n
Republica Moldova-1.1 la 1000 nou-nascuti Vii.

Printre patologiile care se pot manifesta cu colestaza neonatala, atrezia cailor biliare (ACB)
reprezintd una dintre cauzele cele mai frecvente si mai severe, fiind raportate in 35-41% cazuri,
urmata de etiologii non-ACB ca: colestaza familiara intrahepatica progresiva 10%, nastere
prematura 10%, afectiuni metabolice si endocrine 9-17%, sindromul Alagille 2-6%, boli
infectioase 1-9%, mitocondriopatii 2%, sludge biliar 2% si in rest cauze idiopatice 13-30% [111,;
144; 166]. Destul de frecvent etiologia ramane necunoscuta la multi nou-nascuti si poate fi asociata
cu prematuritate, alimentatie parenterald, infuzia intravenoasa de lipide de soia folosita in
alimentatia parenterald. S-a demonstrat ca diagnosticul de colestazd neonatald este in marea
majoritate a cazurilor Tntérziat si varsta medie la care este stabilit diagnosticul de ACB este de
aproximativ 60 de zile in SUA si Germania [190; 243]. Reiesind din aceste considerente este

necesar ca fractia bilirubinei conjugate sa fie determinata la orice nou-nascut, care prezinta icter
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mai mult de 14 zile, dar si peste 21 de zile la nou-nascutii prematuri cu sau fara scaun acolic, fapt
care constata primul pas Tn diagnosticul de CN [89; 270].

Este confirmat stiintific ca un nivel al bilirubinei conjugate care depaseste 1 mg/dL (17
umol/L) atunci cand bilirubina totala este mai mica de 5,0 mg/dL (85,5 pmol/L), sau o fractie de
bilirubina conjugatd mai mare de 20% 1In contextul unei bilirubine totale >5,0 mg/dL, reprezinta
markeri biologici concludenti pentru colestaza neonatala [89]. Totodata, unele studii sugereaza ca
in primele cinci zile de viatd, valorile bilirubinei conjugate de 0,3-0,4 mg/dL (aproximativ 5
pmol/L) sau o proportie de 10% din bilirubina totald indicd necesitatea excluderii colestazei
neonatale [72]. In evaluarea diagnosticului, sunt reprezentative ultrasonografia dinamica pre- si
postprandiali, biopsia hepatica, precum si scintigrafia hepato-biliara. In cazurile neconcludente,
urmatorul pas constd in efectuarea colangiografiei intraoperatorii sau a colangiopancreatografiei
retrograde endoscopice (CPGRE) [89; 177].

O alta cauza de dezvoltare a CN este Sindromul Alagille (SA) determinat de mutatii in
gena JAG-1 (90%) sau in gena codificatoare a receptorului NOTCH-2 (10%). Manifestarile clinice
intalnite Tn SA sunt: datele faciale tipice ca fruntea lata, ochi adanciti, barbia ascutitd, fapt ce
conferd fetei un aspect triunghiular (77-98%), emriotoxonul ocular (61-88%), anomalii cardiace
(85-97%) si vertebrele ,,in fluture” (39-87%) [121; 175; 234]. SA la histopatogenie hepatica
prezinta paucitatea ducturilor biliare interlobulare si absenta proliferarii biliare ductulare intalnite
in AB.

Modificarile chistice, ectatice a ducturilor biliare intra- si/sau extrahepatice, reprezinta inca
o cauzd a CN (2-3%), stari care necesita rezolvare chirurgicala [111] (malformatii confirmate prin
CPGRE si/sau CPRM). Astfel, debutul in perioada neonatala a colangitei sclerozante Se va
caracteriza la CPGRE printr-un grad diferit de modificari stenotice si dilatari focale ale cailor
biliare intrahepatice cu rarefierea ramurilor segmentare [86].

Cercetdrile releva cd hepatita neonatala idiopaticd cu celule gigante reprezintd un
diagnostic diferential important, stabilit dupa excluderea altor cauze de colestaza neonatala (CN)
[232]. De asemenea, entitatile nozologice non-colestatice, precum sindromul Dubin-Johnson si
sindromul Rotor, trebuie diferentiate de CN, intrucdt aceste afectiuni se manifesta prin
hiperbilirubinemie directd, insa fara afectarea excretiei acizilor biliari serici. Diagnosticul si
diferentierea acestora se realizeaza prin estimarea profilului coproporfirinelor urinare [102; 130;
214].

Mai multi autori [48,89,111,180] au demonstrat ca colestaza intrahepatica familiara
progresiva reprezintd un grup heterogen de tulburari autozomal recesive caracterizate prin mutatii

in genele sistemului de transport hepatocelular al acizilor biliari ce conditioneaza disfunctii in
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formarea bilei. Tn jur de 10% din noi-nascutii cu CN sufera de CIFP-1 si CIFP-2. Aceste doui
forme, de obicel, apar in primele luni de viata, pe cand CIFP-3 debuteaza mai tirziu in copilarie.
O trasatura caracteristica a acestor patologii este activitatea normald a GGT seric sau chiar scazuta
in CIFP-1 si CIFP-2, dar crescuta in CIFP-3 [89; 122].

CN este cauzata si de un sir de afectiuni metabolice, printre cele mai des decelate fiind
fibroza chistica (FC), carenta de a1 -antitripsind. Copiii cu FC se prezinta mai des cu ileus meconial
sau steatoree cu retard in dezvoltare, iar 5% din ei manifesta CN [220], fapt ce necesita stabilirea
atat a datele anamnestice, caracterul alimentatiei, dar si momentul primei defecatii, deoarece
tranzitul de meconiu intarziat poate fi caracteristic pentru pacientii cu FC [70].

Modificarile ereditare de sinteza a acizilor biliari se intalnesc la peste 2% din copiii cu
colestaza persistenta. Astfel, la acesti copii colestaza este rezultatul productiei inadecvate a acizilor
biliari primari, fapt ce cauzeaza o acumulare a acizilor biliari aberanti hepatotoxici, dar si a
metabolitilor intermediari care si duc la afectarea fluxului biliar. Ca rezultat al dereglarilor
enzimatice, are loc acumularea de metaboliti specifici, biomarkeri care sunt evaluati prin estimarea
colanoizilor urinari (acizi biliari si alcooli biliari), iar la majoritatea pacientilor, medicatia per oS
cu acizi biliari primari (acidul colic si nu ursodezoxicolic) duce la normalizarea functiei hepatice
[88; 257]. Dezechilibrul metabolismului lipidic, inclusiv boala Gaucher si Nieman-Pick tip C
reprezinta peste 1% din pacientii cu CN [89].

O serie de afectiuni autozomal recisive ca boala Wolman si boala de depozitare a esterilor
de colesterol sunt patologii rare cu o incidenta estimata de 1 la 40000 de noi-nascuti vii [264]. Este
confirmat ca ambele patologii au ca factor cauzal insuficienta lipazei acide lizozomale, enzima
responsabila de degradarea esterilor colesterolici si a trigliceridelor. Deficitul acesteia determina
cresterea nivelurilor serice de LDL si trigliceride, precum si acumularea intralizozomala a esterilor
colesterolici, a trigliceridelor si a altor lipide in diverse tesuturi, in special in macrofage. Aceste
patologii duc la steatoza microveziculara, fapt demonstrat de biopsia hepatica [89].

Studiile din domeniu au raportat date concludente care au confirmat ca dereglarile
mitocondriale se manifesta timpuriu cu afectare hepatica, dar si a altor organe si sisteme ca cel
muscular sau nervos etc. Un studiu recent a raportat ca la peste 2% din copiii cu CN s-au decelat
hepatopatii mitocondriale [111]. Pentru un diagnostic concludent, sunt necesare corelari intre
datele clinice, paraclinice, imagistice, histopatologice si imunohistochimice, inclusiv evaluarea
biomarkerilor complexelor enzimatice ale lantului respirator mitocondrial, atat in biopsia hepatica,
cat si in cea musculara [89].

Totodata, colectarea corectd a datelor, anamnezei bolii, indicarea debutului icterului, a

modificarilor pigmentatiei materiei fecale, in special scaune palide sau acolice si culoarea

35



hipercroma a urinei indica prezenta ACB. Conform unui studiu, a fost confirmat ca scaunele
acolice au fost identificate de catre lucratorii medicali doar in 63% din cazuri [14]. Una dintre
metodele care s-a dovedit a fi efectiva cu o sensibilitate de 95,2%, este folosirea unor cartonase de
culoare a scaunului, metoda ce a permis aprecierea pigmentatiei scaunului (scalocolormetria) [47].

Mai multi autori [70,89,180] au demonstrat ca, asocierea prematuritatii, imposibilitatea
alimentarii enterale, cu utilizarea de durata a nutritiei parenterale ce contine lipide de soia poate
duce la colestaza, asa-numita colestaza asociata nutritiei parenterale. Fenomenul dat reprezinta un
obstacol major in evaluarea unui nou-nascut cu colestaza, si este foarte util ca persoanele implicate
n tratamentul acestor copii sa aprecieze timpul si momentul initierii nutritiei parenterale in raport
cu alte evaluari a concentratiei de bilirubina directa in ser, Tn special daca aceasta precede initierea
nutritiei parenterale [70].

Palparea abdomenului poate decela, o hepatomegalie ferma, semn care va suspecta o
afectiune hepatica, inclusiv diagnosticul de atrezie biliara. Splenomegalia in atrezia biliara, clinic
este decelata dupa 11luna de la nastere, daca este prezenta la o varsta frageda de 2-4 saptamani, este
necesar identificarea altor afectiuni, cum ar fi tulburarile de stocare a bilei sau boli hematologice.

Studiul dat denota ca evaluarea pacientului cu CN include estimarea multor biomarkeri in
ser, care ar confirma afectarea functiei hepatice. Aceasta include masurarea nivelurilor bilirubinei
totale (BT), alaninaminotransferazei (ALT), aspartataminotransferazei (AST), fosfatazei alcaline
(FA), gamma-glutamiltranspeptidazei (GGTP), timpului de protrombina (PT), raportului
international normalizat (INR), glucozei, albuminei, precum si a markerilor suplimentari ai
functiei renale, precum ureea si creatinina. Cresterea nivelului seric al AST, dar fara cresterea
semnificativa a markerilor de ALT, BT sau BD indica preponderent un proces hematologic sau
afectiuni ale tesutului muscular. Este demonstrat ca AST este o enzima prezenta in eritrocite si
miocite, iar concentratiile de GGTP cresc in timpul colestazei si sunt Tn mod fiziologic mai ridicate
la nou-nascuti comparativ cu copiii mai mari [148].

S-a demonstrat cd unele afectiuni colestatice pot prezenta valori normale sau scazute ale
GGTP, inclusiv colangita familiala intrahepatica progresiva (PFIC) de tip 1 (deficitul de ATP8B1)
si tip 2 (deficit de ABCBI1), in tulburdrile de sinteza a acidului biliar (BASD) si In caz de
deficienta a proteinelor cu jonctiune stransa (tight junction protein) de tip 2 [41; 99]. Unele
afectiuni, precum sindromul Alagille (SA) si colestaza familiald progresiva tip 3 (PFIC3, cauzata
de deficienta ABCB4), pot prezenta valori ale GGTP in limite normale, in timp ce in ACB se
observa o crestere semnificativa a nivelului GGTP. O coagulopatie severd, care nu raspunde la

administrarea parenterala de vitamina K si este disproportionatd fata de gradul leziunii hepatice,
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poate indica, destul de frecvent, boala hepatica gestationala autoimuna, o boald metabolica sau
sepsis [70].

In diagnosticul afectiunilor zonei hepato-biliare, ecografia abdominal joaca un rol major,
fiind o investigatie imagisticd de prima linie, simpla si neinvaziva. Aceasta permite evaluarea
prezentei leziunilor obstructive ale cdilor biliare vizibile, a chistelor coledociene, dar si a
afectiunilor hepatice avansate, precum si a anomaliilor vasculare si/sau splenice. In cadrul
studiului nostru, am constatat ca detectarea permeabilitatii cailor biliare extrahepatice reprezinta
obiectivul principal al evaluarii diagnostice in colestaza sugarului.

Pentru a confirma permeabilitatea cailor biliare se utilizeaza scintigrafia hepato-biliara
(SHB), care prezinta atat o specificitate scazuta (68,5-72,2%) cat si o valoare diagnostica joasa din
cauza unei largi varietdti etiologice posibile exprimate prin limitarea fluxului biliar, ca: paucitatea
ducturilor biliare interlobulare, hepatita neonatald idiopatica, greutate mica la nastere si nutritie
parenterala [127]. Totodata, colangiopancreatografia retrograda endoscopica (CPGRE) s-a dovedit
a fi eficienta in diagnosticul AB, prezentand o sensibilitate 86-100%, si o specificitate 87-94%, o
valoare predictiva pozitiva 88-96%, si 0 valoare predictiva negativa 100%. Pentru efectuarea
acestel investigatii este necesara prezenta unui endoscopist experimentat, echipament endoscopic
specializat pentru sugari si anestezie generald, iar superioritatea CPGRE fata de alte tipuri de
colangiografie nu a fost pe deplin demonstrata [70]. Referitor la valoarea diagnostica a
colangiopancreatografiei prin rezonantd magnetica (MRCP) in diagnosticul AB evaluat la un
numar mare de sugari si nou-nascuti cu colestaza a raportat o specificitate de 36% si o sensibilitate
de 99% [70]. Cercetarile arata ca dificultatile in diagnosticul diferential dintre icterul colestatic
intrahepatic si cel mecanic sunt raportate si la pacientii adulti, la cei cu ciroza hepaticd, fapt
demonstrat de studiile colaboratorilor clinicii 2 Chirurgie ,,Constantin Tibirna” - Anghelici Gh.,
Pisarenco S et al., in baza investigatiilor a 15 pacienti. Astfel, USG a demonstrat o sensibilitate de
doar 65%, iar printre cele mai eficiente metode s-au dovedit a fi CPGRE si MRCP [5].

Studiile din domeniu [152,182] releva ca piatra de temelie a evaluarii diagnosticului
sugarilor cu icter colestatic ramane adesea biopsia hepatica, ce trebuie interpretatdi de un
morfopatolog experimentat. Examinarea histopatologica permite stabilirea diagnosticului corect
in 90-95% dintre cazuri, contribuind astfel la evitarea interventiilor chirurgicale inutile la pacientii
cu afectiuni hepatice. Printre tehnicile de diagnostic ale afectiunilor hepatice sunt examinarile
histopatologice care ne indica caracteristicile histologice clasice ale obstructiei biliare, proliferarea
ductelor biliare, dopuri biliare, a fibrozei portale sau perilobulare si la edeme, dar cu pastrarea
arhitecturii lobulare hepatice de bazi. In hepatita neonatald idiopatica, dispozitia lobulara,

componentele inflamatorii sunt decelate in zonele portale, pe cand ductele biliare sunt mici sau
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nemodificate. Totodata, unele tulburari, modificari structurale care pot imita AB din punct de
vedere histologic sunt intalnite in colestaza asociata nutritiei parenterale, in fibroza chistica, Tn
deficitul de alfa-1-antitripsina, etc. [72; 142].

Statisticile denota ca chistul congenital de coledoc reprezinta inca o cauza a CN si poate fi
diferentiat prin ultrasonografie de alte cauze obstructive, in starea datd caile biliare sunt tipic
dilatate sau chistice, pe cand vezica biliara nu este aplaziata, dar afectiunea si malformatia data va
fi diferentiata de AB tipul | caracterizata prin ectazie suprastenotica a coledocului [72; 97; 157].

Chiar si virusii hepatotropi A, B si C care nu asociaza colestaza neonatala in unele cazuri
izolate de asociere a infectiei pot prezenta colestaza neonatala [72]. A fost confirmat faptul ca
sifilisul, rubeola, toxoplasmoza si virusul herpes pot asocia colestazd neonatald, tulburdri de
coagulare si retard n crestere. Nou-nascutii cu astfel de infectii pot prezenta icter in primele 24 de
ore de viata [72; 142].

Totodata, afectiunile care au fost asociate cu colestaza neonatala continua sa se reduca
datorita tehnicilor moderne de genetica medicala. Astfel, studiile arata ca in ultimii ani, printre
cele mai studiate cauze ale colestazei neonatale se numard bolile metabolice si tulburérile de
transport a bilei si de sinteza a acizilor biliari [180; 236]. Mentionam ca nou-nascutii suspecti cu
diagnostic prezumtiv de colestaza vor fi evaluati prin ecografie abdominala in dinamica fapt ce va
permite de a evalua dimensiunea, pozitia si compozitia ficatului, numarul si dimensiunea splinei,
prezenta ascitei, si cel mai important, stabilirea cauzelor obstructiei extrahepatice (inclusiv chist
congenital de coledoc, tumoare, litiaza biliara) [72].

Studiile din domeniu releva ca abordarea terapeutica a colestazei neonatale trebuie sa fie
holistica si sa includa 3 etape: precoce, etapa cronica si cea terminala. Diagnosticul precoce si
initierea terapiei pentru cauzele tratabile ale colestazei sunt cruciale in limitarea leziunile hepatice
ca fibroza, dar si in prevenirea leziunilor cerebrale si ale altor sisteme. Mentionam ca acidul colic,
aprobat de FDA in SUA in 2015, administrat per os este eficient ih multe tulburari ale sintezei
acidului biliar prin inlocuirea acidului biliar primar si blocarea sintezei intermediarilor toxici.

Alt preparat ca nitisinona blocheaza 4-hidroxi-fenilpiruvat-dioxigenaza si previne
acumularea intermediarilor toxici cum ar fi acidul maleilacetoacetic si acidul fumarylacetoacetic
in tirosinemia ereditara tip 1. Prin urmare, metoda data va fi initiatd imediat ce se va diagnostica
tirosinemia. Printre factorii care previn progresia bolii la copiii cu galactozemie se numara evitarea
lactozei, galactozei, fructozei, sucrozei si sorbitolului. In PFIC tip 1, PFIC tip 2 si sindromul
Alagille, intreruperea chirurgicald a circulatiei entero-hepatice — prin realizarea unui derivatii

biliare externe partiale — poate duce la ameliorarea pruritului, la diminuarea colestazei, precum
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si la optimizarea dezvoltarii fizice, in marea majoritate a cazurilor fara fibroza hepatica avansata
[98; 202; 235].

Studiile au confirmat ca copiii subponderali sau care prezinta o colestaza destul de severa
necesita utilizarea formulelor de lapte praf care contin trigliceride cu lanturi medii (MCT) sau
suplimente de ulei MCT, preparate care sunt asimilate adecvat n intestinul subtire in absenta
concentratiilor de acizi biliari intraluminali.

Sugarii cu colestaza insotita de steatoree persistenta si consum crescut de oxigen, necesita
administrarea unei cantitati minime de energie de 125% - 140% din necesarul caloric recomandat,
bazat pe greutatea corporald ideald. Totodata, sugarii cu colestaza necesita suplimente de vitamine
si monitorizarea atentd a statusului vitaminelor liposolubile (A, D, E si K) pentru a preveni
deficientele care pot fi periculoase pentru viata (de exemplu, hemoragia intracraniand din cauza
coagulopatiei determinate de deficitul de vitamina K) sau care pot duce la morbiditati majore ale
sistemelor scheletal, muscular si nervos.

Programul de imunizare a copiilor trebuie accelerat, iar vaccinurile vii vor fi administrate
de la vérsta de 6 luni. La copiii la care boala este diagnosticata in stadiul final, iar transplantul
hepatic este inevitabil, vaccinarea va fi contramandata. Cercetarile releva ca una din metodele de
screening pentru CN este: scalocolorometria, sau Tn mod alternativ, o aplicatie mobila (cum ar fi
PoopMD), utilizand camera smartphone-ului si un algoritm de recunoastere a culorilor pentru a
identifica scaunele acolice. Tntr-un test pilot al acestui software, PoopMD a reusit s diferentieze

cu exactitate scaunele acolice de cele normale in randul utilizatorilor [73].

1.2. Atrezia cailor biliare

Atrezia cailor biliare (ACB) sau atrezia biliara (AB), reprezinta o patologie hepatica, care
se caracterizeaza prin impermeabilitatea cdilor biliare sau prin absenta lor, ceea ce duce la
dezvoltarea sindromului de colestaza cu aparitia ulterioara a cirozei biliare. ACB este determinata
de un proces progresiv inflamator, distructiv-sclerozant, fibrozant-continuu, cu obliterarea cailor
biliare endoluminal atét intra - cat si extrahepatic. Conform datelor literaturii, se intalneste in 5
pana la 32 cazuri la 100000 de nou-nascuti vii. La genul feminin se intalneste mai des decat la cel
masculin, raportul fiind de 1,27:1 [42; 43; 113; 165; 253].

Din punct de vedere a embriologiei, sistemul biliar debuteaza la a 4-a saptdmana, din
diverticulul hepatic al intestinului primitiv anterior. Mai apoi, are loc diferentierea componentelor
craniale si caudale ca: coledocul, vezica biliara, ductul cysticus, care se dezvolta din segmentul
caudal. Caile biliare intrahepatice si ducturile proximale extrahepatice se dezvolta din segmentul

cranian.
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AB reprezinta una dintre cele mai frecvente si severe cauze de CN. Copiii prezinta clinic:
hiperbilirubinemie conjugatd, cresterea activa a transaminazelor, a GGT, dar si prezenta scaunului
palid si acolic. Efectuarea USG abdominale cat mai precoce are ca scop excluderea altor leziuni
obstructive extrahepatice ca chistul congenital de coledoc, litiaza biliara, sludge biliar. Hipoplazia
sau aplazia vezicii biliare sunt sugestive pentru ACB. Totodata, in majoritatea cazurilor,
decelerarea unei structuri anatomice <15 mm in lungime, cu margini neregulate, dar si absenta
unui perete bine definit va exclude prezenta unei vezicule biliare normale [12]. Pentru a decela
contractia fiziologica a vezicii biliare este important efectuarea USG pre si post alimentar. Prezenta
unei structuri triunghiulare ecogenice periportale (>3 mm in grosime) in hilul hepatic numita si
»semnul cordonului triunghiular” este asociata cu o specificitate (73-100%) si sensibilitate (98-
100%) destul de 1inalta in ACB [212], iar evaluarea fluxului arterial hepatic subcapsular prin
ultrasonografia Doppler color prezentata ca o metoda inofensiva care permite diferentierea AB de
alte cauze ale CN [66; 137].

Statisticele denota ca potrivit ghidului elaborat de North American Society for Pediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition in 2004, standardul de aur Tn diagnosticul ACB este
biopsia hepaticd percutanati. In 2017 European Society for Pediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition a demonstrat ca standardul de aur in diagnosticul ACB il reprezinta
colangiografia intraoperatorie completata de examinarea histologica a ramasitelor fibroase ductale.
Interpretarea biopsiei hepatice este dependentd de experienta morfopatologului, astfel precizia
diagnosticului variaza intre 50% si 99% [68; 160].

Studiile arata ca multi copii cu atrezia cdilor biliare (ACB) par initial sdndtosi si se dezvolta
normal, ceea ce determind adesea parintii, dar si cadrele medicale, sa considere icterul ca fiind
fiziologic sau asociat alimentatiei la san. [160]. ACB prin prisma unor cazuri clinice a fost
raportata de Aprodu G. et al., indicand o rata de supravietuire de 47-60% la 5 ani i de 25-35% la
10 ani, anterior aparitiei transplantului hepatic ca optiune pentru copiii cu patologie hepatica
terminala [9; 76].

Cercetarile arata ca etiologia ACB ramane a fi neelucidata pana la urma, fiind inaintate mai
multe ipoteze ca cea virala, imund, a anomaliilor congenitale genetice. Deci, nu exista o parere
unica referitor la etiologia ACB, dar o multitudine de opinii contraversate la nivel global [142;
278]. Din punct de vedere anatomic ACB se clasifica Tn: forma sindromala (aprox. 13%), care se
asociazd cu diferite anomalii congenitale ca polisplenia, asplenia, situs inversus, vena porta
preduodenald; cat si forma nonsindromala (aprox. 87%) [278].

Clasificarea franceza raporteaza 4 tipuri de AB si nipono-britanica — 3 tipuri.
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Tipul | cand are loc obliterarea doar a ductului coledoc si acest tip corespunde si cu tipul |
al clasificarii nipono-britanice.

Caracteristic pentru tipul II ale ambelor clasificari, este prezenta unui chist in poarta
hepatica si obliterarea coledocului.

Tn ACB de tip III dupi clasificarea franceza si nipono-britanica, are loc obliterarea ductelor
hepatice drept si stang insa celelalte cdi extrahepatice sunt permeabilie.

Pentru tipul IV este caracteristicd obstructia tuturor cdilor biliare extrahepatice cu pastrarea
permeabilitatii celor intrahepatice. Acest tip de AB in clasificarea nipono-britanicd este inclus in
tipul 111 [278].

Sunt cunoscute doud forme clinice: forma fetald si embrionard. Forma embrionara se
intalneste Tn 30% - este cea mai grava, iar tabloul clinic este insotit la nastere de icter progresiv.
Microscopic nu sunt depistate ductele biliare nici Tn hilul hepatic iar intrahepatic se apreciaza
rarefierea ductelor hepatice cu ramificarea periportala si forma perinatala sau ,,dobandita”. n cele
mai dese cazuri este solitard si apare in rezultatul unei obliteratii dobandite, ca urmare a unei
infectii virale [57; 142; 183; 206].

Diagnostic

La unii pacienti cu AB a fost raportatd prezenta unui cartilaj hialin pericoledocian, insa
care s-a dovedit a fi un semn nespecific acestei patologii si reprezintd mai degraba o forma a
heterotopiei sau o metaplazie a tesutului conjunctiv [11]. Un semn caracteristic ACB este ,,semnul
fluxului subcapsular hepatic” apreciat la ecografia Doppler color ce consta intr-un semnal de flux
arterial hepatic care ajunge la suprafata capsulei hepatice [33].

Lee [141] a descris prezenta acestui semn ca fiind util in diferentierea diagnostica dintre
ACSB si alte cauze de icter neonatal cu o sensibilitate de 100% si specificitate relativ mica de 86%.
Ulterior, EI-Guindi [69] prezinta o specificitate si sensibilitate de 96,3% pentru acelasi semn [33].
Un studiu de screening compus din 2 etape bazat pe testarea bilirubinei directe la 124385 de noi-
nascuti, a avut o sensibilitate de 100%, specificitate 99,9%, VPP 5,9% si VPN 100%. Rezultatul
acestui model de screening a fost diagnosticul mai timpuriu al ACB cu véarsta medie a copiilor care
au urmat portoenterostomia la 36 de zile, comparativ cu 56 de zile la copiii care nu au participat
n acest studiu [101].

Metalopepdidaza-7 matriceald, o proteina implicata in remodelarea matricei extracelulare,
regenerarea hepatica si ambele raspunsuri antifibrotic si profibrotic, s-a dovedit a fi un biomarker
specific ACB [52]. Concentratia medie a acestei proteine, a fost de 2,86 ng/mL la noi-nascutii
sanatoti; 11,47 ng/mL la subiectii cu colestaza non-AB si 121,1 ng/mL la pacientii cu ACB,
demonstrand o sensibilitate de 98,67%, specificitate de 95% si VPN de 98,28% [101]. Zhou et al.,
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au identificat ca nivelul de taurocolat are o sensibilitate si specificitate de 79,1% si 62,5% in
diagnosticul ACB [52]. Un semn clinic important in diagnosticul ACB este scaunul pal sau acolic
in primele saptamani de viata. Japonia a devenit prima tard care a folosit acest semn in crearea
unui test de screening bazat pe un card de culoare a scaunului, care permite atdt medicilor cét si
parintilor sa identifice si sa raporteze dereglarile de culoare a scaunului la copii. Alte tari precum
Taiwan si Canada la fel au analizat eficacitatea acestui tip de screening de detectare timpurie a
ACB [52]. In studiul din Taiwan, aceasti metodd a demonstrat o sensibilitate de 97% si
specificitate de 99% in diagnosticul ACB [173].

Pe de alta parte, aceastd metoda de screening este simpla si eficientd din punct de vedere
al costurilor, Tnsd poate genera dificultdti in interpretarea culorilor intermediare ale scaunului de
catre parinti si personalul medical [160]. Mai multe studii au identificat ca interleukina-8 este un
potential biomarker in diagnosticul ACB [67]. Pentru diferentierea diagnostica sunt utilizati
parametrii ecografici hepatici ca: semnul cordonului triunghiular, morfologia anormala a vezicii
biliare, inclusiv lipsa contractiei vezicii biliare dupa alimentatie orald, nevizualizarea canalului
biliar comun, diametrul arterei hepatice, raportul diametrului arterei hepatice si a venei porte, si
fluxul de sénge subcapsular. Totodata, niciuna din investigatiile date nu poate confirma in mod
independent diagnosticul. De mentionat, ca mai multi sugari cu ACB prezinta o vezica biliard mica
sau nedetectabila [67].

Este demonstrat ca heterotaxia abdominald (situs inversus), ficatul situat median,
polisplenia, asplenia, vena portda preduodenald cresc suspiciunea pentru ACB sindromala.
Totodatd, un tablou ecografic care nu difera de cel normal, nu exclude prezenta ACB
nonsindromale. Ultrasonografia este o procedura simpla si non-invaziva, utilizata pe scara larga,
care este deosebit de utild in diagnosticul chistului de coledoc, dar care, totodata, poate sugera si
prezenta atreziei cailor biliare. Tn 1996, Choi et al., au raportat semnul cordonului triunghiular,
care reprezintd o zond de ecogenitate sporita anterior de bifurcatia venei portd, care reprezinta
placa ductala sau ramasitele fibrotice ale arborelui biliar extrahepatic. Aceast semn a demonstrat
o sensibilitate si specificitate de 73% si respectiv 100% in diagnosticul ACB [104]. Sensibilitate
si specificitatea altor semne ecografice caracteristice ACB au fost: anormalitatea peretelui
veziculei biliare (91% si 95%), de forma (70% si 100%) si absenta coledocului (93% si 92%)
[104].

O meta-analiza efectuata in baza a 17 studii si 1444 copii inclusi a demonstrat o precizie
inalta a semnului cordonului triunghiular in diagnosticul ACB demonstrand o specificitate de 85%
si sensibilitate de 97% [260]. Prezenta 1n poarta hepatica a macro- (> 5 mm) sau microchistului (<

5mm) la USG a fost raportata ca semn specific in ACB avand o specificitate de 98-99%. Totusi,
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aceste chisturi sunt intalnite la un numar redus de copii, ceea ce determind o sensibilitate scazuta,
de aproximativ 25%. Aditional, majoritatea cazurilor de AB cu microchist corespund tipului 111 de
ACB iar unele cazuri asociate cu macrochist corespund tipului I de ACB [273].

Alte semne ecografice care ar putea fi de folos in diagnosticul ACB sunt marirea nodulului
limfatic hepatic hilar (>6 mm) si marirea in diametru a arterei hepatice. Insi, aceste semne au fost
studiate Tn doar cateva centre si sunt considerate ca indicatori de suport in diagnosticul AB [74;
273].

Progresia fibrozei hepatice la copiii cu ACB este mai rapida decat in cazul altor cauze de
colestaza neonatald (CN). Evaluarea rigiditatii hepatice poate fi utila in identificarea ACB la nou-
nascutii cu hiperbilirubinemie conjugata, in special la cei la care examinarea prin ultrasonografie
conventionald este negativa [273]. In prezent, elastografia se afld in faza de studiu pentru
diagnosticul atreziei biliare (AB) si are o valoare clinica mai importantd in aprecierea stadiului
fibrozei hepatice, contribuind la prognoza postoperatorie dupa interventia Kasai [146; 273].

In prezent, au fost raportate citeva cazuri in care colecistocolangiografia percutanati eco-
ghidata, utilizand microbule ca substanta contrastanta, a fost folositd ca metoda mai putin invaziva
comparativ cu colangiografia laparoscopica. Totusi, aceasta metoda necesitd o vezica biliara bine
umplutd si ramane incad putin studiatd in ceea ce priveste valoarea sa diagnostica si riscul
complicatiilor, in comparatie cu colangiografia intraoperatorie [273].

O meta-analizd comparativd a metodelor neinvazive de diagnostic ca USG, scintigrafia
hepatica si MRCP a prezentat o sensibilitate de 74,9%, 93,4% si 89,7% pentru fiecare metoda
respectiv, specificitate de 93,4%, 69,2% si 64,7% ceea ce demonstreaza o utilitate majora a acestor
metode n diagnosticul ACB [104; 252].

Un alt studiu efectuat de aceeasi autori [244] Tn 2018, care au comparat 7 metode de
diagnostic a ACB, bazandu-se pe datele a 38 de cercetari, a identificat ca cea mai mare precizie
diagnostica o reprezintd biopsia hepatica percutanata, demonstrand o sensibilitate de 98% si 0
specificitate de 93%. Tn diagnosticul ACB, GGT are 0 sensibilitate si specificitatea de 80% si
respectiv 79% [105].

Au fost raportate studii care au apreciat nivelul de GGT in lichidul amniotic la 18-19
saptamani de gestatie, nivelul caruia in cazul dezvoltarii normale a arborelui biliar este crescut.
Prin urmare, un nivel scazut al GGT este sugestiv pentru o obstructie biliara timpurie [176]. La
copii cu ACB, bilirubina-delta se formeaza atunci cand bilirubina conjugata se leaga covalent de
calbumina serica intr-un mod de transesterificare non-enzimatica [258]. Konishi et al., Tntr-un

studiu prospectiv multicentric au studiat rolul oxisterolilor urinari in ACB si au identificat o
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crestere semnificativa a 27-hidroxicolesterolului la copiii cu ACB comparativ cu cei colestatici
non-ACB [131].

Scintigrafia dinamica hepatobiliara a demonstrat o sensibilitate foarte inalta (98%) cu o
specificitate de 37-74% si o precizie totala de 67% in cazul diagnosticarii ACB. Astfel, in timp ce
prezenta excretiei exclude ACB, absenta ei nu confirma acest diagnostic [158]. Chen et al.,
raporteaza in cazul efectudrii MRCP in diagnosticul ACB o sensibilitate (100% vs. 81%) si VPN
peld(100% vs. 89%) net superioara la copiii prematuri comparativ cu cei nascuti la termen dar o
specificitate (77% vs. 86%) si VPP (46% vs. 76%) [48].

Colangiografia intraoperatorie ramane in continuare un standard de aur in diagnosticul
ACB [158]. Aprodu G., sustine ideea ca odata ce copilul este suspect pentru ACB, interventia
chirurgicald este singura modalitate disponibild pentru un diagnostic definitiv (colangiografia
intraoperatorie) si tratament chirurgical (operatia Kasai) [76].

Tratament

Este acceptat de majoritatea autorilor [60,91,215] faptul ca operatia Kasai efectuata la
varsta < 30 de zile imbunatateste semnificativ rata de supravietuire a ficatului nativ [160]. O meta-
analizad comparativa a portoenterostomie laparoscopice si deschise care a inclus 19 studii a aratat
ca laparoscopia asigura un control mai bun a hemoragiei si a revenirii mai rapide a pacientului la
dieta normald, insd nu au fost identificate diferente intre durata de spitalizare, complicatii,
colangita si nu in ultimul rind RSFN (Rata de Supravietuire a Ficatului Nativ) [109].

Intr-un studiu canadian efectuat pe 312 copii operati pentru ACB, dintre care la 21 din ei
operatia Kasai a fost efectuata la o virstd < 30 de zile, necesitatea efectudrii transplantului hepatic
la acestia a fost mult mai mica pentru o periada de observatie de 10 ani. Similar, in Franta 59 din
695 de noi-nascuti au fost operati la aceeasi varsta si au avut ceea mai mica necesitate de transplant
pentru o perioada de 15 ani [176; 225]. Formele ,,congenitale” a ACB care reprezintd aproximativ
16-30% din cazuri, apar inaintea nasterii copilului in primul trimestru de sarcina si de obicei sunt
asociate cu anomalii congenitale majore cardiace, renale sau sindroame genetice [176; 181].

ACB perinatala care reprezinta 84% din cazuri, se dezvolta dupa nastere, noi-nascuti fiind
aparent sanatosi in primele saptimani de viata [176]. Succesul operatiei Kasai este evaluat dupa
clearance-ul icterului si dupa supravietuirea copilului cu ficatul nativ: Rata de Supravietuire a
Ficatului Nativ (RSFN). Registrul Japonez al Atreziei Biliare raporteaza ca aproximativ 53% de
copii ajung la virsta de 10 ani cu ficatul nativ. RSFN pana la 10 ani in Anglia si Wales in 2011 a
fost 40% [192]. Razumovskiy et al., raporteaza supravietuirea copiilor cu ficat nativ pe parcursul
la1lande 82,7%, 2 ani — 57,72%, 3 ani 49,6%, 5 ani —42,1%, 10 ani si mai mult 33,25%, cele mai
dese complicatii postoperatorii, fiind episoadele de colangita (42,3%) si HTP (47,75%) [277].
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Acelasi grup de autori in frunte cu Razumovskiy A., au elaborat o tehnica operatorie a interventiei
Kasai, efectudnd o minilaparotomie sau mini-acces, care s-a dovedit a fi mai rapida (69+£12,97
min), timpul mai mic petrecut in sectia ATI (1,27+0,55 zile), timpul drenarii cavitatii abdominale
minimal (5,86+2,39 zile), lipsa In grupul pacientilor operati dupa aceastd metoda a complicatiilor
ca proces aderential, perforatie de intestin, hemoragie digestiva in comparatie cu metoda deschisa
sau cea laparoscopica [82; 276]. RSFN este influentata negativ de prezenta hipertensiunii portale,
polisplenia si atrezia completa a cailor biliare extrahepatice [120].

Necatand la faptul ca operatia Kasai ofera o ameliorare a icterului la unii copii cu ACB,
problemele cu care se confruntd acesti copii variazd de la afectarea calitatii vietii pana la
evenimente grave care pun viata in pericol [142]. Au existat numeroase incercari de a imbunatati
rezultatele operatiei prin modificarea tehnicilor chirurgicale, dar acestea raiméan nesatisfacatoare si
nu ajung la 60%, de aceea unica salvare a acestor copii este transplantul hepatic. Transplantul
hepatic esteo operatie majora cu morbiditate semnificativa si necesitd imunosupresie pe tot
parcursul vietii [142]. Din aceste considerente, este nevoie de tratamente inovatoare, dezvoltarea
carora la momentul actual se efectueaza pe doua cai: tratament farmacologic care blocheaza sau
amelioreaza boala sau care repara sau inlocuieste direct tesuturile ducturilor biliare afectate [142].

La etapa actualda Tn stadiu de cercetare sunt doua medicamente dezvoltate pentru
tratamentul colestazei la copii: maralixibat si odevixibat, care sunt inhibitori ai transportatorului
ileal al acizilor biliari. Prin inhibitia acestui transportor se poate reduce returul acizilor biliar cétre
ficatul colestatic, in asa mod asigurand reducerea sau intarzierea afectarii hepatice asociate cu
hepatotoxicitate si colangiopatie datoratd acumuldrii acizilor biliari [123].

Tratamentul adjuvant are la fel un rol important in tratamentul ACB. Inflamatia este
considerata un factor cheie in patogeneza majoritatii cazurilor de ACB [29; 142]. Din aceste
considerente, corticoterapia este indicata in tratamentul ACB demonstrand eficacitatea sa in
majoritatea studiilor si crescand rata clearance-ului icterului la 66% din copii care au suportat
operatia Kasai [29; 250]. Cel mai des utilizat este prednisolonul 4-5 mg/kg/zi, urmat de
dexametazon inceput la a 5-a zi postoperator (0,3 mg/kg de 2 ori/zi timp de 5 zile, 0,2 mg/kg timp
de 5 zile si 0,1 mg/kg timp de 5 zile) [29]. Desi administrarea steroizilor contribuie la ameliorarea
starii dupa portoenterostomie, unele studii arata ca impactul acestora este semnificativ asupra
cresterii si dezvoltarii. Acesti copii au lungime, greutate si circumferinta capului semnificativ mai
mici decat in grupul placebo [3; 233].

Chen et al., intru-un studiu randomizat au testat efectul preventiv al antibioticelor
intravenoase in cazul colangitei postoperatorii si au ajuns la concluzia cd antibioticoterapia pe

termen lung (14 zile) poate fi inlocuitd pe termen scurt (7 zile), demonstrand diferente
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nesemnificative in incidenta colangitei, clearance-ul icterului si a RSFN [44]. Unul din factorii
care afecteaza succesul operatiei Kasai este forma embrionara sau sindromala a ACB in comparatie
cu cea perinatald, deoarece aceasta forma se dezvolta mai timpuriu. In cazul formei embrionare de
ACB este recomandat efectuarea transplantului hepatic fara a purcede la operatia Kasai [50; 192].

Takeda et al., pe un lot de 125 copii cu transplant hepatic efectuat pentru ACB dupa
operatia Kasai, dintre care 10 au fost operati laparoscopic, raporteazd o ratd mai mica a
complicatiilor post-transplant la acesti copii comparativ cu cei operati deschis [198; 227].

Relaparotomia la pacientii la care portoenterostomia nu a avut un succes este cotraindicata
deoarece sporeste morbiditatea transplantului hepatic efectuat ulterior [150; 224]. Pentru a estima
prognosticul la pacientii cu boald hepatica terminala si pentru a acorda prioritate recipientilor de
transplant hepatic a fost conceput scorul PELD (Pediatric End-stage Liver Disease) care se
calculeaza in baza varstei, nivelurilor de bilirubina gi albumina, INR si a retardului in crestere
[162; 163]. Cea mai frecventa indicatie de transplant hepatic la copii este ACB fapt demonstrat de
o cohorta de 14452 de copii transplantati in Europa intre anii 1968-2017, reprezentand 39% din
acestia [61].

Syrkina et al., intr-un studiu pe 83 de copii impartiti in 2 grupe: la 36 de copii a fost efectuat
transplantul primar si 47 de copii au trecut prin etapa paliativa de portoenterostomie dupa Kasai,
a observat o diferentd semnificativa intre aceste grupuri demonstrand in primul grup indicatori
mult mai buni ai dezvoltarii neuro-psihice pe parcursul primului an dupa operatie comparativ cu
cei care au urmat tratament in 2 etape [245; 279].

Incidenta colangitei poate ajunge la 50% in primii doi ani postoperator [185]. In tarile in
curs de dezvoltare, unde sistemele de sanatate nu pot asigura costurile transplantului de ficat dar
si suferd de deficitul de donatori de organe, centralizarea managementului noi-nascutilor cu ACB
poate reduce semnificativ nevoia de transplant hepatic [56]. Tudor Lucian Pop a remarcat faptul
ca evolutia favorabila postoperatorie precoce la copiii operati pentru atrezia cdilor biliare Tntr-un
final este marcatd de complicatii majore in perioada tardiva ca: ciroza hepatica si hipertensiunea
portald care impun efectuarea transplantului hepatic, acesta fiind optiunea de electie pe termen
lung [4].

Totusi, paradigma tratamentului Th caz de ACB poate fi schimbata si odata cu avansarea in
domeniul transplatologiei, transplantul hepatic va deveni unica etapa in tratamentul ACB pana
cand mecanismele fiziopatologice ale ACB nu vor fi pe deplin cunoscute si va fi dezvoltat un

tratament primar al acestei boli [60; 225].
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1.3. Chistul congenital de coledoc

Chistul congenital de coledoc (CCC) reprezinta dilatatii congenitale ale arborelui biliar.
Desi sunt diagnosticate la pacienti de toate varstele, primar sunt depistate la copii, in particular la
populatia asiatica cu o incidentd de 1:13000 in raport cu populatia din Vest de 1:100000. CCC este
o patologie extrem de rara care se manifesta prin dilatarea ducturilor biliare intra- si/sau
extrahepatice. Fetele sunt mai predispuse cu un raport de 4:1 fata de baieti. Aproximativ in 80%
cazuri, CCC este diagnosticat la nou-nascuti. In timp ce CCC se consideri o patologie congenitala,
etiologia sa exacta ramane incomplet cunoscuta [219]. Desi chisturile canalelor biliare au fost
descrise pentru prima data in jurul anilor 1720, etiologia, fiziopatologia, cursul natural si optiunile
de tratament ale bolii rdman controversate. Incidenta acestor chisturi este in crestere, iar
diagnosticul lor a devenit mai facil datorita progreselor recente Tn domeniul imagisticii medicale
[126].

In 1969, Babitt descrie o uniune pancreatobiliard ductald anormald (APBDU — anomalous
pancreatobiliary ductal union) la 3 copii cu CCC, considerand aceasta anomalie ca o posibila cauza
etiologica a CCC. APBDU reprezintd o uniune a ductului pancreatic si a coledocului in afara
peretelui duodenal si proximal de papila Vater. Aceasta conduce la refluxul sucului pancreatic n
coledoc si determind o inflamatie cronicd, deteriorarea peretelui ductului biliar si modificari
chistice. APBDU este prezenta in 90% cazuri de pacienti cu CCC. Prezenta CCC in absenta
APBDU este asociatd cu alte modificari patologice care includ disfunctia sfincterului Oddi,
obstructie biliard distala sau o fragilitate a peretelui ductului biliar.

Clasificarea actualda a CCC propusa de Todani et al., identifica 5 tipuri de CCC:

Tip | — dilatare fusiforma sau sferica a arborelui biliar extrahepatic (80-90% din CCC) si
are urmatoarele subtipuri:

Tip 1A — vezica biliara porneste direct din CCC cu dilatarea arborelui biliar extrahepatic

Tip IB — dilatarea focala a unui segment al coledocului in absenta APBDU

Tip IC — dilatarea fusiforma a coledocului si ductului hepatic comun in prezenta APBDU

Tip Il —diverticul al sistemului biliar extrahepatic (rar, 2% din CCC) poate fi confundat n
timpul colangiografiei cu duplicatia veziculei biliare.

Tip Il — reprezinta de fapt un coledococel localizat in peretele duodenal in regiunea
jonctiunii pancreatobiliare (4% in CCC din cauza unor caracteristici ca: distributia egala intre gene,
incidenta mica de malignizare si cazuri rare de APBDU).

Tip IV — dilatari chistice multiple care pot implica caile biliare intra- si extrahepatice (15-
20% din CCC) si se divizeaza in 2 subtipuri:

Tip IVA — dilatare biliara extrahepatica cu cel putin o dilatare chistica intrahepatica
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Tip IVB — dilatari multiple extrahepatice fara implicatie intrahepatica

Tip V — cunoscuta ca si boala Caroli, reprezinta dilatatii chistice intrahepatice si céi biliare
extrahepatice neafectate [174].

Ectaziile chistice intrahepatice, bilobare, segmentare sau difuze au fost descrise pentru
prima datd in 1958 de Caroli (astdzi denumita boala Caroli). In 1977, Todani si Komi au modificat
clasificarea lui Alonso Lej cu boala Caroli, adaugand inca doua tipuri noi, 4A si 4B, fiind propus
un sistem practic si unitar de clasificare a dilatatiilor chistice, localizate sau difuze, ale cdilor biliare
intra si extrahepatice. Dintre diferitele tipuri, doar 15-35% din total chisturile coledocale sunt
chisturi de tip IV, tipul I fiind cea mai mare comuna reprezentand 50-80% [231]. CCC se poate
manifesta prin semne clinice variate dar deseori cu dureri abdominale nespecifice. La copii, triada
clasicd Sineque se intalneste sporadic: icter, dureri abdominale si masa palpabila in hipocondrul
drept [117]. De asemenea, pot fi observate: colangitd, pancreatita, hipertensiune portald prin
comprimarea venei portd, functie hepatica alterata, dereglari de coagulare [205]. Icterul este
caracteristic CCC de tip I si IV, in care are loc refluxul sucului pancreatic in arborele biliar ce
determina formarea de calculi biliari si dopuri proteice [117; 249].

Manifestarile clinice a CCC la nou-nascuti si sugari difera (<1 an) in comparatie cu copiii
cu varsta cuprinsa intre 1-18 ani. Deseori, se pot prezenta cu icter, scaun acolic, pe cand copiii mai
mari se prezintd cu dureri abdominale. Comparativ cu adultii, copii cu CCC prezinta deseori
formatiune de volum abdominala si APBDU.

Diagnosticul CCC este, de obicei, efectuat cu ajutorul USG chiar din perioada intrauterina,
insa sunt folosite si tehnicile imagistice avansate ca CT, IRM in regim colangiografic Tn scop de
diferentiere diagnostica preponderent pentru CCC Tip | de Tip IVA [219; 263]. Metodele mai
invazive, precum colangiografia transhepatica percutanata sau CPGRE, desi prezinta o sensibilate
mai mare, sunt utilizate mai rar din cauza caracterului lor invaziv si a ratei crescute de complicatii,
precum colangita, hemoragia, perforatia sau pancreatita [75; 128; 204]. MRCP este o investigatie
non-invaziva si are o sensibilitate si specificitate inaltd 70-100% si respectiv 90-100% 1n
diagnosticul CCC [12; 219]. In literatura de specialitate, unii autori [65,229,230] sustin ci la
pacientii cu chisturi coledociene, USG este singurul diagnostic imagistic necesar. Efectuarea
anastomozei enterico-biliara in portiunea inferioara a ductului hepatic comun este mai sigura si
are un risc mai mic de complicatii.

Investigatiile de laborator 1n majoritatea cazurilor pun in evidenta cresterea BT
preponderent din contul BD, GGTP si FA, fapt ce confirmd atat sindromul de colestaza
extrahepatica cat si nivelul de afectare a functiei hepatice. Cresterea timpului de protrombind este

determinata de colestaza.
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Diagnosticul diferential se realizeaza cu diverse afectiuni ale sistemului hepato-biliar, Tn
special cu forma chistici a atreziei ciilor biliare. Intrucat, icterul neonatal obstructiv este
determinat, de obicei, de atrezia cailor biliare sau de chistul congenital de coledoc, diferentierea
este deosebit de dificila. [49; 219]. Managementul acestor 2 patologii este complet diferit si prin
urmare un diagnostic prompt este un moment foarte critic [108]. CCC este asociat cu un risc
crescut de malignizare (>50%), tratamentul definitiv fiind excizia completa a chistului [20].

Cercetarile anterioare au confirmat ca pacientii cu chist congenital de coledoc au un risc
crescut de colangiocarcinom si carcinom al vezicii biliare. Datele actuale sugereaza un risc de
malignitate de la 6 pana la 30% la adultii cu CCC. Factori multipli, inclusiv varsta pacientului,
tipul de chist, constatarile histologice si localizarea, au un impact asupra prognosticului.
Informatiile privind rezultatele pe termen lung dupa excizia chistului sunt limitate. Cu toate
acestea, datele recente din literatura sugereaza un risc crescut pe tot parcursul vietii de pana la 4%
de malignizare in perioada postoperatorie[13; 153].

Tratamentul medico-chirurgical necesita individualizare in functie de tip:

Tipul 1 — rezectia arborelui biliar extrahepatic, colecistectomie si hepatico-
jejunoanastomoza cu ansa Roux-en-Y, in scopul restabilirii pasajului biliar;

Tipul 1l — diverticulectomie sau excizie simpla de chist sub protectia unui drenaj Kehr;

Tipul Il — rezectia coledococelului prin sfincterotomie endoscopica;

Tipul IV — excizia dilatatiei chistice a coledocului, hepatico-jejunoanastomoza asociata cu
rezectie hepatica atunci cand dilatatiile chistice intrahepatice sunt unilaterale [137].

Tipul V boala Carroli — chisturile intrahepatice pot fi limitate la un singur segment sau lob
st raspandite difuz care implicd intregul arbore intrahepatic. Boala chisticd unilobara se trateaza
cu hepatectomie anatomica si bypass bilio-enteric in absenta cirozei si a HTP. In cazul afectarii
bilobare, se indicad tratament non-operator care prevede agenti litolitici, tratament simptomatic,
antibiotic sau, dupa caz, drenaj percutanat si supraveghere activd in vederea malignizarii.
Transplantul hepatic ortotopic nu este indicat in mod profilactic, dar este tratamentul de electie la
pacientii cu simptome severe asociate cu ciroza hepatica sau HTP [219].

O tacticd important de urmat in excizia chistului este incizia transversala a peretelui
anterior al CC, astfel incat, poate fi vizualizat peretele interior al chistului. Aceasta permite
eliberarea chistului de tesuturile adiacente fard a le trauma. Daca chistul este foarte inflamat, iar
aderentele sunt foarte dense, se excizeaza mucoasa chistica, fara disectia peretelui in Intregime. O
excizie adecvata a mucoasei este asiguratd prin coagularea cu argon-plasma, reducand la minim

afectarea structurilor adiacente [179].
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Pentru a preveni dezvoltarea postoperatorie a pancreatitei si/sau a chistului rezidual,
rezectia coledocului trebuie efectuatd cat mai aproape de jonctiunea pancreaticobiliara ductala. Tn
forma chisticd a CCC, portiunea distald a coledocului este foarte ingusta, incat poate parea orb si
nu poate fi identificat, fapt ce exclude probabilitatea dezvoltarii unui chist rezidual. O situatie mai
complicata este in cazul CCC fusiform, deoarece portiunea distala a coledocului este dilatata in
regiunea jonctiunii ductale pancreaticobiliare, existand o probabilitate inalta de dezvoltare a unui
chist rezidual. Aceasta la rindul sau poate duce la dezvoltarea ulterioara a pancreatitei recurente,
aparitia calculilor in chistul rezidual, sau a malignizarii. Rezectia ductului hepatic comun se
efectueaza la locul de trecere in calibrul normal al acestuia. In cazul in care dupi excizia
formatiunii chistice va rimane mucoasa chistica, aceasta va creste riscul modificarilor maligne.

Multi autori [129; 207; 255] sustin parerea ca hepatico-jejunostomia (HJ) si
hepaticoduodenostomia (HD) sunt tehnici de reconstructie biliard utilizate in mod obisnuit dupa
excizia chistului congenital de coledoc. Conform studiilor, HD a fost sugerata a fi o alternativa
mai fiziologica in timpul reconstructiei. In acest sens, HD a oferit mai putin timp operator si
spitalizare decat cu HJ. Nu au fost inregistrate complicatii dupa HD in comparatic cu alte
anastomoze biliodigestive.

Excizia CCC poate fi realizata prin laparoscopie, chiar si la copiii cu varsta de la 3 luni sau
masa corpului doar de 6 kg [138; 140; 255]. Aceasta metoda este asociata cu o durata mai mare a
interventiei insa, cu o duratd mai mica a spitalizarii [147]. Razumovskiy A. Yu. et al., au ajuns la
concluzia ca standardul de aur in tratamentul CCC este efectuarea unei minilaparotomii sub
rebordul costal drept care este asociata cu o ratd mai mica de complicatii postoperatorii, comparativ
cu metoda laparoscopicd, dar si cu o duratd mai micd a interventiei si rezultate cosmetice
satisfacatoare [28; 46; 196].

In epoca moderni, abordarea chirurgicald a pacientilor pediatrici s-a bucurat de inovatii
semnificative in ceea ce priveste tehnicile minim invazive. In sinteza dati a literaturii de
specialitate, discutam progresele chirurgiei pediatrice, inclusiv strategiile laparoscopice,
laparoscopice cu o singura incizie si robotice, cu accent pe rezultatele clinice ale pacientilor supusi
acestor proceduri. Prezentand o privire de ansamblu asupra perlelor tehnice evidentiate de pionierii
acestor proceduri, examinam beneficiile si limitarile diferitelor tehnici minim invazive si analizdm
utilitatea si eficacitatea laparoscopiei si roboticii comparativ cu tehnicile deschise. Tn plus,
subliniem importanta experientei si competentelor chirurgului in gestionarea acestei malformatii
congenitale si exploram importanta curbei de invatare chirurgicala in abordarile minim invazive

in excizia CCC [119].
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Varsta mica a pacientilor si diagnosticul precoce, favorizeaza rezultate mult mai bune decat
la copiii mai mari, la care se atestd multiple complicatii. O cercetare statistica a raportat ca 7% din
pacientii cu CCC au decedat in urma dezvoltarii complicatiilor severe: obstructie mecanica
rezultatd din formarea calculior biliari, colangita soldatd cu sepsis, insuficientd hepatica,
hipertensiune portald sau carcinom [45].

Problema chistului congenital de coledoc a fost abordata si elucidatd de prof. Hotineanu
A., care confirma ca aceasta patologie este o problema a chirurgiei pediatrice, insa la aprox. 20%
este diagnosticat la pacienti in perioada adulta. Intr-un studiu elaborat in 2010, autorul raporteaza
caracterul rar al patologiei cu o medie anuald de 1,3+0,2 pacienti si atestarea in cadrul clinicii
catedrei Chirurgie nr. 2 a urmatoarelor forme de CCC (12 pacienti): Tip I (8 pacienti), Tip IVA (1
pacient) si Tip IVB (3 pacienti). In perioada postoperatorie precoce, au fost inregistrati 11 pacienti
fara complicatii si 1 caz de letalitate prin septicemie abdominalad. Evolutia pe termen lung a fost
monitorizata la pacientii tratati fie prin chist-jejunoanastomoza, fie prin excizia completd a
chistului cu hepatico-jejunoanastomoza ulterioara. Autorul a constatat rezultate semnificativ
superioare in cazul exciziei complete a chistului coledocian, acesti pacienti neprezentand recurente
ale colicilor biliare sau ale sindromului dispeptic, reducand necesitatea tratamentului simptomatic
ulterior. [103; 112; 217].

O experienta bogata in tratamentul CCC in Romania, au prezentat-o autorii: Tarcoveanu
E., Popovici A., Andronescu P.D., Zamfir T. Tarcoveanu E., sustine ca CCC este o patologie rara
si trebuie suspectata la copii si adultii in cazul aparitiei unui sindrom biliar recurent. Interventia
chirurgicala trebuie sa vizeze excizia completd a chistului, avand in vedere riscul potential de
complicatii, inclusiv malignizarea [65; 230].

Contributii importante la diagnosticarea si aprecierea tacticii de tratament a CCC au fost
aduse de marii chirurgi autohtoni, precum Natalia Gheorghiu, Eva Gudumac, Gheorghe Ghidirim,
Vladimir Hotineanu, Adrian Hotineanu, Nicolae Curlat, Igor Misin, Gheorghe Rojnoveanu etc,
care au confimat, in marea majoritate a studiilor din domeniu, originea congenitala a dilatarilor

chistice a cdilor biliare intra g1 extrahepatice.

1.4. Sindromul de hipertensiune portali la copii

Hipertensiunea portala (HTP) este cauzata de o crestere patologica a presiunii in sistemul
venos portal. Aceasta este definita ca cresterea peste S mmHg a presiunii in v. porta sau cresterea
peste 10 mmHg a gradientului de presiune intre v. porta si v. hepaticd. Hemoragia prin eruptie
variceala este asociatd cu un gradient mai mare de 12 mmHg [167]. In dependenti de nivelul

obstacolului, HTP poate fi clasificata in prehepatica, intrahepatica si posthepatica [90]. La randul
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sau, HTP intrahepatica este divizata in presinusoidala, sinusoidala si postsinusoidala. Simptomele
tipice a HTP sunt splenomegalia si trombocitopenia diagnosticate incidental, varice esofagiene de
diferit grad si episoade de hemoragii gastrointestinale. Ascita, icterul si encefalopatia hepatica sunt
simptome rare in diagnosticul primar al HTP la copii [91; 188; 200].

Obstructia extrahepatica a venei porta (OEVP) este principala cauza de HTP la copii care
se manifestd si persistd in perioada copildriei, adolescentei si adultului [247]. Tromboza venei
porta poate fi o consecintd a unei flebite cauzate de omfalita sau cateterism ombilical, patologii
locoregionale sau interventii chirurgicale, factori sistemici dar cele mai multe cazuri (50%) sunt
idiopatice [91; 168; 171]. A fost demonstrat ca de cele mai dese ori, hipertensiunea portala este
un sindrom aparut prin instalarea unui obstacol in teritoriul porto-cav (in dependenta de nivelul
blocului hepatic), perturband astfel circulatia spre ficat si ulterior spre inima. In alte cazuri, aceasta
poate fi determinata de cresterea debitului portal prin marirea afluxului de sdnge in acest teritoriu
cauzat de o comunicare directd intre vasele arteriale si venoase aferente (angiodisplazie
congenitala), expunéand patul venos la o presiune Tnalta, anormala [134; 247].

Un grup de autori chinezi [21; 182] au efectuat un studiu clinico-patologic al rezultatelor
biopsiei hepatice efectuata la 64 de copii cu HTP cu varsta cuprinsa intre 1,3 ani si 14 ani, media
de 6,3 ani. Principalele manifestari clinice au fost: hemoragie digestiva 50 de cazuri (78,1%);
splenomegalie 59 de cazuri (92,2%); hepatomegalie 5 cazuri; febra 8 cazuri. La USG si CT s-a
depistat transformarea cavernoasa a venei portd in 57 de cazuri (89,1%); 8 cazuri au indicat ciroza
hepaticd. Examinarea histopatologica a tesutului hepatic a celor 57 de cazuri cu transformare
cavernoasda a venei porta s-a manifestat, in principal, cu modificari morfologice legate de
hipertensiune portala iar 6 cazuri au fost asociate cu alte leziuni hepatice. Dintre cele 7 cazuri de
HTP, 2 cazuri au fost de fibroza hepatica congenitala, 2 cazuri de ciroza micronodulara, 1 caz de
ciroza biliara cauzata de atrezie biliard extrahepatica, 1 caz de hiperplazie regenerativda nodulara
si 1 caz de hipertensiune portala non-sclerozanta. Aceasta demonstreaza ca etiologia hipertensiunii
portale la copii este diferitd de cea a adultilor, iar biopsia tesutului hepatic este un mijloc important
de diagnostic.

Tudor Lucian Pop, afirma ca cea mai frecventa cauza de HTP la copii reprezinta tromboza
v. portd, prin asocierea factorilor locali ca cateterizarea v. ombilicale si generali ca sepsis,
deschidratare sau trombifilie [66].

Un aport considerabil in problema HTP in R. Moldova au adus colaboratorii catedrelor de
Chirurgie a USMF ,,N. Testemitanu”: Hotineanu A., Cazacov V., Anghelici Gh., Misin I. care s-
au remarcat prin numeroase lucrari stiintifice publicate atat in tara cat si la nivel international. esi

aceste studii au avut ca obiect al cercetdrii pacientul adult, iar etiologia hipertensiunii portale
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(HTP) a fost predominant intrahepatica — spre deosebire de forma prehepatica frecventa la copil
— ele au stat la baza intelegerii complicatiilor HTP, a metodelor locale de management
disponibile, precum si a tehnicilor chirurgicale care au fost ulterior integrate si in chirurgia
pediatrica. Desi rara la adulti, HTP extrahepatica a fost raportata de catre Cazacov V. intr-un caz
clinic, fiind secundara unui chist de pancreas rezolvat dupa inlaturarea acestuia[36; 240]. Un alt
caz raportat de HTP extrahepatica a fost cauzatd de tromboza partiald a v. porta la un pacient cu
peritonita in faza terminala [39; 221].

Actualmente exista un protocol clinic national 1n tratamentul hipertensiunii la adult care a
fost elaborat de citre autorii mentionati: Cazacov V., Hotineanu V., Hotineanu A., Lupascu 1. Tn
prezent, la etapele de evaluare se afla un protocol pentru HTP avand in vedere particularitatile
clinico-evolutive si optiunile de tratament in chirurgia pediatrica.

Sistemul portal are numeroase colaterale care realizeaza o interconexiune cu circulatia
sistemica. Cresterea presiunii portale reprezinta factorul initial si cel mai important in dezvoltarea
colateralelor porto-sistemice. Formarea de colaterale este un proces complex care implica
deschiderea, dilatarea si hipertrofia canalelor vasculare preexistente [169; 172]. Este posibil ca in
dezvoltarea vaselor colaterale sa fie implicata si neoangiogeneza activa [159]. Demn de remarcat
este faptul ca in ultimele decenii, conceptul care descria vasele colaterale drept o retea pasiva
preexistentd, a fost modificat printr-o definitie cu un caracter mult mai dinamic [32]. Tn prezent,
marea majoritate a publicatiilor descriu vasele colaterale drept o retea cu functie adaptiva si
capacitate de crestere in dependentd de deficitul de perfuzie sangvind. Pentru dezvoltarea
colateralelor sunt destinate acele locuri in care venele ce dreneaza sangele in sistemul portal sunt
in juxtapunere imediatd cu venele ce se varsa in vena cava superioara sau inferioara [77].

Formarea sunturilor portosistemice este responsabila de eruptia varicelor gastroesofagiene,
pe de o parte, insa din alt punct de vedere joacd un rol insemnat in patogeneza circulatiei
hemodinamice, evolutiei encefalopatiei hepatice, ascitei prin excluderea din circuit a functiilor
hepatice [124]. Astfel, vasele colaterale ar putea fi clasificate n trei grupe embriologice:

1.Plexul gastro-esofagian si plexul hemoroidal - la nivelul jonctiunii eso-gastrice se
stabilesc legaturi intre venele gastrice (tributare sistemului port) si venele esofagiene (tributare
sistemului cav prin intermediul venelor azygos); la nivel rectal existd anastomoze intre venele
hemoroidale superioare tributare v. mezenterice inferioare si venele hemoroidale mijlocii si
inferioara (afluenti ai venei hipogastrice);

2.VVenele ombilicale sau paraombilicale (vena Burow), precum si recanalizarea venelor de

la nivelul ligamentelor rotund si falciform (circulatia fetala obliterata);
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3.Plexul porto-renal, venele de Retzius, interventii de conectare a patului portal cu venele
lombare ascendente, azygos, renale si venele suprarenale, sunturi spleno-renale si porto-renale.

S-a constatat ca cele mai importante sectoare pentru dezvoltarea vaselor colaterale porto-
sistemice sunt:

1. Venele submucoasei esofagiene, furnizate de catre vena gastrica stdnga care se varsa

n vena cava superioara prin vena azygos. La acest nivel exista doua plexuri venoase,
unul submucos, numit ,,intrinsec”, dezvoltat mai ales in 1/3 inferioara a esofagului si
care comunica cu venele gastrice si altul ,,extrinsec” - plexul venos periesofagian (situat
imediat sub adventice). Cele doua sisteme comunica prin vase ,,perforante”, prevazute
cu valvule care, in mod normal, permit circulatia sangelui in sens unidirectional, spre
plexul periesofagian [83; 84];

2. Venele paraombilicale, desi In mod normal acestea raméan a fi nefunctionale, ele pot fi
prezentate drept anastomoze intre partea ombilicala a venei porte stangi si venele
epigastrice de la nivelul peretelui abdominal anterior care se dreneazd in vena cava
superioara sau inferioard, care in circumstante speciale pot forma paraombilical ,,capul
de meduza Gorgona”;

3. Venele de la nivelul submucoasei rectale, furnizate de catre vena mezenterica inferioara
prin vena rectala superioara si care se varsa in venele iliace interne prin vena rectala
mijlocie; Sunturile spleno-renale; Venele gastrice scurte care comunica cu plexul
esofagian. Mai mult decat atat, in ficatul cu structura alterata, exista un flux colateral
semnificativ in venele mici, care conecteazd ramurile venei porte cu cele ale venei
hepatice.

Astfel, in momentul cand colateralele incep sa se dezvolte, afluxul venos portal va creste
din cauza vasodilatatiei patului splanhnic. Fluxul portal crescut va reprezenta un factor declansator
ce va contribui la mentinerea si agravarea hipertensiunii portale [2]. In HTP venele se dilata,
valvulele isi pierd continenta si fluxul se inverseaza. Drenajul venos este in final, spre sistemul
azygos s1 vena cava superioara.

Complicatia cea mai frecventa a HTP este ruptura spontana a peretelui varicelui, cu
hemoragie importanta. Studiile au demonstrat o frecventa mare a hemoragiilor din varicele
localizate in 1/3 medie si inferioara a esofagului. Sa constatat ca la 96% din pacientii cu HTP
prehepatica se dezvolta varice esofagiene [1; 155; 251] si mai devreme sau mai tarziu acesti
bolnavi vor prezenta evolutiv sangerari prin eruptie variceala. Fiecare episod hemoragic creste
riscul decesului cu 20%, iar mortalitatea primului episod hemoragic variaza intre 1-20% [85].

Reluarea hemoragiei este 0 complicatie obisnuita la bolnavii cu HTP, unii autori [87; 187]
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considera ca 40% din pacienti ce nu primesc tratament farmacologic, endoscopic sau chirurgical
prezinta cel putin un episod hemoragic recurent in primele 72 de ore de la episodul initial, pentru
ca la 7 zile, procentul sd ajunga la 60%.

Tn majoritatea cazurilor cele mai importante dilatatii venoase sunt la nivelul esofagului si
fundului gastric (plexul submucos), insa studii angiografice au demonstrat existenta ectaziilor
venoase la nivelul Intregului sistem mezenteric. In urma dezvoltarii colateralelor si progresarea
hipertensiunii portale are loc dezvoltarea varicelor la diferit nivel. Exista o relatie exponentiala
intre presiunea portala si fluxul de sénge prin venele colaterale, precum si paralelismul intre
prezenta si dimensiunile varicelor formate si cresterea fluxului de sange prin aceste vene. In unele
cazuri (5%) cresterea fluxului sanguin in colaterale si cresterea presiunii portale nu se asociaza cu
dezvoltare formatiunilor varicoase [114].

Exista doua faze ale hipertensiunii portale: faza compensata si faza decompensata. S-a
stabilit ca hipertensiunea portala a fost diagnosticata nh faza compensata la aproximativ 30% din
pacienti iar in 70% din cazuri in faza decompensata, fiind diagnosticata, in majoritatea cazurilor,
ocazional prin prezenta varicelor esofagiene, hemoragiilor din varicele esofagiene si a
splenomegaliei [96]. La aproximativ 10% din pacienti s-a inregistrat hemoragie repetata in primele
7 zile dupa prima hemoragie, ceea ce indica un prognostic nefavorabil. Odata ce a fost suportata
hemoragia primara, riscul sangeririi repetate se pastreaza. In paralel, este necesar de mentionat ¢
fluxul hepatic portal redus care are loc n virtutea inducerii sunturilor porto-cavale, duce la atrofia

celulelor hepatice parenchimatoase ce iarasi ar cauza o marire a presiunii la nivelul v. porta.

Manifestarile clinice ale hipertensiunii portale la copii

Manifestarile clinice caracteristice pentru HTP sunt foarte variate dar se exprima
preponderent prin splenomegalia sau hepato-splenomegalia diagnosticata incidental la USG.
Aparitia hemoragiilor tractului digestiv superior stabileste diagnosticul de HTP Tn 50-90% cazuri.
La copii, de regula, aceasta hemoragie provine din varicele esofagiene cu prezenta hematemezei,
anemiei, hipotensiunii, tahicardiei [118]. Un alt semn caracteristic HTP este aparitia desenului
vascular pronuntat pe peretele abdominal. Prezenta circulatiei colaterale dezvoltate, vascularizatie
in ,,cap de meduza” (periombilical) este caracteristic pentru copii cu HTP intrahepatica, avand o
incidenta de 8-12% [116].

Afectarea hepatica este rar intdlnita la copii, fiind preponderent caracteristici forma
prehepatica a HTP. Aprecierea dimensiunilor ficatului are o valoare majora in cazul formelor
hepatice si mixte a HTP. Marirea dimensiunilor hepatice, de obicei, reprezintd un semn al unei

patologii hepatocelulare, cu toate acestea, in cazul cirozei hepatice — ficatul prezintd neregularitati
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impalpabile. Tn unele cazuri, ficatul poate fi apreciat ca avand caracter nodular ce este un semn
cert de prezentd a hipertensiunii portale intrahepatice [15]. La examinarea copiilor cu fibroza
hepatica innascuta, ficatul poate fi marit in dimensiuni, ajungand chiar pana la nivelul cristei iliace
superioare. Cu toate acestea, nu doar patologia intrahepatici poate determina aparitia
hepatomegaliei, dar si maladiile ce pot induce aparitia unei hipertensiuni portale suprahepatice.

Dezvoltarea splenomegaliei reprezintd o manifestare clinicd obligatorie in cazul
hipertensiunii portale de orice forma. De regula aceasta manifestare este descoperita primar, chiar
si inaintea aparitiei hemoragiei [203]. Icterul apare in cazul unei patologii hepatice avansate, iar in
cazul obstructiei extrahepatice a v. portd pacientii pot prezenta o usoara crestere a nivelului total a
bilirubinei. In cazul in care copilul cu hipertensiune portald prezinta un icter avansat, atunci acest
semn determina o decompensare hepatica vadita.

Aparitia ascitei ca consecinta a perturbarii hemodinamice sistemice si transsudatiei
lichidului retinut din vasele splanhnice dilatate in cavitatea peritoneala este diagnosticata la etapa
de decompensare. De regula aceasta se dezvoltda in cazul hipertensiunii portale sinusoidale si
postsinusoidale. Tn unele cazuri lichidul transsudat se poate infecta spontan in lipsa unei interventii
chirurgicale, cu dezvoltarea ulterioara a peritonitei bacteriene de origine intestinala ce se dezvolta
n urma procesului de translocare bacteriana. De regula, Tn urma dezvoltarii peritonitei bacteriene,
prognosticul este rezervat.

Instalarea encefalopatiei hepatice are la baza suntarea fluxului sangvin prin ocolirea
perfuziei transhepatice, interactiunea metabolitilor intestinali cu sistemul nervos, disfunctia
hepatocelulara si alterarea functiei neurotransmitatorilor. Clinic se manifesta prin iritabilitate,
letargie, somnolenta [21]. Encefalopatia reprezinta un semn net ce demonstreaza prezenta
afectiunii hepatice avansate. De obicei, manifestarile clinice a encefalopatiei sunt greu de apreciat
la copilul mic. Cu toate acestea, aparitia unui astfel de semn clinic indica necesitatea majora de
transplant hepatic [221]. Dintre manifestarile clinice de ordin general in cazul hipertensiunii
portale sinusoidale si postsinusoidale pot fi evidentiate: suflu ombilical (in cazul recanalizarii
venei ombilicale), stelute vasculare (in HTP intrahepaticd), ginecomastie, atrofie testiculara,
eritem palmar (in cazul HTP intrahepatica prin perturbare degradarii estrogenilor la nivel hepatic),

hipocratism digital [17].

Diagnosticul hipertensiunii portale la copii
Investigatiile necesare pentru diagnosticul HTP sunt foarte variate, datorita faptului ca
acesta reprezintd un sindrom patologic complex ce apare ca consecinta a mai multor maladii.

Diagnosticul de hipertensiune portala se stabileste in urma sintezei datelor clinice si a rezultatelor
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investigatiilor paraclinice. Tn cazul suspectirii unei afectiuni hepato-biliare este necesari
efectuarea unui set intreg de investigatii pentru determinarea corecta a cauzei HTP [239].
Explorarile paraclinice includ explordrile de laborator: analiza generala a sangelui, valoarea
hematocritului, leucocitele si trombocitele. In HTP este prezenti leucopenia, trombocitopenia si
anemia. Valoarea normald a trombocitelor intr-o splenomegalie severa necesitd suplimentar o
evaluare hematologica foarte atenta 1nainte de a efectua o splenectomie. Hematocritul va fi redus
in hemoragiile cronice sau cand volumul de plasma este sporit.

Se pot aprecia modificari ale timpului de protrombina si nivelul fibrinogenului plasmatic.
Nivelul fibrinogenului plasmatic < 100 mg/dl indica deteriorarea functiei ficatului, preponderent
a functiei de Sinteza. Ficatul este unicul sintetizator de uree in organism si nivelul scazut de uree
in sange serveste ca semn de modificari severe hepatice. Nivelul ridicat al ureei in sange la
pacientii cirotici indica la o insuficientd renald semnificativd comparativ cu cea suspectata.
Aceeasi legitate este caracteristica si pentru creatinina serica. Pacientii cu 0 afectiune avansata
hepaticd, cu o masd ponderala scazutd si cu un nivel inalt al creatininei serice indica frecvent la
insuficienta renala.

O crestere directa a fractiei de bilirubina, un nivel scazut de albumina, si un timp indelungat
de coagulare a protrombinei indica la o fectare semnificativa a hepatocitelor si posibil o ciroza,
fiind caracteristica pentru formele intrahepatice si mixte de HTP [51]. Nivelul inalt de amoniac n
serul sangvin indica o suntare portosistemica majora (prin colaterale si postoperatorii) si se poate
intalni la toate formele de HTP. Activitatea sporita a transaminazelor caracterizeaza o suferinta
hepatocelulara acuta si totodatd, este utilizatd ca un indice a instalarii hepatitei, dar nu permite
diferentierea etiologica a hepatitei. Cresterea activitatii fosfatazei alcaline si GGTP indica la
severitatea colestazei [16].

Colangiopatia datorata cavernomului portal (CCP) este cea mai severd complicatie a
OEVP, in cazul cand colateralele pronuntate produc schimbari in sistemul biliar atat extra- cat si
intrahepatic, ceea creeaza dificultati in management din punct de vedere chirurgical [211]. Desi,
OEVP este 0 patologie non-cirotica si cu rezultate favorabile, colangiopatia este diagnosticatd doar
n cazul pacientului simptomatic cu icter sau colangita. Modificarile in sistemul biliar progreseaza
si devin ireversibile chiar si in caz de aplicare a unui sunt venos. Un grup de 72 de copii au fost
examinati prin MRCP/MRPV/USGE si la 66 (92%) s-a stabilit diagnosticul de CCP, 61 (85%) din
ei au fost asimptomatici. Parametrii biochimici nu au permis diferentierea CCP asimptomatice de
grupul non-CCP. La acesti copii, din cauza inlocuirii venei porta si a ramurilor ei prin colaterale,
aplicarea suntului mezo-portal nu este metoda optima de tratament, oferind locul unui sunt total

sau selectiv portosistemic [211].
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Markerii asociati cu disfunctia endoteliala, cum ar fi vWF-Ag, NO si CEC, pot fi cei mai
aplicabili in prognozarea HTP la toti copii indiferent de etiologia HTP, deoarece disfunctia
endoteliald este observata in HTP secundara patologiei atdt intra- cét si extrahepatice, desi in
prezent, nu exista studii care ar verifica corelatia dintre NO, VWF-Ag si CEC cu complicatiile HTP
[226].

Ultrasonografia hepatica si a patului vascular prehepatic este procedura screening initiala
pentru depistarea HTP de orice nivel. Starea v. portd este una din cele mai importante in
concluzionarea diagnosticului. Ultrasonografia Doppler permite evaluarea vaselor circuitului
splanhnic si a v. cava cu afluentii ei. In caz de transformare cavernoasa a v. porta, este foarte
important de a nu confunda v. porta cu o colaterala vasculara dominanta larga prezenta la acest
nivel, care va fi apreciata eronat ca v. porta [145; 154].

Ultrasonografia Doppler este folositd pentru a studia ficatul si de a confirma ca
parenchimul acestuia este normal n toate aspectele, detectarea limfaticelor hepatice, identificarea
ramurilor portale intrahepatice cu o atentie in particular a ramurii stangi a v .porta si a recesului
lui Rex, variatiile anatomice posibile, studierea compartimentului venos abdominal (v.
mezenterica superioara, v. lienald, confluenta spleno-mezenterica), prezenta unui sunt spleno-renal
spontan si alte aspecte variabile ca: ducturi biliare intrahepatice dilatate (colangiopatie portala
secundara), varice a veziculei biliare impreuna cu prezenta calculilor si al sludge-ului biliar [63].
Aspectul rinichilor poate oferi informatie utila, deoarece copii cu fibroza hepatica congenitala mai
pot avea polichistoza renala si alte anomalii ale rinichilor. Este remarcabil faptul ca, prezenta unei
ingrosari a peretelui superior al vezicii biliare este un semn veridic de HTP prehepatica (semnul
Razumovskiy). Cazacov V., a determinat o corelatie semnificativa intre tromboza v. porta cu
scorul Child C, splenomegalie >20 cm si un flux portal <15 cm/s [38; 241; 242].

Pentru evaluarea si monitorizarea HTP la copii a fost propusa ca metoda neinvaziva
elastografia lienala bidimensionald care s-a dovedit a fi fezabild si reflectd prezenta si gradul
varicelor esofagiene si este utild in monitorizarea HTP pre- si postoperator [259; 262]{Yoon, 2017
#377}. Un alt studiu a demonstrat eficacitatea elastografiei lienale Th caz de OEPV comparativ cu
elastografia hepatica, fiind unica metoda care a prognozat prezenta varicelor esofagiene [135;
271].

Ecografia endoscopica poate detecta prezenta varicelor intr-un stadiu incipient Tnainte ca
acestea si poati fi detectate endoscopic. In cazul prezentei varicelor, ecografia endoscopica poate
masura grosimea peretelui varicelui, care este predictiva in caz de hemoragie si poate detecta

vasele comunicante esofagiene care sunt predictive pentru recidiva varicelor dupa ligaturare [164].
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Un aport considerabil in diagnosticul HTP inclusiv la copii I-a adus Timbala C., care a
studiat rolul ecografiei Doppler Duplex Color si altor metode de diagnostic remarcandu-se prin
elaborarea si aplicarea in practica a unui protocol eficient de examinare imagistica [228; 265].
Endoscopia digestiva superioara (EDS) este metoda care permite evaluarea varicelor, diagnosticul
acestora atat in stadiu incipient cat si in stadii avansate si incadrarea lor in grupe de risc.
Recunoasterea prezentei varicelor este simpla: sunt ca niste proeminente Sinuoase cu traiect
longitudinal, uneori cu aspect tortuos sau de sirag de margele, uneori chiar pseudotumoral de
culoare albastruie. EDS ofera posibilitatea de a identifica alte surse de hemoragie, de exemplu
ulcer peptic, gastrita hemoragica si altele [55; 216].

Pentru pacientii cu 0 hemoragie digestiva superioara, endoscopia este primul pas in
evaluarea sursei hemoragiei. S-a determinat ca o crestere a presiunii din interiorul varicelui mai
mult de 18 mmHg reprezinta un risc major ca aceasta hemoragie declansata sa nu poata fi stopata.
Clasificarea severitatii varicelor este bazatd pe marimea, extinderea si culoarea lor. De regula,
varicele ce au un diametru mai mic vor avansa in diametru, pe cand cele mai mari au un risc inalt
de hemoragie. Riscul hemoragiei variceale primare este dependent de:

e Dimensiunile varicelor mai mari de 5mm;

e Aparitia petelor de culoare rosie pe peretii varicelor;

e Presiunea portala mai mare de 9-10mmHg (1. 6kPa);

e Cresterea presiunii intravariceale mai mult de 16mmHg;

e Functia alterata a ficatului.

Investigatia endoscopica permite excluderea si altor patologii ca boala ulceroasa, ectazia
vasculara gastrica antrala, sindromul Mallory-Weiss, tumorile maligne ce ar putea determina cauza
hemoragiei. Videocapsula endoscopica s-a dovedit a fi o metoda alternativa EDS pentru screening-
ul si supravegherea varicelor esofagiene la copii [187]. Angiografia conventionald este o
modalitate invaziva care are cateva indicatii ca metoda de diagnostic la copiii cu HTP in cazurile
de apreciere a tacticii chirurgicale. Exceptii fac angiodisplaziile congenitale (intalnite rar) si
comunicarea arterio-venoasa in abdomen sau ficat. De asemenea, vizualizarea angiografica este
metoda esentiala ce se efectueaza Tnaintea ocluzionarii endovazale a varicelor.

Mezentericoportografia ramane standardul de aur in explorarea vaselor sangvine in
hipertensiune portala la majoritatea pacientilor. Tomografia computerizata spiralata cu angiografie
in faza venoasa si arteriala, IRM, ofera informatie detaliata despre circuitul splanhnic, anatomia

ficatului si inclusiv ducturile biliare. Avantajele tomografiei computerizate cu angiografie in faza
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venoasa si arteriala este efectuarea rapida a investigatiei cu obtinerea unor imagini fidele HTP
[100].

Hammner et al., au efectuat o analiza comparativa intre CT cu Arterio-Portografie/Arterio-
Splenografie (CT AP-AS) si CT, IRM cu contrast. CT AP-AS a identificat prezenta in mai multe
cazuri a unui sunt spleno-renal si a oferit o caracterizare mai precisa a sistemului portal
extra/intrahepatic, a venelor spleno-mezenterice, detectarii varicelor si suplinirii lor in comparatie
cu CT/IRM cu contrast [100; 151].

Un grup de autori [68,106,149] au evaluat asocierea intre masurarile gradientului presiunii
venoase hepatice, rezultatele histopatologice, indicatori clinici ai HTP la copii si au ajuns la
concluzia cd HTP nu coreleaza semnificativ cu gradul de fibroza hepatica, chiar mai mult, nu este
asociata cu prezenta varicelor sau cu un istoric de hemoragie variceala. Prin urmare, spre deosebire
de adulti, masurarea gradientului nu prezice cu exactitate copiii care prezintd risc de complicatii
a HTP. Encefalopatia hepatica minima afecteaza aproximativ 50% din copii cu OEVP si se poate
aprecia prin titrarea amoniacului seric, EEG, examinare neurofiziologica [53]. Aprecierea
statutului psihoneurologic este obligatoriu Tn scopul diagnosticarii complicatiilor SNC. Cefalee,
diminuarea memoriei, agresivitate, labilitate emotionala, evitarea contactului denota severitatea si

profunzimea procesului.

Tratamentul medical al hipertensiunii portale

Scopul principal Th managementul acut al copiilor cu HTP si hemoragie gastrointestinala
consta in suportul perfuziei fara a cauza o transfuzie excesiva. Nivelul hemoglobinei trebuie sa fie
la nivelul minim acceptabil care permite o stabilitate hemodinamica, 70-80 g/dl, transfuziile peste
acest nivel pot cauza o presiune venoasa crescuta si in consecintd la cresterea hemoragiei din
varice. Tn mod similar, nivelul trombocitelor trebuie sa fie la nivelul minim acceptabil care previne
riscul de hemoragie spontana (cel putin >20000/mcl) [125].

Managementul profilactic al complicatiilor HTP la copii raméane discutabil si nu exista un
consens in privinta profilaxiei medicamentoase sau endoscopice. La Simpozionul Satelit Pediatric
Baveno VI pe Profilaxia Primara, consensul a fost atins doar in utilizarea bypass-ului meso-Rex
la copiii cu OEVP si nu au fost propuse recomandari pentru utilizarea profilaxiei endoscopice sau
farmacologice [139; 215]. Prin urmare, farmacoterapia la copii este initiatd de mai multi autori
[84,90,156] la copii care au suportat un episod de hemoragie (profilaxie secundara).

De obicei, tratamentul medical de profilaxie in HTP este initiat Tnainte de primul episod
hemoragic. Tratamentul profilactic reduce riscul hemoragiei initiale de la 30% pana la 20%. Se

utilizeaza medicamente din grupa p -blocantelor neselective: propranololul influenteaza n mai
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multe aspecte fiziologia HTP prin scaderea fractiei de ejectie, in consecintda scaderea fluxului
portal (B1) si, totodata, induce vasoconstrictie in circulatia splanhnica (2) [110]. La copii, doza
de administrare orald a propranololului pentru a atinge efectul terapeutic variaza intre 0,6-8
mg/kg/zi divizata n 2 sau 4 prize (doza maxima 320 mg/zi la pacientii fara ascita si 160 mg/zi la
cei cu ascitd) [106].

Administrarea pe termen lung al IPP a demonstrat un risc scazut de hemoragie prin eruptie
variceala care rezulta din protectia varicelor esofago-gastrice care sunt expuse mediului acid si la
alimente. Totodata, o administrare de lunga durata poate fi asociatd cu infectii respiratorii si al
tractului gastrointestinal, carenta vit. B12, hipomagnezemie si fracturi osoase [58].

Echilibrul hidro-electrolitic ramane un element extrem de provocator in managementul
HTP la copii. Ca urmare a vasodilatatiei splanhnice si a scaderii volumului sangvin arterial, se
activeaza sistemul renina-angiotensina-aldosteron ceea ce determina retentia sodiului. Diureticul
de prima linie in acest caz este spironolactona. Doza initiala la sugari/copii este de 1 mg/kg/zi
divizata in 2 prize, doza maximala fiind 6 mg/kg/zi in 2 prize. La adolescenti doza initiala este de
100-200 mg/zi in 2 prize, doza maxima de 400 mg/zi. In caz de ascitd cu volum mic la pacientii
<50 kg, doza initiala poate fi de 50 mg/zi o priza [106]. Efectele adverse ale spironolactonei pot
fi: hiperazotemia, hipokaliemia, hiperkaliemia, hiponatriemia, hiperglicemia, hipocalcemia,
ginecomastie s.a.

In caz de encefalopatie hepatica, medicamentul de prima linie este lactuloza care si-a
demonstrat eficacitate n prevenirea encefalopatiei hepatice in comparatie cu placebo [212]. Acesta
este 0 dizaharida non-absorbabila cu efect laxativ care serveste la reducerea productiei intestinale
de amoniac prin schimbarea balantei microbiomului intestinal spre bacteriile non-ureazice. Se
administreaza p/o céte 2,5-10 ml (1,7-6,7 g) pe zi in doze divizate, ajustandu-se pana la aparitia a
2-3 scauze/zi. La adolescenti 40-90 ml pe zi in doze divizate pana la aparitia a 2-3 scaune pe zi
[106].

Un alt medicament eficient in encefalopatia hepatica este L-ornitin-L-aspartatul (LOLA,
Hepa Merz) administrat p/o sau i/v care micsoreaza producerea de amoniac prin furnizarea unui
substrat alternativ pentru ciclul ureei. Forma granulata se administreaza cate % plic de 2 ori pe zi.
La copii de varsta frageda (0-3 ani) nici o metoda radicala chirurgicald nu poate fi aplicata din
cauza calibrului mic si redus al venelor. Prin urmare, tratamentul medicamentos ramane masura

de baza.

61



Tratamentul endoscopic al hipertensiunii portale la copii

Ligaturarea endoscopica a varicelor (LEV) a devenit tratamentul de electie si de prima linie
in cazul varicelor esofagiene atat pentru hemoragia acutad cat si pentru ligaturarea lor in cadrul
profilaxiei primare si secundare [78]. Supravegherea periodica endoscopica ramane a fi un aspect
critic de management. In cadrul profilaxiei primare, ligaturarea variceala se efectueazi in 3 situatii:
n cazul prezentei unui risc inalt de hemoragie (varice mari cu spoturi rosii); in cazul intolerantei
la terapia cu B-blocante sau aparitia complicatiilor utilizarii B-blocantelor; in cazul pacientilor care
nu raspund la tratamentul cu B-blocante [87].

O analiza a optiunilor si variantelor de tehnica hemostatica utilizate in hemoragia variceala
a fost efectuatd de catre Cazacov V. in cadrul catedrei Chirurgie nr. 2, in baza unui studiu
restrospectiv, pe un numar de 432 de pacienti. Metoda principald aplicatd in hemoragie acuta
variceala a fost ligaturarea endoscopicd a varicelor esofagiene (LEVE), LEVE +
sclerozare/Blakemore/obliterarea varicelor cu histoacril si suturarea transgastrica a flebectaziilor
esofago-gastrice. Autorii studiului [6,8,37] au obtinut un rezultat de hemostaza endoscopica
primara in 88,5% cazuri si au concluzionat ca metoda LEVE este metoda de electie. Tratamentul
optim al pacientului cu varice esofagiene constd din 3 etape distincte: prevenirea primului episod
hemoragic, tratamentul hemoragiei active, prevenirea recurentelor hemoragice dupa hemostaza.

Prof. Anghelici Gh., a prezentat rezultatele hemostazei endoscopice fibrin-adezive primare
in hemoragiile variceale obtinute la baza clinicii 2 Chirurgie ,,Constantin Tibirnd” pe un lot de 968
de pacienti, obtinand un rezultat in controlul hemoragiei demn de apreciat la 98,7% din pacienti,
demonstrand eficienta metodei hemostazei endoscopice cu adeziv fibrinic [6]. Tot Tn cadrul
aceleasi clinici, au fost stabilite erorile si dificultatile care apar in tratamentul hemoragiilor
digestive superioare la pacientii cu HTP. Autorii [6,8,37] au evidentiat rolul aprecierii adecvate a
starii pacientului cu hemoragie din varice esofagiene la care pierderile de sdnge sunt nemijlocit
din sistemul portal comparativ cu hemoragiile din alte surse la care se reflecta obiectiv volumul
pierderilor de sange. Deseori, starea lor este subapreciatid si determind intarzierea restituirii
pierderilor sangvine cu consecinte grave asupra circulatiei portale care poate induce insuficienta
hepatica ireversibila. Alte erori stabilite au fost: evitarea lavajului gastric si ligaturarea doar a
varicelor cu sursd hemoragica [7].

Prognozarea eruperii variceale se realizeazd prin urmadrirea particularitatilor dilatarilor
varicoase:

Dupa culoare: vene sub aspectul unui manunchi de fire roze — 1 punct; vene sub aspect de

trunchi sau noduri rosii — 2 puncte; vene de culoare rosu-albastrui — 3 puncte.
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Tn dependenta de marime: diametrul 0,3 cm — 1 punct; diametrul Tntre 0,3-0,5 cm — 2
puncte; diametrul mai mare de 0,5 cm — 3 puncte.

Tn dependenta de lungimea venelor: de la jonctiunea esofago-gastrica pana la portiunea de
mijloc a esofagului — 1 punct; pana la treimea medie — 2 puncte; pana la treimea superioara — 3
puncte.

Tn dependenta de gradul de ingustare a lumenului esofagian datorita venelor: ingustarea 1/3
din lumen — 1 punct; ingustarea 2/3 din lumen — 2 puncte; dehiscenta cardiei — 3 puncte.

Tn dependenta de suma acumulata se disting urmatoarele 4 grade de severitate a dilatarilor
varicoase ale venelor esofagului: Gradul I — 3-6 puncte; Gradul Il — 7- 8 puncte; Gradul 111 —9-10
puncte; Gradul IV —11-12 puncte.

Tn timpul LEVE, varicele este aspirat Tntr-un aplicator cu inele amplasate pe exterior de la
capatul flexibil al endoscopului, ulterior inelul de cauciuc este Tmpins peste acest varice care
provoaca o strangulare al acestuia. Inelul se elimina de sine statator dupa 7-10 zile cu o cicatrizare
minimala si cu o ulceratie mai mica comparativ cu scleroterapia [24-26].

Masurile prevazute pentru un pacient cu HDS includ: excluderea alimentatiei per 0s, regim
strict de pat, toti pacientii cu HDS necesita internare in sectia de TI, tratament hemostatic local,
transportarea bolnavilor se va efectua cu transport specializat dupa stoparea hemoragiei cu
aplicarea sondei Blakemore sau Minnesota; pentru pacientii cu HDS severa se va monta sonda
urinara pentru monitorizare diurezei, preferabil mentinerea diurezei peste 20 ml/ora (dupa 12 ani);
montarea sondei nazo-gastrice de aspiratie preferabil cu diametrul de cel putin 14 Fr (poate
obiectiva prezenta sangelui proaspat sau modificat Tn cavitatea gastrica si faciliteaza drenajul
gastric Tn vederea unei examinarii endoscopice de calitate); pentru pacientii cu HDS prin eruptie
variceala, instabili hemodinamic, cu cooperare normala la care examenul endoscopic nu este
disponibil Tn urmatoarele 24 ore se va monta sonda Blakemore sau Minnesota, aceasta va putea fi
utilizata cu balonasele esofagian si gastric timp de maxim 24 ore, umflate Tn exclusivitate cu aer,
volumul fiind calculat Tn dependenta de varsta; la copiii pana la 2 ani se poate aplica cateterul
Foley cu tractiune usoara si fixare faciala.

Momentul cand trebuie efectuata endoscopia in caz de hemoragie: cand pacientul este stabil
hemodinamic si continutul gastric este evacuat, examenul endoscopic se va efectua in primele 24
ore de la internare, dupa evaluarea si reechilibrarea hemodinamica a pacientului; pacientii cu
24 ore de la internarea n sectia TI, in cazul hemoragiilor masive si, Th special, a hemoragiilor
variceale se indica evaluarea endoscopica de urgenta dupa tentativa de reechilibrare hemodinamica

in primele 6-12 ore de la internare. Studiul efectuat de Bello et al., sugereaza ca la pacientii
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pediatrici cu HDS si hipertensiune portald, EDS poate fi efectuatd dupa 12-24 de ore fara a pune
n pericol viata pacientului, facilitand o mai buna stabilizare, tratament clinic initial si optimizare
a resurselor [18].

In baza experientei acumulate timp de 20 de ani in tratamentul HTP si managementul
riscului hemoragic variceal, Cazacov V., et al., au concluzionat cad tratamentul combinat
chirurgical si endoscopic este de electie in micsorarea riscului hemoragic si imbunatatirea
succesului terapeutic [40].

Aproximativ 10% din hemoragiile cauzate de HTP au loc din varice care se dezvolta la
nivelul stomacului. Fundul stomacului se dreneazd prin venele gastrice scurte in v. lienala.
Tromboza v. lienale, mai numitd si hipertensiune portald stingd, rezultd in aparitia varicelor
gastrice izolate fara prezenta varicelor esofagiene [191]. Pe de alta parte, venele gastrice pot
comunica cu venele submucoasei esofagiene, ducand la formarea de varice gastroesofagiene care
se dreneaza 1n sistemul venei azygos [23].

Varicele gastrice se clasifica in dependenta de localizare si raportul cu varicele esofagiene.
Dupa clasificarea Sarin [208], varicele gastrice se impart in:

e Varicele gastroesofagiene tip I (VGE1) sunt continuarea varicelor esofagiene si se
extind cu 20-50 mm inferior de jonctiunea eso-gastrica de-a lungul curburii mici a
stomacului;

e Varicele gastroesofagiene tip II (VGE2) care se extind de la jonctiunea eso-gastrica
pana la fundul stomacului;

e Varicele gastrice izolate tip I (VGI1) care se localizeaza in fundul gastric in absenta
varicelor esofagiene;

e Varicele gastrice izolate tip I (VGI2) localizate in oricare alte parti ale stomacului.

De regula, varicele gastrice apar tardiv in evolutia HTP si cel mai des dupa aparitia
varicelor esofagiene. Cele mai frecvente forme sunt VGE1 (70%), care apar concomitent cu
varicele esofagiene de calibru mare. Hemoragia este mai frecventad din tipurile VGE2 si VGI1
[178]. Rata sangerdrilor din varicele gastrice si varicele esofagiene este, probabil, comparabila. In
majoritatea cazurilor de VGEI1, odatd cu intreprinderea masurilor de obliterare a varicelor
esofagiene, dispar si varicele gastrice din vecinitate. In cazul persistentei varicelor gastrice in
pofida obliterarii celor esofagiene, rata mortalitatii creste semnificativ ca urmare a hemoragiei
variceale. Rata mortalitatii la pacientii cu VGE2 este de 6 ori mai mare decat la cei cu VGE2
primare. Aceasta reflectd stadiul avansat al patologiei hepatice si prezenta HTP cu evolutie

maligna la pacientii cu VGE2 secundare. Hemoragiile din VGI1 sunt, de obicei, masive si prezinta
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un pericol vital major. Principale obiective ale terapiei varicelor gastrice sunt controlul hemoragiei
acute si prevenirea resangerarii precoce, care se asociazd cu o ratd crescutd a mortalitatii.
Diagnosticul endoscopic al hemoragiei acute din varicele gastrice poate fi dificil din cauza
vizualizarii precare in caz de hemoragie activa sau din cauza sangelui acumulat [149]. O raritate
intalnitd in HTP reprezinta varicele duodenale care se considerd a se dezvolta in caz de HTP

prehepatica [80; 221].

Tratamentul chirurgical al hipertensiunii portale

La momentul actual ,,standardul de aur” in tratamentul HTP prehepatice la copii reprezinta
efectuarea suntului mezo-portal/mezo-Rex/suntul De Ville de Goyet (efectuatd pentru prima data
in 1992) [59; 261]. Initial acest sunt a fost propus pentru tratamentul trombozei venei porta dupa
transplant hepatic pediatric, indicatiile caruia s-au extins rapid pentru tratamentul HTP prehepatice
la copiii cu cavernom portal in conditiile unui ficat sanatos [161]. Operatia consta in ocolirea
portiunii trombozate a v. portd prin aplicarea unei grefe vasculare intre v. mezenterica superioara
si recesul lui Rex, care este parte al sistemului portal stang si in perioada antenatala face parte din
calea venoasd ombilicald formata din v. ombilicala, recesul lui Rex si ductul Arantius [63].

Prima descriere detaliata pas cu pas a tehnicii standard de efectuare a suntului mezo-Rex a
aparut in 2014 efectuata de catre Jean De Ville De Goyet et al., [63] desi a fost descrisa 2 decenii
inainte de aceasta. Toti copiii cu HTP prehepatica sunt considerati potentiali candidati pentru
efectuarea suntului mezo-Rex si toti trebuie sa urmeze protocolul standard de diagnostic clinic, de
laborator si imagistic dupa cum urmeaza [71]. Cu toate ca este rar asociata la copii, trombofilia
trebuie sa fie exclusa printr-un studiu detaliat al sistemului de coagulare care include timpul
protrombinei, timpul tromboplastinei partial activate, INR, anti-trombina III, factorii II, V, VII si
X, proteina C si S, mutatii a factorului V Leiden, factorul II protrombina si metilen-tetra-hidro-
folat-reductaza [152]. Preoperator se efectueaza USG Doppler al abdomenului in scopul evaluarii
circulatiei portale si a particularitatilor anatomice ale vaselor, si a vaselor gatului pentru evaluarea
v. jugulare interne permeabilitatea si diametrul pentru a preleva grefa venoasa din aceste vene
[218]. Optional se indica CT cu angiografie si biopsie hepatica pentru a confirma ca parenchimul
hepatic este normal si sanatos, in caz contrat efectuarea suntului este contraindicata. Copii cu
hemoragie recenta din varice de grad avansat sunt supusi eradicarii variceale inainte de interventie
chirurgicala. Cei care au varice stabile chiar si de grad avansat dar fara date de risc major al unei
hemoragii in termen scurt sunt eligibili pentru interventie chirurgicald (odatad ce varicele vor
regresa spontan dupa o interventie reusitd). Pentru pacientii care sunt tratati cu b-blocanti,

tratamentul va fi suspendat in ziua interventiei [63].
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Reiesind din particularitatile anatomo-fiziologice ale copilului, grefele sintetice sunt
folosite doar in cazuri exceptionale (obliterare completa, sclerozarea suntului, tromboza, stenoza).
Tn literatura de specialitate, sunt date de utilizare a grefelor sintetice la copii care pe viitor din
cauza cresterii copilului necesita reinterventie chirurgicala pentru inlocuirea acesteia [81].

Aplicarea suntului mezo-portal prezintd avantaje semnificative fatd de procedeele clasice
de suntare porto-sistemica, intrucat permite nu doar oprirea hemoragiei si reducerea marcata a
hipertensiunii portale, ci si restabilirea completd a perfuziei transhepatice. Aceasta conduce la
imbunatatirea functiei hepatice si a statusului neurologic central, aspect evidentiat prin ameliorarea
manifestarilor psiho-neurologice precum: reducerea cefaleei, imbunatatirea memoriei, cresterea
capacitatii de efort, stabilizarea starii psiho-emotionale si ameliorarea functiei cognitive. Initial,
suntul mezo-portal a fost posibil de efectuat in 30-34 % cazuri, insa o data cu avansarea tehnico-
materiald a devenit posibila la aproximativ 2/3 din pacientii cu hipertensiune portala [254].

O alternativa a suntului prin bypass mezo-portal reprezinta Rex sunt prin transpozitie, care
reprezinta o anastomoza directd intre vena porta stanga si una dintre venele circuitului portal vena
lienald, v. gastrica stdnga, vena mezenterica inferioara, v. gastroepiploica dreapta [272]. Un alt
grup de autori [64,269] a propus suntul gastro-portal care consta in anastomoza venei gastrice
stangi cu v. portd stdngad cu scop de a pastra v. jugulard interna si au obtinut rezultate bune
postoperator la 8 copii.

Unii autori [248,268,272] considera de preferinta refacerea in caz de tromboza a suntului
mezo-Rex, asa zis re-Rex sunt n loc de derivatele portosistemice, demonstrand rezultate bune
postoperator si atingdnd o ratd de succes de 93,3%. Pe de altd parte, exista alte studii care
demonstreaza contrariul si indicd la un beneficiu mai mare a unui sunt spleno-renal Warren
comparativ cu operatiile de resuntare mezo-portald, atingdnd un succes de doar 50% a
permeabilitatii suntului, o ratd mai mare de hemoragie repetata, varice esofagiene si o reducere in
dimensiuni mult mai mica comparativ cu suntul Warren [268]. Superina et al., intr-un studiu
comparativ dintre suntul mezo-Rex si sunturile spleno-renale au concluzionat ca ambele metode
sunt efective Tn egalda masurd in rezolvarea simptomelor HTP dar datoritd restabilirii circulatiei
portale suntul mezo-Rex are aditional si beneficii metabolice [136].

O revizie sistematica si 0 meta-analiza a 851 de lucrari a fost efectuatd cu scopul de a
compara eficacitatea suntului mezo-portal si a sunturilor porto-sistemice care a demonstrat lipsa
diferentei in complicatiile suntarii, mortalitate sau hemoragie digestiva postoperatorie chiar si pe
termen lung [256]. Terapia anticoagulanta postoperatorie joaca un rol important In mentinerea

permeabilitatii suntului venos, imbunatatind considerabil circulatia sangelui prin sunt. Studiile au
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demonstrat o crestere semnificativa a fluxului venos prin sunt la pacientii care au primit
anticoagulante postoperator (heparina in combinatie cu clopidogrel) [266].

Optiunile chirurgicale alternative in caz de imposibilitatea efectudrii unui bypass mezo-
portal sunt sunturile decompresive, procedeele de devascularizare si in final transplantul hepatic.

Tn prezent, sunt cunoscute peste 23 de variatii chirurgicale de decompresie a gradientului
portal. Preferinta procedeului chirurgical este determinata pentru fiecare pacient individual n
dependenta de starea functionald a peretelui vascular si nivelul etiologic al hipertensiunii portale.

Sunturile chirurgicale decompresive se impart in:

e Sunturile selective care asigura decompresia varicelor gastroesofagiene si a splinei,
dar mentin hipertensiunea portala si respectiv fluxul venos portal spre ficat;

e Sunturile sistemice portale partiale care reduc presiunea portala pana la 10mmHg
sau mai putin, dar permit pasajul fluxului portal;

e Sunturile sistemice portale totale care efectueazd o decompresie totald a
hipertensiunii portale.

Sunturile recomandate de mai multi autori [27,59] in caz de imposibilitatea efectuarii unui
sunt mezo-portal sau esuarea acestuia sunt sunturile selective sau sunturile spleno-renale distale.
Tn 2017, echipa de chirurgi in frunte cu Razumovskyi A. Yu., au prezentat rezultatele tratamentului
si a experientei chirurgicale in HTP la copii pe parcursul a 28 de ani bazata pe un total de 789 de
pacienti cu varsta cuprinsa intre 2,5 luni — 17 ani. Au fost efectuate 791 de operatii la 764 de copii
inclusiv 27 de reinterventii. In majoritatea cazurilor (767 operatii) au fost efectuate diferite variante
de suntare porto-sistemica, 81 de copii au urmat un sunt mezo-portal, la 24 copii s-a efectuat
procedeul de devascularizare Sugiura. Autorii au remarcat rezultatele excelente obtinute in urma
efectudrii suntului mezo-portal, Tn special, restabilirea perfuziei portale hepatice care a fost net
superioara comparativ cu alte metode de suntare inclusiv cele selective in cazul carora a fost
demonstratd o scadere progresiva a acesteia cu timpul pana la disparitia completd a fluxului
hepatopetal prin colaterale. Conform datelor obtinute in acest studiu, doar 34,6% din copii au fost
eligibili pentru a efectua suntul mezo-portal, mentionand o diferentd majora cu datele din SUA
(85-90%) si Europa de Vest (75-80%), fiind Tn corelare cu cele din Europa de Est (40-50%).
Aceasta statistica dupa parerea autorilor [92-95; 197] reflecta etiologia locala a HTP prehepatice
si anume rata crescuta a cateterizarilor v. ombilicale, sepsis ombilical la diferite populatii [92-95;
197].

Tn 1999, Deshmukh, a propus o alternativa tehnica a suntului spleno-renal si anume o

anastomoza termino-laterald dintre v. mezentericad inferioara si v. renald stanga la pacientii cu o
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anatomie dificila peri-portala sau peri-pancreatica [62]. Aceasta se realizeaza la pacientii pentru
care probabil este prea dificil de a expune vena lienala, sau de a preveni dezvoltarea pancreatitei.

Tn prezent, este cunoscut faptul ci anastomozele porto-cavale sunt metoda radicald de
diminuare a HTP si preintdmpinare a hemoragiei din varicele esofagiene. Totodata, aceste
interventii reduc considerabil fluxul venos portal, de aceea ele sunt considerate antifiziologice
fiind urmate de o letalitatea inalta (15-40%), risc ridicat 22-33% de dezvoltare a encefalopatiei
hepato-portale. Cel mai des intélnite complicatii in perioada postoperatorie sunt hemoragiile
digestive, tromboza suntului, insuficienta hepatica acuta si encefalopatia hepato-portala [209].
Recidivele HDS survin in cazul decompresiei neadecvate sau in tromboza suntului sau al intregului
sistem portal. Aceste complicatii survin in 8-12% dupa aplicarea cu succes a suntului porto-
sistemic [22; 189].

Tromboza acuti a anastomozei se intalneste in 3-13% [22; 85; 210]. In unele cazuri poate
fi consecintd a pancreatitei acute postoperatorii la aplicarea suntului spleno-renal, cauzata de
trauma pancreasului in timpul prepararii v. lienale; poate fi cauzata de tromboza continua din
regiunea vasului anastomozat, si de sigur poate fi rezultatul diminudrii sau Incetdrii fluxului
sanguin Tn sistemul port din cauza decompresiei abuzive a sistemului portal, aceasta diminuare n
consecinta poate provoca si insuficientd hepatica acuta; dereglarile hemostatice parvenite in urma
hemoragiei preoperatorii si in timpul operatiei [267]. Aceste complicatii Se Tntalnesc mult mai des
dupa interventii de urgenti. In alte cazuri poate fi cauzati de erori tehnice, dimensiunile
necorespunzatoare a suntului si materialul folosit la aplicarea lui. Encefalopatia hepato-portala
dupa aplicarea suntului este o complicatie severa in perioada postoperatorie care este cauzata mai
ales Tn anastomozele porto-cavale.

Complicatiile trombotice porto-mezenterice postoperatorii la pacientii cu HTP au pus baza
unui studiu efectuat de prof. Cazacov V., pe un lot de 387 de pacienti operati (8 cu sunt selectiv),
care a identificat tromboza axului venos spleno-portal la 46 de pacienti (11,9%) la diferite etape
de monitorizare postoperatorie. Aplicand o terapie anticoagulantd si antiagregantd dupa un
protocol conceput in cadrul catedrei Chirurgie nr. 2, autorul a obtinut disparitia trombului si/sau
recanalizarea venei porta si cresterea fluxului portal in 89,3% [35]. O altd complicatie majora
raportata de Cazacov V., reprezintd encefalopatia portald care a fost inregistrata la pacientii la care
s-au efectuat anastomoze portosistemice (11 pacienti): 8 spleno-renale distale si 3 porto-cavale.
Operatia preferabild in HTP la adulti cu splenopatie portala rdmane splenectomia cu deconectare
azygo-portala Hassab — Kaliba metoda practicata si laparoscopic, avantajele si eficacitatea careia
au fost remarcate in ambele clinici ale Catedrei nr. 2 [8; 34]. Tn anul 1967, W. D. Warren a propus

suntul spleno-renal distal care consta in anastomoza termino-laterald a v. lienale cu v. renald
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stanga, astfel impartind abdomenul in doua arii ceea ce asigura o decompresie gastro-splenica si
pastrarea fluxului mezenteric portal [222].

Analiza rezultatelor suntului spleno-renal distal a demonstrat ca supravietuirea la 5 ani este
de 80-90%, cu o letalitate postoperatorie vadit scazuta la 6-13%. Cauza letalitatii este deseori
pancreatita postoperatorie legatd de trauma pancreasului in prepararea v. lienale pe un segment
lung. Una din complicatiile severe a suntului distal spleno-renal este tromboza anastomozei si
recidiva precoce a HDS 18-30% [201]. Racikov V. E., a descris dezvoltarea chiloperitoneului
rezistent la tratament conservativ la copiii cu sunt spleno-renal distal, invocand cauza ca in bazinul
venelor mezenterice se mentine o tensiune inalta [170]. Razumovskyi A. Yu., sustine parerea ca
in cazul interventiilor vasculare la copii cu HTP prioritate se acorda anastomozelor selective,
deoarece dupa suntarea v. lienale datoritda mentinerii hipertensiunii regionale in v. mezenterica
superioara se mentine si fluxul hepato-petal ceea ce diminueaza riscul encefalopatiei porto-
hepatice postoperatorii [194].

Tn anii 70 ai secolului trecut mai multi autori au fost preocupati de aplicarea suntului
spleno-renal distal la copiii ca Maksoud J. G., Rogders B. M., Busuttil R. W., care au indicat la
efectul decompresiv excelent, lipsa encefalopatiei portosistemice si lipsa insuficientei hepatice
postoperatorii la copiii cu sunt spleno-renal distal [30; 31; 156]. Este demn de mentionat ca unii
autori [193,248] sustin ca dupa operatia de suntare la copii S& mentine riscul de spasm si
strangulare a v. lienale ce poate cauza tromboza si recidiva HDS in 82%. Aceasta complicatie este
mai des intdlnita la copiii operati cu varsta sub zece ani. Ultrasonografia doppler-duplex color este
cea mai informativa metoda de diagnostic, urmata de EDS importanta in stadializarea bolii si
tratamentul complicatiilor [199]. O data ce hemoragia acuta variceala poate fi controlatd prin
interventii endoscopice, solutia definitiva in controlul HTP in caz de OEVP este chirurgicala prin
suntare.

Datele referitoare la sunturile partiale indica un control echivalent al hemoragiilor
asemanator cu cel in sunturile totale si un control mai bun al hemoragiei decat in metoda TIPS.
Un sunt porto-sistemic partial este realizat prin anastomoze latero-laterale de diferit tip intre vase
cu un diametru de 6-8 mm. Acestea reduc gradientul presiunii portale pana la aproximativ 12
mmHg si asigura controlul hemoragiei din varice esofagiene. Abilitatea de a mentine fluxul portal
prin intermediul sunturilor partiale se manifesta printr-0 incidenta mai redusa de encefalopatie si
insuficienta hepatica in comparatie cu sunturile portale totale sistemice [274; 275].

Sunturile sistemice portale totale sunt orice sunturi >10 mm in diametru Intre vena porta
sau una din afluentii ei principali si vena cava inferioara sau una din afluentii ei. Cel mai des

utilizat sunt sistemic portal total este cel porto-caval latero-lateral care se efectueaza prin
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anastomoza directd a v. porta si segmentul infrahepatic inferior al venei cave inferioare. Acest sunt
nu doar asigurd decompresia totald a hipertensiunii portale, dar controleaza excelent hemoragia
variceala si, totodata, decompresia sinusoidelor hepatice si amelioreaza ascita.

Insa totodats, indicatiile pentru efectuarea suntului porto-caval latero-lateral sunt foarte
limitate. El poate fi folosit la pacientii cu hemoragie masiva care se asociaza cu ascita, sau in cazul
pacientilor cu sindromul Budd-Chiari cu necroza progresiva a hepatocitelor. In cazul celor din
urma, suntul porto-caval latero-lateral va asigura decompresia sinusoidelor si va diminua afectarea
progresiva a ficatului. Operatiile alternative prin sunturi sistemice portale totale sunt sunturile
mezo-cavale sau mezo-renale >10 mm in diametru. Suntul porto-sistemic intrahepatic trans-
jugular (TIPSS) reprezintd o metoda ce are ca scop directionarea sangelui din circulatia portala
prin parenchimul hepatic in circulatia sistemica, astfel crednd un sunt porto-sistemic. A devenit
cea mai populard metoda de decompresie in anii 1990 si este efectiva, curent fiind o metoda in
perspectiva la copiii dupa varsta de 15 ani [64].

Una dintre cele mai mari probleme ale TIPSS a fost riscul elevat de dezvoltare a
encefalopatiei hepatice, care a fost confirmata si de studiile curente. Riscul general al
encefalopatiei hepatice post-TIPSS constituie 34% in comparatie cu 19% care au urmat terapia
endoscopica, rezultdnd un epizod de novo sau agravarea encefalopatiei hepatice la 1 din 8 pacienti
cu TIPSS. Deci, trebuie de luat in consideratie ca TIPSS, deseori, se foloseste ca mijloc de salvare
la pacientii cu patologie hepaticd avansata, la care interventiile farmacologice au esuat. Ei pot
prezenta elemente de afectdri ischemice ale ficatului, sepsis si dereglarea echilibrului
hidroelectrolitic ca rezultat al sangerarii si/sau resuscitarii.

Tn majoritatea studiilor [106,135,167], TIPSS a fost descrisa ca metoda folosita pentru
tratamentul hemoragiilor recurente refractare la terapia endoscopica. Rata resangerarii variceale
de 19% in TIPSS este comparata cu 47% in terapia endoscopica. Cu toate acestea, se pare cd TIPSS
nu are prioritate asupra terapiei endoscopice in ce priveste rata generala de mortalitate. Riscul mai
Tnalt de resangerare si deces s-a atestat la 40% din pacientii din grupul C dupa scorul Pugh. Un
studiu retrospectiv recent cu o durata de peste 11 ani, a determinat cd acest grup are o rata de
mortalitate mai mica decat cei tratati prin metoda endoscopica.

O meta-analiza recenta care a inclus 17 studii cu un numar total de 284 de pacienti a avut
scopul evaluarea rezultatelor tehnice, clinice si permeabilitatea TIPS in HTP la copii. Astfel,
studiul demonstreaza ca TIPS reprezinta un tratament fezabil si sigur in caz de HTP la copii,
raportand dezvoltarea encefalopatiei hepatice doar Th 2,9% cazuri [107]. Procedeul de

devascularizare sau operatia Sugiura [223], consta in Inlaturarea adecvatd a venelor jonctiunii
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gastro-esofagiene, care cuprinde portiunea distala a esofagului aproximativ 7-8 cm péana la
jumatatea superioara a stomacului.

Tn unele studii japoneze, dupa procedeul Sugiura se estimeaza controlul hemoragiei in peste
90% cazuri [115]. Studiile din vest raporteaza rata de renemoragie n circa 30-40% cazuri, cel mai
probabil legate de faptul ca procedeul de devascularizare este mai putin agresiv [19; 143; 186]. O
combinatie a procedeului Sugiura cu scleroterapia endoscopica a varicelor poate fi o0 metoda de
electie la copiii cu contraindicatii stabilite pentru efectuarea unei proceduri de suntare
portosistemica, demonstrand rezultate mai bune comparativ cu operatia Sugiura de sine
statator [195].

Procedeele de devascularizare si deconectare azygo-portald au fost studiate si raportate
inclusiv in clinica Catedrei de Chirurgie nr. 1 ,N. Anestiadi”, de colectivul de autori Acad.
Ghidirim Gh., Misin ., Gagauz I. Autorii au studiat metodele de deconectare limitata (Tanner) si
extinsd (Hassab si Sugiura) si au demonstrat cd operatiile de deconectare azygo-portala extinse
sunt efective si de electie in controlul de durata a varicelor eso-gastrice comparativ cu procedeele
limitate [79]. Incidenta aparitiei insuficientei hepatice si a encefalopatiei este mai diminuata dupa
aceste interventii, probabil din cauza mentinerii mai bune a fluxului portal. Indicatiile curente
pentru utilizarea procedeului de devascularizare, dupa opinia autorilor [94,95,136], este
imposibilitatea de a efectua 0 anastomoza vasculara porto-sistemica. Astfel, se utilizeaza des la
pacientii cu hemoragii acute, stari de hipercoagulare. Calitatea vietii pacientilor operati pentru
HTP s-a dovedit a fi mult mai bund postoperator, exprimandu-se printr-o crestere semnificativa a

nivelului statusului emotional si general [54].

1.5. Concluzii si sinteze la capitolul 1

1. Capitolul 1 reflecta istoricul studiilor date si al statisticilor la nivel global si din Republica
Moldova privind anomaliile congenitale si afectiunile dobandite ale zonei hepato-biliare la
copii Tn varsta de 0-18 ani.

2. Multitudinea cercetdrilor din domeniul dat la nivel global si national au determinat
angajamentul savantilor pentru abordarea continua si eficientd asupra sanatatii copiilor si a
reducerii dizabilitdtilor si invalidizarii, cat si profilaxia cronicizarilor la varsta adultului.

3. Gratie eforturilor savantilor, asistentei tehnice performante, atat la nivel global cat si in
Republica Moldova au fost inregistrate realizari importante pentru ameliorarea sanatatii
copiilor in varsta 0-18 ani. Totodata, daca morbiditatea postoperatorie si numarul deceselor
s-au redus considerabil, mai persista probleme la nivel global ce necesita rezolvare iar

multe studii sunt neconcludente.
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Rapoartele globale atestd necesitatea focusarii eforturilor stiintifice pe diagnosticul
antenatal al nou-nascutului, copilului de varsta frageda, varsta scolara avand ca scop
anticiparea complicatiilor n adolescenta.

Nivelul actual al mortalitétii copiilor 0-18 ani la nivel international si national este asociat
si cu nivelul socio-economic de trai, care afecteazd semnificativ sandtatea copiilor.
Statisticile releva ca numarul de decese si dizabilitati in Republica Moldova este mai Tnalt
comparativ cu cel mediu european ( 4.5 la 1500).

La nivel national sunt necesare cercetari bazate pe dovezi inclusiv imagistice, genetice,
bioumorale, bacteriologice, deci multidisciplinare menite sa amelioreze siguranta sanatatii
copiilor, sa reduca recidivele, cronicizarile, fapt ce inpun intensificarea cercetarilor.
Conform studiilor recente, patologiile malformative si cele dobandite ale zonei hepato-
biliare influenteaza semnificativ cresterea si dezvoltarea copiilor din grupurile de risc si
cauzeaza sechele pe termen lung.

Chiar daca la nivel global cercetarile se focuseaza preponderent pe reducerea mortalitatii
sunt necesare noi studii multidisciplinare pentru a aborda factorii de risc de profilaxie a
recidivelor complicatiilor, a morbiditatii postoperatorii - subiecte mai putin studiate, dar
care au ca scop elaborarea noilor tehnici de diagnostic, diagnostic diferential, tratament
medico-chirurgical, de profilaxie a morbiditatii postoperatorii si de ameliorare a
prognosticulului atat timpuriu, cat si la distanta. Sunt necesare studii care ar permite elabora
rea noilor tehnici de diagnostic, optimizarea tehnicilor chirurgicale si metodelor de
profilaxie.

Astfel, incidenta Tnalta a afectiunilor malformative si dobandite la copii de véarsta 0-18 ani,
dificultatile de diagnostic antenatal, diagnosticului tardiv, a diagnosticului diferential, de
tratament medico-chirurgical, lacunele existente in elucidarea etiopatogeniei, a
mecanismului etiopatofiziologice ale bolii, riscul ridicat in instalarea complicatiilor,
invalidizarii, mortalitatii Tn special postoperatorii, ne-au determinat sa efectuam un studiu

multiplanic, multidisciplinar, clinic, imagistic, bioumoral, genetic si bacteriologic.
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2. MATERIALE SI METODE DE CERCETARE

2.1. Metodologia cercetirii. Caracteristica generala a cercetarii, design-ul studiului,
criterii de includere/excludere

A fost efectuat un studiu observational, descriptiv, integral Tn perioada anilor 2000-2023
care reflecta rezultatele tratamentului a unui lot de 1160 pacienti cu varsta cuprinsa intre 0 si 18
ani cu anomalii congenitale si afectiuni chirurgicale ale sistemului hepato-biliar diagnosticati,
tratati si evaluati pre- si postoperator in Centrul National Stiintifico-Practic de Chirurgie Pediatrica
»Natalia Gheorghiu” in sectiile de Chirurgie generala, Chirurgie urgenta, Chirurgia nou-
nascutului, Chirurgie septica, Reanimare chirurgicala, Patologia nou-nascutului, Reanimare
prematuri, Reanimare somatica, Sectia de gastrologie si hepatologie, Tn laboratorul genetic IM si
C si sectia de Chirurgie toraco-abdominala a Spitalului Municipal Nr. 13 ,N. Filatov” din
Moscova. Pe parcursul studiului in diferite sectii 342 de pacienti au fost internati repetat, 253
internati de 3 ori, 272 de 4 si mai multe ori. Designul studiului include examinarile clinice,
paraclinice miniminvazive, citologice, patomorfologice care ne-au permis stabilirea diagnosticului
si aprecierea tacticii corecte de evaluare (Anexa 2).

Etapizarea tacticii de lucru ne-a permis elaborarea unei strategii conform careia afectiunile
chirurgicale hepato-biliare au fost divizate pe criterii clinice:

e Anomalii congenitale ale sistemului biliar in asociere cu sindromul de colestaza
e Afectiuni chirurgicale hepato-celulare
e Hipertensiune portala.
Studiul dat se bazeaza pe un program de lucru elaborat pe principiile ipotezei conform
careia afectiunile sistemului hepato-biliar au avut tablou clinic de:
e Colestaza a nou-nascutului,
e Afectiuni metabolice ale parenchimului hepatic,
e Afectiuni chirurgicale ale sistemului hepato-biliar,
e Hipertensiunea portala la copii.

Aceasta ne-a permis sistematizarea si realizarea studiului interdisciplinar, avand ca scop
stabilirea corecta a diagnozei, a aprecierii tratamentului medico-chirurgical etiopatogenetic
individualizat. Stabilirea corecta a diagnosticului, a rezervelor organismului in crestere au stat la
baza elaborarii algoritmului de tratament in anomaliile congenitale hepato-biliare la copii, avand
ca reper urmatoarele principii:

e datele anamnestice la momentul adresarii la medic in clinica noastra;

e expresia clinica a patologiei;
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o rezultatele examenului clinico-paraclinic;

o stabilirea diagnosticului diferentiat;

e selectarea individuala a tacticii medico-chirurgicala;

e aprecierea rezultatelor post-operatorii, inclusiv a mortalitatii postoperatorii, a recidivelor,
dar si evaluarea calitatii vietii.

Factorul important Tn aprecierea tacticii medico-chirurgicale a fost examenul clinico-
paraclinic individual adaptat pentru fiecare unitate nozologica in parte, fapt ce a jucat rolul
principal in corectitudinea diagnosticului (rezultate de laborator, rezultate imagistice, examen
histo-morfologic). Intelegerea mecanismelor pato-fiziologice si pato-morfologice ne-a permis
stabilirea corecta a diagnozei atat in maladiile hepato-biliare in asociere cu alte patologii, cét si in
aparitia complicatiilor precoce si tardive. Elaborarea principiilor diagnostico-curative au reflectat
rolul corectitudinii diagnosticului, diagnosticului diferential, a tacticii medico-curative de la caz
la caz la cei cu afectiuni hepato-biliare congenitale si patologii chirurgicale dobandite.

Criteriile generale de includere n studiu au fost:

Varsta pacientilor cuprinsa Intre 0 si 18 ani

Pacienti diagnosticati si confirmati cu anomalii congenitale hepatobiliare
Prezenta sindromului de colestaza

Pacienti diagnosticati cu hipertensiune portala

Pacientii internati cu hemoragie digestiva superioara

Diagnosticul clinic de afectare hepato-biliara

N o o s~ wDd e

Pacientii diagnosticati cu cateterizarea venei ombilicale, tromboza venei porte si prezentei

cavernomulului portal

o

Prezenta scaunului acolic si a urinei hipercrome, a hepatosplenomegaliei

9. Prezenta consintamantului informat al parintilor.

Criteriile de excludere in studiu au fost:

1. Vérsta depasita de 18 ani

2. Pacientii cu hepatite virale si parazitare

3. Refuzul de participare in studiu sau indisponibilitatea de supraveghere pe parcursul studiului.
Complexitatea studiului a fost determinata de integrarea metodologiilor stiintifice bazate

pe principiul ,,Medicina bazata pe dovezi”, care a avut ca scop de a argumenta obiectiv tactica

medico-chirurgical pentru fiecare patologie hepato-biliara in parte.
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Pentru realizarea scopului si obiectivelor studiului dat, cercetarile au inclus 2 etape: cea
descriptiva si clinica. La etapa descriptiva au fost selectati pacientii cu anomalii hepato-biliare si
afectiuni chirurgicale reiesind din specificul patologiei, véarsta copilului, severitatea maladiei,
timpul interventiei chirurgicale si rezultatele postoperatorii. Realizarea etapei clinice s-a bazat atat
pe criterii etiopatogenetice de diagnostic, cat si cel de diagnostic diferential, a tacticii de tratament
medico-chirurgical, de evaluare postoperatorie si a calitatii vietii la etapele precoce si in timp. La
baza studiului a stat selectarea pacientilor si repartizarea lor pe grupuri cu ajutorul nozologiilor,
cat si manifestarilor clinice si tacticii chirurgicale.

La etapele realizarii ipotezei de lucru, a fost efectuata reevaluarea suplimentara a criteriilor
de includere in cercetare pentru confirmarea diagnosticului si aprecierea definitiva a tacticii
operatorii si conduitei Tn perioada postoperatorie.

Corectitudinea tacticii medico-chirurgicale in dependenta de patologia hepato-biliara si
afectiunile chirurgicale la copii a fost efectuata dupa principiul de analiza si sinteza selectiva a
rezultatelor tratamentului atét pre-, intra-, si postoperatoriu, cit si rezultatele imediate si la distanta,
fiind apreciate recidivele, ceea ce ne-a permis revizuirea unor tactici ulterioare in elaborarea
recomandarilor practice.

Prioritatea ipotezei date consta in selectarea si estimarea investigatiilor clinico-paraclinice
multidisciplinare, care au avut ca scop detectarea patologiilor hepato-biliare, dar si asigurarea
tratamentului medico-chirurgical etiopatogenetic individualizat, adaptat de la caz la caz.

Toti pacientii cu afectiuni hepato-biliare au fost repartizati n loturi nozologice separate,
stabilindu-se, totodata, incidenta lor in grupul de cercetare. In baza studiului a fost elaborat
algoritmul de diagnostic si tratament nozologic individualizat al copiilor cu anomalii congenitale
si afectiuni chirurgicale ale sistemului hepato-biliar. Tn stabilirea tacticii de tratament
etiopatogenetic individualizat, ne-am bazat pe examenele clinico-paraclinice multidisciplinare, pe
datele imagistice moderne, cele genetice, histomorfologice, bacteriologice, etc.

Pentru stabilirea diagnosticului de baza a fost necesar de a evalua criterii care au permis
diferentierea diagnostica a entitatilor nozologice, in special a celor cu tablou clinic similar.
Aprecierea gradului de alterare a mecanismelor patofiziologice si patomorfologice ale afectiunilor
sistemului hepato-biliar a fost necesara pentru a aprofunda investigatiile si de a le integra
multidisciplinar.

Un impact important asupra conduitei la copiii cu anomalii congenitale si afectiuni
chirurgicale ale ficatului au avut complicatiile patologiei de baza, care au necesitat o abordare

chirurgicala individualizatda in functie de tipul acestora si momentul in care au aparut. Un
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monitoring continuu clinico-paraclinic al pacientilor, a permis o profilaxie a complicatiilor, dar si
a evaluarii evolutiei la necesitate.
De comun cu complicatiile asociate, evolutia patologiei de baza a fost agravata si de
afectiunile concomitente care au influentat direct evolutia bolii, dar si, durata de spitalizare.
Datele epidemiologice ale structurii morbiditatii hepatobiliare si anomaliilor hepatobiliare,
ne indica o crestere a patologiei chirurgicale hepatobiliare, inclusiv anomaliile congenitale.

Perioada de spitalizare a variat de la 12 la 78 zile, cu o medie de 36 zile/pat.

2.2. Caracteristica clinica

Elaborarea criteriilor de includere a copiilor luati Tn cercetare ne-a permis de a analiza
corectitudinea tacticii medico-chirurgicale pentru o perioada de 24 de ani, care a fost sectionata in
3 etape.

La prima etapa a studiului pentru lotul de baza al studiului au fost selectati 1160 de pacienti.
Din acest lot, 293 pacienti au fost diagnosticati cu icter neonatal prelungit.

La a doua etapa a studiului din 1160 au fost diagnosticati cu sindromul de colestaza 595
pacienti, dintre care: Hepatite perinatale, virale, bacteriene, specifice - 217 pacienti, Maladii
metabolice — 192 pacienti, Neoplazmele ale sistemului hepato biliar, inclusiv metastaze - 64
pacienti, Colestaza conditionatd de alimentarea parenterala totald - 52 pacienti, Fibroza
congenitald a ficatului — 8 pacienti, Fibroza chistica a ficatului — 6 pacienti, Colangitd sclerozanta
primitiva - 4 pacienti, Sindromul Alagiile - 4 pacienti, Boala venoocluziva - 8 pacienti, Hepatite
toxice - 8 pacienti, Hepatite autoimune - 6 pacienti, Boala Wilson - 6 pacienti, Carenta alfa-1
antitripsina - 4 pacienti, Hepatita idiopatica - 16 pacienti. Dintre pacientii monitorizati, 378 de
bolnavi aflati in evidentd au necesitat abordare chirurgicald in cadrul managementului terapeutic
instituit.

La a treia etapa a studiului, din 1160 pacienti, esantionul principal a fost constituit din 272
pacienti, dintre care : 187 pacienti cu HTP, 49 pacienti cu ACB, 36 pacienti cu CCC. Analiza
complexa a studiului a identificat peste 2824 de internari in diferite sectii din care, 342 de pacienti
au fost internati repetat, 253 internati de 3 ori, 272 de 4 si mai multe ori. Din 2824 de internari,
648 au fost de urgenta. Internarea de urgenta a fost conditionata de hemoragii acute prin eruptie
variceala, ACB, asocierea sindromului de colestaza in CCC, insuficienta hepatica. Prelucrarea
datelor anamnestice raportata la timpul adresarii a inclus pacientii cu virsta de la 14 zile pina la
18 ani.

Studierea morbiditatii copiilor cu ACHB (anomalii congenitale hepatobiliare) si a adresarii lor

dupa ajutor medical de urgenta si programat pe parcursul la 24 de ani denota ca anual au solicitat
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asistenta medicala consultativa a chirurgului in conditii de ambulator si stationar Tn mediu 123
copii dintre care 82 au fost cu 3- 6 adresari.

Morbiditatea cauzata de patologii hepato-biliare conform studiului dat este n crestere, fapt
ce se datoreaza cresterii ponderii anomaliilor congenitale cat si ameliorarii diagnosticului.
Mentionam ca, prezenta hepatomegaliei sau splenomegaliei nu reflecta gradul de interventie a
modificarilor etiopatogenetice si sunt necesare examindri multidiciplinare Tn stabilirea
diagnosticului.

Prin examenul interdisciplinar care a fost efectuat la 28 copii, am diagnosticat afectiuni
rar intalnite ca sindromul Alagiile — 4 pacienti, Boala Wilson — 6 pacienti, Colangita sclerozanta
primitiva - 4 pacienti, Boala venoocluziva - 8 pacienti, Hepatite autoimune - 6 pacienti, care au
avut ca factor cauzal modificari genetice, metabolice, infectioase, si care au impus monitorizarea
lor in dinamicd, cu o rezolvare chirurgicala individualizatd. Diagnosticarea patologiilor non-
chirurgicale ne demonstreaza necesitatea dispensarizarii copiilor cu afectiuni hepato-celulare si
cromozomiale pentru acordarea tratamentului chirurgical la etape optime. Acest grup de pacienti
evaluat pe parcursul anilor a impus stabilirea tacticii medico-chirurgicale individualizate si
aprecierea criteriilor de tratament chirurgical specializat, stiintific argumentat.

Evaluarea copiilor cu ACHB in Republica Moldova denota la o multitudine a diviziunilor
nozologice, unele cu manifestari clinico-evolutive obscure care la etapa clinico-paraclinica, pe
motive obiective, dar si subiective au fost tardiv diagnosticate, deseori ignorate, fapt ce a avut un
impact nefast asupra calitatii vietii si, ca urmare, a crescut atat morbiditatea, cat si mortalitatea
cauzata de insuficienta hepato-biliara la pacienti adulti.

Prezenta multiplelor patologii hepato-biliare in lumea pediatrica, cu factori etiologici
diversificati si expresie clinica diferita indica necesitatea elaborarii si implimentarii unui registru
national de evidenta stricta a bolnavilor cu afectiuni hepato-biliare, iar multitudinea anomaliilor
congenitale hepato-biliare si a afectiunilor chirurgicale mentioneazd necesitatea concentrarii
acestor pacienti si evaluarea lor in centre specializate. Pornind de la constientizarea severitatii
acestor patologii, a fost necesard colaborarea stransa cu medicii neonatologi, pediatri,
gastroenterologi, infectionisti, hepatologi, hematologi, geneticieni, medici de familie, etc. la care
de obicei se fac primele adresari ale acestor bolnavi.

La a doua etapa a studiului din lotul initial de 595 de copii cu sindrom de colestaza, 217
pacienti diagnosticati cu hepatite perinatale, virale, bacteriene si specifice au fost exclusi, analiza
fiind realizata pe un esantion de 378 pacienti. Repartitia pacientilor dupa grupele de varsta a
reflectat predominarea copiilor de vérsta frageda (sugarilor, nou-nascutilor si prescolarilor) care a

constituit 276 (73 %), iar cei de varsta scolara si adolescentii - 102 (27 %). Acesti indici vin n
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contradictie cu rapoartele anterioare referitor la morbiditatea afectiunilor sistemului hepato-biliar,
dar coreleaza cu statisticile europene. Aceste date reflecta diversitatea viziunilor asupra
anomaliilor hepato-biliare la copil si se datoreaza respectarii principiilor europene de clasificare si
evidenta a patologiilor hepato-biliare, implementate in Republica Moldova, argumentand totodata
necesitatea atat a screeningului, cat si necesitatea consultului chirurgului pediatru la etapele
precoce a pacientilor cu patologii ale sistemului hepato-biliar. Marea majoritate a adresarilor de
urgenta a fost in stare grava- 648(67%) si au necesitat internare n sectia de reanimare si terapie
intensiva. La pacientii dati au fost decelate modificari hepato-celulare severe, cat si cele de
colestaza, insuficienta hepatica, hemoragiei acute prin eruptia varicelor esofagiene, avand ca factor
cauzal obstructia cailor biliare, citoliza heptica, ascita refractara, anomalii congenitale a veneli
porte, insuficienta hepatica, etc.

Repartitia dupa gen a demonstrat o frecventa mai sporita la fetite 210(55%) , fiind mai
evidenta in ACB si CCC. In studiul dat au prevalat pacienti din zona rurala 236 (62.4%) in
comparatie cu urbana 142 (37.6%), fapt ce indica la subestimarea semnelor caracteristice
afectiunilor hepato-biliare in copilarie ceea ce a condus la retardarea diagnosticului.

Avansarea progresiva a modificarilor patologice ireversibile hepatocelulare ih ACB,
aparitia icterului pronuntat in chistul congenital de coledoc si hemoragiile prin eruptia varicelor
esofagiene pot fi explicate si prin neglijenta parintilor, dar tinem sa mentionam ca si colegii din
medicina de familie nu au dus buna evidenta, ignorind simptomele timpurii, fapt ce a condus la un
diagnostic tardiv. S-a confirmat lipsa conlucrarii cu o analiza detaliatd a cazurilor grave care
urmeaza a fi evaluate Tn consiliu de comun cu gastrologul, hepatologul, infectionistul, chirurgul,
etc. O atentie deosebitd necesita evaluarea clinico-evolutiva a hipertensiunii portale, a carei
complicatii pot fi fatale pentru copil.

In studiul dat am demonstrat ca la 148 (79%) pacienti cauza hipertensiunii portale a fost
tromboza venei porte si la 39 (21%) copii - 0 anomalie congenitala. Copiii cu afectiunea data
necesitda diagnostic si tratament precoce avind ca scop aprecierea varicelor esofagiene si
profilaxia hemoragiilor.

Reiesind din studiul dat, s-a confirmat ca cauzele hipertensiunii portale intrahepatice la 51
de bolnavi au fost anomaliile congenitale ale tractului biliar, la 31 de bolnavi- afectiunile
metabolice si 6 bolnavi- forma mixta. Hipertensiunea portald suprahepatica, ca rezultat al bolii
veno-ocluzive si sindromul Budd-Chiari, au fost decelate la 10 bolnavi. Datele anamnestice au
confirmat ca la 26 copii inclusi Tn studiu diagnosticati cu hipertensiune portala, au suportat
interventii chirurgicale anterioare in spatiul lojei prehepatice, ficat si caile biliare, inclusiv si

transplant hepatic.
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Studiile au demonstrat ca hipertensiunea portala a evoluat concomitent cu unele patologii,
ca refluxul gastro-esofagian, gastro-duodenita, polichistoza renald, malformatii ale sistemului
cardio-vascular. Astfel, lipsa simptomelor clasice, prezenta manifestarilor clinice obscure,
stabilirea diagnosticului tardiv, dificultati ale diagnosticului diferential, adresarea tardiva la medic,
au condus la elaborarea unui management chirurgical depasit cu asocierea complicatiilor severe,
deseori prezentand un prognostic rezervat.

Multitudinea manifestarilor clinice generale si locale, caracteristice afectiunilor hepato-
biliare, au fost prezente la toti pacientii evaluati in studiu. Datele biomorale si a investigatiilor
paraclinice au fost sistematizate si evaluate pentru fiecare lot de pacienti, reiesind din modificarile
etiopatogenetice ale maladiei.

La pacientii care au avut loc dificultati de diagnostic a fost necesar consultul medicului
genetician, endocrinolog, hematolog, dar si efectuarea examinarilor de inalta performanta, cat si
evalurea testelor specifice de laborator. Formarea loturilor de cercetare au avut la baza
particularitati etio-patogenetice, durata bolii, complicatiile asociate, vérsta pacientului, cat si
rezultatul tratamentului.

Strategia medico-chirurgicala a fost apreciatd in dependenta de indicatiile rezolvarii
chirurgicale programate sau urgente, de severitatea procesului patologic, de durata pregatirii
preoperatorie etc. La 86 (31%) pacienti a fost conditionata limitarea repletiei volemice, intervenind
chirurgical pe fundalul modificarilor severe si insuficientei multiorganice.

La pacientii cu hemoragii prin eruptie variceala Tn HTP a fost selectata o tactica prompta
cu identificarea sursei hemoragice, iar rezolvarea chirurgicala a fost efectuata pe fundalul
hemoragiei acute la 34 (18%) pacienti, fapt ce ne-a permis stoparea hemoragiei si un prognostic
favorabil.

Restabilirea fluxului biliar exprimata prin diminuarea esentialda a icterului, prezenta
scaunului colorat, normalizarea indicilor biochimici si diminuarea hipertensiunii portale exprimate
prin lipsa varicelor esofagiene in timp, diminuarea dimensionala a splinei cu restabilirea numarului
de trombocite, au fost evaluate la 378 bolnavi, de mentionat faptul ca toti acesti bolnavi au fost

monitorizati pana la varsta de 18 ani.

2.3. Metode de investigatie
Reiesind din scopul si obiectivele studiului dat, toti copiii aflati Tn studiu au fost evaluati
clinico-paraclinic etapizat: pre-, intra-, post-operator si la distanta. Conform varstei si afectiunilor

date, au fost elaborate si implementate metode noi de diagnostic si tratament, care au permis
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minimizarea impactului nociv. Rezultatele date au avut la baza argumentarea etiopatogenetica,
clinico-evolutiva, atat proprie, cat si comparativa, acumulata in urma studiilor de sinteza.

Sinteza si analiza explorarilor a fost sistematizata conform nozologiilor, gradului de
afectare sistemica (hepato-celular, biliar, vascular, limfatic), a manifestarilor clinice care au permis
evaluarea structurala, anatomo-etiopatogenetica a MCHB la copil, fapt ce ulterior ne-a permis
confirmarea diagnosticului etio-patogenetic. Sinteza manifestarilor clinico-evolutive Tn anomaliile
congenitale a influentat pozitiv selectarea optima si rapida a metodelor de diagnostic si aprecierea
tacticii medico-curative cu indicarea volumului interventiei chirurgicale la o etapa concreta.

Reiesind din forma si manifestarile clinice, algoritmul examindrilor pentru bolnavii cu
MCHB au fost sistematizate in 3 grupuri:

e in primul grup au fost inclusi 52 pacienti cu manifestari clinice post natale care au necesitat
interventie chirurgicala deja in perioada neonatala, date confirmate pato-fiziologic, histo-
morfologic, etc.

e in al doilea grup au fost inclusi 93 pacienti cu anomalii congenitale cu o expresie clinica
tardiva, care au necesitat evaluare activa in dinamica, dar si tratament chirurgical
diferentiat;

e inaltreilea grup au fost inclusi 143 pacienti internati in reanimarea chirurgicala de urgenta
cu hemoragie din varicele esofagiene, pe fundalul hipertensiunii portale si care au necesitat
interventie de urgenta.

Metodele de examinare pentru pacientii din primul grup au inclus:

e evaluarea clinica a pacientului cu culegerea anamnezei eredo-colaterale;

e evaluarea antecedentelor premorbide (decurgerea sarcinii) si manifestarile icterului fiziologic,
icterului fiziologic prelungit;

e sumarul si biochimia urinei;

e Dbiomarkerii in ser (fractiile bilirubinei, G-glutamiltranspeptidaza, transaminazele,
coagulograma, lactat dehidrogenaza, feritina, echilibrul acido-bazic);

e markerii virali hepatici;

o markerii pentru excluderea hepatitelor neonatale;

e ecografia abdominala, Tn special zona pre-hepatica, parenchimul hepatic, caile biliare, splina;

e video-gastro-duodenoscopia;

e doppler duplex color cu aprecierea fluxului sangvin portal intra- si suprahepatic;

e scintigrafia dinamica hepatica cu TC99M,;
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e RMN in regim colangiografic si cu administrare de substanta de contrast la pacientii cu
modificari parenchimatoase si deregldri de evacuare a bilei;

e CT pentru evaluarea fluxului sangvin si aprecierea reperelor anatomice;

o elastografia splinei si a ficatului;

e examinarea citologica, histopatologica si imunohistologica a materialului biopsiat prin punctie
transcutanata si prelevat intra-operator;

Pentru grupul 2 de pacienti, tehnicile diagnostice au permis excluderea anomaliilor
genetice, metabolice, dar si aprecierea functiei hepatice, gradului de severitate a exprimarii
procesului patologic, evaluarea statutului somatic general, periodicitatea, durata si caracterul
manifestarilor clinice, aprecierea capacitatatii intelectuale, care au fost corijate la etapa clinica de
evolutie a maladiei. Analiza si Sistematizarea datelor obtinute au stat la baza elaborarii unui
algoritm de diagnostic diferential si de tratament medico-chirurgical la copiii cu MCHB.

Pacientii grupului dat au fost evaluati in dinamica pe o perioada de 4 ani si au fost rezolvati
chirurgical in cazul asocierii complicatiilor, dar si a decompensarii starii generale (Boala
polichistica a ficatului, Sindromul Alagile, Boala Caroli, etc.). La pacientii lotului studiat s-a
estimat carenta alfa-1-antitrepsinei si a mediatorilor lipidici, excluderea glicogenozelor, devierii
enzimelor serice, modificarea concentratiei de ceruroplasmina si de cupru in ser, etc. In scopul
evaluarii citolizei hepatocelulare, dar si progresarii procesului de fibroza a parenchimului hepatic,
s-a efectuat punctia hepatica transcutanata la 64 de pacienti, iar excluderea patologiilor
concomitente atat a sistemului uro-genital, hematologic, cat si endocrin s-a evaluat prin: biopsia
maduvei osoase, urografia excretorie intravenoasa, examenul sistemului endocrin, citologic, etc.
La pacientii suspectati cu masa de volum intrahepatic s-a evaluat alfa fetoproteina, lactat
dehidrogenaza, creatinina, fibrinogenul etc. Investigatiile imagistice: mezentericoportografia,
tomografia comutputerizata cu angiografie in faza venoasa si arteriala, RMN in regim
colangiografic si examinarea citologica ne-au permis selectarea tratamentului etiopatogenetic,
medicamentos si ulterior, rezolvarea chirurgicala a procesului patologic.

Grupul 3 a fost denumit ca ,,Urgente chirurgicale” n care au fost inclusi copiii cu anomalii
congenitale ale sistemului hepato-biliar. Astfel, lotul de baza I-au constituit pacientii la care
patologia de baza s-a complicat cu hipertensiune portala cu hipersplenism, insuficienta hepatica
acuta cu asocierea sindromului hepato-renal, hemoragii acute prin eruptia varicelor gastro-
esofagiene etc.

Totodata, un numar important de bolnavi ai lotului dat au constituit copiii cu hipertensiune

portala prehepatica - 148 (79%), care au fost divizati in 2 subgrupe: cei la care a fost cateterizata
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vena ombilicala- 112 (75%) si cei la care cateterizarea nu s-a efectuat - 30 (20%), HTP segmentara
6 (5%). Mezentericoportografia si tomografia computerizata cu angiografie in faza venoasa si
arteriald a evidentiat redirectionarea fluxului sangvin in spatiul splanhnic si ne-a permis selectarea
metodei chirurgicale si nivelul de aplicare a suntului porto-sistemic. Ecografia doppler duplex
color a vaselor magistrale a patului prehepatic cu evaluarea perfuziei transhepatice si a fluxului in
venele hepatice a fost efectuata la toti copiii preoperator, postoperator si la etapele de evaluare in
dinamica. Cunoscand diametrul vascular, viteza circuitului sangvin, cantitatea fluxului prehepatic
si cantitatea fluxului posthepatic, s-a apreciat nivelul blocarii si a mecanismelor de compensare a
fluxului circulant. La pacientii la care a avut loc asocierea hipertensiunii portale prehepatice cu
cea portala intrahepatica, a fost efectuata scintigrafia hepatica pentru aprecierea gradului de
modificare al parenchimului hepatic.

Investigatiile imagistice efectuate la toate 3 loturi de pacienti au avut un rol decisiv atat in
stabilirea, cat si diferentierea diagnosticului. Tomografia computerizata cu angiografie ne-a permis
de a evalua circuitul sanguin si aprecierea gradului de formare a colateralelor, structurii hepatice,
splenice si renale. Examinarile au fost indicate dupa obtinerea rezultatelor clinico-paraclinice, fapt
ce nu ne-au oferit informatie definitiva in diferentierea diagnosticului. Tn pofida informatiei
ample, pentru definitivarea diagnosticului la unii pacienti, a fost efectuatda biopsia hepatica
transcutanata cu evaluarea histo-patologica in dinamica. Modificarile histo-morfologice ale
pieselor tesutului hepato-celular au fost confirmate si prin metoda histochimica, date comparate si
completate cu microscopia electronica.

Dereglarea functiei de excretie a bilei a necesitat aprecierea fractiilor bilirubinei, y-
glutamiltranspeptidazei, celuloplasminei, cuprului si aprecierea citolizei hepato-celulare-
investigatii care au fost evaluate Tn dinamica. Functia de sinteza proteica a ficatului de asemenea
a impus evaluarea in dinamica, care a avut ca scop corectia in dependenta de biomarkerii
modificati.

Peroxidarea lipidelor si sistemul antioxidant a fost evaluat prin estimarea radicalilor liberi
si derivatilor oxigenului atat in plasma cat si in eritrocite, sistemului antioxidant (SAO) enzimatic:
prin estimarea superoxidismutazei (SOD), dialdehidei malonice (DAM), glutation-peroxidazei
(GP), glutation-reductazei (GR).

Starea sistemului imunobiologic a fost apreciat prin estimarea imunitatii celulare, umorale
la toate etapele ce evalueazi patologiile sistemului hepato-biliar. Tn sdngele periferic s-au evaluat
leucocitele, cat si limfocitele T si B, iar eficacitatea imunoreglarii a fost apreciata prin corelarea
T-helper si T-supressor. Pentru aprecierea cantitativa a T si B limfocitelor s-a utilizat metoda

imunofluorescentei indirecte prin evaluarea anticorpilor monoclonali respectivi. Functionalitatea
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B limfocitelor a fost stabilita Tn raport cu nivelul cantitativ de imunoglobuline (IgA, IgM, IgG,
IgE) prin metoda imunodifuziei radiale dupa Mancini.

Evaluarea activizarii enzimelor succinat-dehidrogenaza (SDH), a-
glicerofosfatdehidrogenaza (o-GPDH); diaforaza (D), lactat-dehidrogenaza (LDH), fosfotaza
alcalina (PAI) si fosfataza acida a fost efectuata dupa metoda histo-chimica Nartzisov R. P.

Analiza rezultatelor biochimice a fost efectuata la FP-901, fiind utilizate trusele standard
,LAB systems” (Finlanda). La toti copiii cu hiperbilirubinemie a fost apreciata celuloplasmina
prin metoda A. B. Serol si B. M. Neciaeva (1991). Componenta spectrald aminoacidica in plasma
a fost efectuat la analizatorul automat al aminoacizilor ,,Hitachi-835” (Japonia), in baza careia au
fost calculati indicii metabolismului aminoacidic: corelarea concentratiei molare a aminoacizilor
cu lant ramificat si a aminoacizilor aromatici (EALR/EAAR), care in literatura este cunoscut ca si
coeficientul Fisher (CF), suma concentratiei molare a tuturor aminoacizilor liberi in plasma
(EAA).

Modificarile electrolitice au fost evaluate fotometric prin estimarea microelementelor
(Fe2+, Cu+, Zn+, Mg+) cét si a electrolitilor (Na2+, Ca2+, K+, Mg2+, Cl-, P) in ser, elementele

sangvine figurate si in urina.

2.4. Metode de prelucrare statistica a rezultatelor

Tn scopul prelucririi statistice a materialului luat de cercetare, a fost elaborat un chestionar
specific cu indicarea datelor atat teritorial-administrative, cat si socio-demografice, evaluarea starii
generale la internare, datelor anamnestice, prezenta afectiunilor concomitente, caracterul
complicatiilor, rezultatele investigatiilor clinico-paraclinice si eficienta tratamentului pre-, intra-
si postoperator si in timp la 1-3-5 ani.

Rezultatele chestionarului au fost procesate digital cu ajutorul functiilor si modulelor
programelor ,,Statistical Package for the Social Science” (SPSS) versiunea 16.0 pentru Windows
(SPSS Inc., Belmont, CA, USA, 2008) si Microsoft Office Excel 2019 prin proceduri statistice
descriptive si inferentiale.

Prelucrarea statistica a rezultatelor studiului dat a fost efectuata conform criteriului
Student, analiza regredienta, de corelatie, metoda componentelor principale. Prelucrarea statistica
a rezultatelor obtinute a fost efectuata computerizat cu utilizarea setului metodic statistic
»tatistica 7.0”, Compania Stat Soft INC (SUA) 2006.

Astfel, rezultatele evaluarii in dinamicé, indicatorii de proportie, valorile medii au fost

prelucrate matematico-statistic pentru analiza comparativa a valorilor.
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Realizarea scopului si a obiectivelor studiului a necesitat analiza comparativa in dinamica
a rezultatelor obtinute Tn loturile de pacienti, avand drept criterii de baza manifestarile clinice ca:
e Prezenta icterului neonatal,
e Prevalarea bilirubinei directe;
e Prezenta scaunului acolic si a urinei hipercrome;
e Hepatosplenomegalia;
e Hemoragia digestiva superioara;

e Gradul insuficientei hepatice;

1. Metode descriptive:
e Media, mediana si modul: pentru a descrie distributia
e Proportii si procente: pentru a descrie variabilele categoriale (ex: gen, tipul de
malformatie).
e Tabele de frecventa: pentru a prezenta distributia frecventelor variabilelor.
e (Grafice: histograme, diagrame cu bare si diagrame cu puncte, pentru a vizualiza
distributia datelor.
2. Metode analitice:

e Testul de contingenta T Pearson y2: pentru a compara frecventele a doua grupuri.

2.5. Sinteza capitolului

In capitolul dat sunt elucidate in detaliu metodologia si rezultatele unui studiu multitudinal
in anomaliile congenitale hepatobiliare la copii. Scopul acestui studiu a fost evaluarea factorilor
declansatori ale acestor anomalii, cat si particularitatile tratamentului lor, ce a influentat
considerabil calitatea vietii. Metodologia data a inclus evaludri clinice si paraclinice, pre-, intra-,
post-operator, dar si monitorizarea pacientilor la distanta, fiind identificate modele predictive
pentru ameliorarea prognosticului.

Rezultatele explorarilor au fost sistematizate in functie de nozologie, de gradul de afectare
sistemica, dar si de prevalenta manifestarilor clinice, avand ca scop diagnosticarea anatomica si
etiopatogenetica a anomaliilor congenitale hepatobiliare la copii. Metodele analitice utilizate au
inclus teste T, regresie liniara, regresie logistica si analiza de supravietuire.

In functie de manifestrile clinice si necesititile de evaluare si tratament, pacientii au fost
repartizati in 3 loturi. Fiecare lot a inclus metode specifice de examinare, iar pentru fiecare pacient

s-au utilizat tehnici de diagnostic specifice, adaptate fiecarui caz in parte.
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Rezultatele studiului, prin analiza sistematizarii statistice, inclusiv prin analiza comparativa
a valorilor, au fost evaluate Tn dinamica. Metodele de prelucrare statistica au inclus proceduri
descriptive si inferentiale, precum teste T, regresie liniard, regresie logistica si analiza de
supravietuire.

Studiul dat a furnizat detalii relevante despre anomaliile hepatobiliare la copii, contribuind
totodata la optimizarea managementului clinic, paraclinic al acestor pacienti. Aceastd abordare
multidisciplinara a studiului dat a permis o intelegere mai profunda a etiologiei si mecanismului
patogenetic, cat si a evolutiei acestor afectiuni, oferind, totodata, date concludente, argumentate

pentru un tratament adecvat si personalizat.
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3. PROFILUL CLINICO-PARACLINIC AL COPIILOR DIAGNOSTICATI
CU COLESTAZA NEONATALA: EVALUAREA STRUCTURII
NOZOLOGICE, METODELOR DIAGNOSTICE SI DE
MANAGEMENT

3.1. Caracteristica generala a copiilor cu colestaza neonatala

Tn perioada anilor 2000-2023, din lotul general de 1160 pacienti au fost evaluati 680 de
pacienti, cu varsta cuprinsa intre 0 si 18 ani, cu colestaza neonatala care au fost diagnosticati si
tratati in cadrul Centrului National Stiintifico-Practic de Chirurgie Pediatrica ,,Acad. Natalia
Gheorghiu”.
Criteriile de includere a pacientilor in studiu au fost:
Icter persistent > 14 zile pentru copii ndscuti la termen
Icter persistent > 21 zile pentru copii nascuti prematur
BD > 1 mg/dL (17 umol/L) in combinatie cu BT <5.0 mg/dL (85,5 umol/L)
BD > 20% daca BT este > 5.0 mg/dL (85,5 pmol/L)

A wnp e

Criteriile de excludere a pacientilor in studiu au fost:
1. Varsta > 18 ani
2. Pacientii cu hepatite virale si parazitare
3. Refuzul de participare in studiu sau indisponibilitatea de supraveghere pe parcursul studiului.
Reiesind din criteriile de includere si excludere stabilite, 3 pacienti au fost exclusi din
studiu din cauza datelor incomplete in fisele de observatie date, prin urmare lotul de studiu a
constituit 680 de copii cu CN. Rezultatele studiului au inclus datele investigatiilor clinice si
paraclinice.
Varsta copiilor a fost cuprinsa intre 0 s1 123 de zile, o mediana de 71 de zile si intervalul
intercuartilic de 21 de zile. Varsta pacientilor de gen masculin ( a avut o mediana de 67 de zile cu
intervalul intercuantilic de 18 zile), iar mediana pacientilor de gen feminin (62 de zile cu intervalul

intercuantilic de 17 zile), deci au predominat cei de gen masculin. (Fig. 3.1)
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Fig. 3.1. Repartizarea dupa vérsta si gen a copiilor cu CN
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Fig. 3.2. Reprezentarea grafici a pacientilor cu CN pe genuri, in valori absolute si

procentuale
Din numarul total de pacienti in lotul de studiu au fost evaluate 401 (59,0%; 1195% [55,3-

62,7]) fete si 279 (41,0%; I1 95% [37,3-44,7]) baieti, raportul dintre fete si baieti a constituit 1,43:1.
(Fig. 3.2)
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Fig. 3.3. Distributia copiilor cu CN dupa resedinta

Distributia copiilor dupi resedinta in mediul rural si urban a fost de 392 (57,6%; I 95%
[53,9-61,4]) si, respectiv 288 (42,4%; I1 95% [38,6-46,1]) de copii. (Fig. 3.3)
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Fig. 3.4. Greutatea la nastere a copiilor cu CN

Greutatea la nastere a variat intre 1500 g si 4500 g, media fiind (de 3200 g si intervalul
intercuantilic 644 g) (Fig. 3.4)
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Fig. 3.5. Varsta de gestatie a copiilor cu CN

Varsta de gestatie a fost cuprinsi intre 36 si 41 de siptamani, respectiv 204 (30,0%; IT 95%
[26,6-33,4]) de copii au fost prematuri si 476 (70,0%; IT 95% [66,6-73,4]) niscuti la termen. (Fig.
3.5)

3.2. Caracteristica manifestirilor clinice, a indicilor de laborator si a investigatiilor
instrumentale

In lotul pacientilor luati in cercetare (680 de pacienti) cu colestazi au fost decelate
urmatoarele patologii care au determinat colestaza neonatald: 49 de pacienti cu atrezia cdilor
biliare, 36 pacienti cu chist congenital de coledoc, 409 pacienti cu colestaza condittionata de
hepatita perinatald si metabolica, 64 neoplazme, 4 -sindrom Alagille, 4 -colangitd sclerozanta
primitiva, 14 anomalii chistice, 8 -Boala venoocluziva, 8 hepataite toxice, 6 hepatite autoimune, 6
Boala Wilson, 4 pacienti cu carenta de al-antitripsina, 52 conditionata de alimentare parenterala
totala si 16 pacienti Cu colestaza idiopatica. Etiologia colestazei in grupul de studiu este
reprezentata in Tabelul 3.1.

Comparand datele obtinute cu cele din literatura de specialitate, ACB n lotul de studiu nu
este cea dominanta ce ar determina colestaza neonatala. Mentiondm cd aceasta este rezultatul
dificultatilor de diagnostic si lipsei unor metode de diagnostic la diferite etape ale studiului. Tn

lotul dat, analiznd cauzele CN, s-a evidentiat numarul mare de copii cu diagnosticul de colestaza
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idiopaticd, ceea ce la moment denota lipsa unor panele genetice care ar micsora numarul copiilor

cu acest diagnostic neconcludent.

Tabelul 3.1. Etiologia colestazei in grupul de studiu

Nr. Diagnostic clinic Abs. P, % T1 95%
1 Atrezia cailor biliare 49 7,2 5,2-9,3
2 Chist congenital de coledoc 36 5,3 3,6-7,1
3 Colestaza conditionatd de hepatita 409 60,1 56,3-63,9
perinatala si metabolica
4 Neoplazme hepatobiliare 64 94 7,2-117
5 Anomalii de excretie (sdr Alagilli, CSP) 8 1,2 0,4-2,3
6 Anomalii chistice hepatobiliare 14 2,1 1,0-3,3
7 Boala venoocluziva 8 1,2 0,4-2,3
8 Hepatite toxice 8 1,2 0,4-2,3
9 Hepatite autoimune 6 0,9 0,2-19
10 Boala Wilson 6 0,9 0,2-1,9
11 Carenta de ol-antitripsind 4 0,6 0,02-1,4
12 Colestaza conditionatd de alimentatie 52 7,6 5,6-9,7
parenterala totald
13 Colestaza idiopatica 16 2,4 1,2-3,7
Total 680 - -
Tn Tabelul 3.2 este reprezentati o sintezi a frecventei semnelor si simptomelor prezente la
copiii cu CN.
Tabelul 3.2. Frecventa semnelor si sSimptomelor decelate la pacientii cu CN
Semne si simptome Abs. P, % IT 95%
1 Icter 671 98,6 97,8-99,5
2 Scaun acolic periodic 408 60,0 56,3-63,7
3 Urina hipercroma 421 61,9 58,3-65,6
4 Prurit 557 81,9 79,0-84,8
5 Hemoragie 76 11,2 8,8-13,5
6 Dismorfism facial 43 6,3 4,5-8,2

Cele mai des intalnite simptome la pacientii cu CN au fost icterul 671 (98,6%;
IT 95% [97,8-99,5]), scaunul acolic periodic 408 (60,0%; 1T 95% [56,3-63,7]), urina hipercroma
421 (61,9%; 11 95% [58,3-65,6]), prurit 557 (81,9%; IT 95% [79,0-84,8]), hemoragie 76 (11,2%;
IT 95% [8,8-13,5]), dismorfism facial 43 (6,3%; IT 95% [4,5-8,2]).
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Tn Tabelul 3.3 sunt evidentiate semnele si simptomele in dependenti de diagnosticul clinic

stabilit.
Tabelul 3.3. Semnele clinice in dependenta de cauza colestazei neonatale
Diagnostic ) Chist P, gl=5
o Atrezia ) .
clinic i congenital | Colestaza Carenta Patologie | Colestaza
cailor
Semne clinice bili de tranzitorie | al-antitripsind | metabolica | idiopatica
iliare
coledoc 424 6 18 324
49
30
Icter ¥2=100,1;
49 20 280 4 15 303
p=0,000
Scaun acolic x2=102,2;
o 49 30 168 4 12 145
periodic p=0,000
Urina x2=1294;
49 30 147 5 14 176
hipercroma p=0,000
Prurit x2=171,9;
49 30 226 4 15 233
p=0,000
Hemoragie x2=189,1;
24 15 14 1 5 17
p=0,000
Dismorfism x2=115,9;
_ 14 6 7 1 6 9
facial p=0,000

Pentru CN au fost identificati urmatorii factori de risc enumerati in Tabelul 3.4: nutritia
parenterald mai mult de 7 zile la 135 (19,9%; Ii 95% [16,9-22,9]) copii, sepsis 68 (10,0%;
IT 95% [7,7-12,3]) copii, deregliri hemodinamice si respiratorii 84 (12,4%; Ii 95% [9,9-14,8]) de

copii.

Tabelul 3.4. Factorii de risc asociati colestazei neonatale in observatiile studiului
Factori de risc Abs.} P, % IT 95%
Nutritie parenterald > 7 zile 135 19,9 16,9-22,9
Sepsis neonatal 68 10,0 7,7-12,3
Deregléri hemodinamice si

84 12,4 9,9-14,8
respiratorii (ventilatie artificiala)

Tn Tabelul 3.5, sunt redate valorile medii ale indicilor de laborator in functie de patologia

determinata.
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Tabelul 3.5. Indicii de laborator in patologiile ce determina colestaza neonatala

Diagnostic clinic ) Chist
Atrezia ) ]
Indice de il congenital | Colestaza Carenta Patologie | Colestaza
cailor
laborator bili de tranzitorie | al-antitripsini | metabolica | idiopatica
iliare
coledoc
Bilirubina  totala
240+59,8 160+87,4 | 144+52,9 | 142+50,6 130+41,4 142+39,1
(mcmol/l)
Bilirubina
164+32,2 64+42,0 70+41,2 98+45,3 424134 54+15,8

directa (mcmol/l)
Bilirubina
o 76+46,0 96+78,2 74+41,4 44+20,7 88+32,2 88+27,6
indirecta
AST 59+43,7 53+32,2 44+27,6 54+34,5 35+27,6 36+34,5
ALT 86+32,2 64+27,6 53+20,7 60+23,0 34+13,8 38+18,4
GGTP 544+184,0 | 410+94,3 | 340+87,4 | 420+170,2 330+82,8 | 340+64,4
FA 1220+414,0 | 730+£174,8 | 415+156,4 | 640+197,8 400+142,6 | 380+133,4
Protrombina 19+9,2 17+6,9 18+2,99 18+6,9 1746,9 18+7,4
Fibrinogen 459+161,0 | 549+105,8 | 380+£80,5 | 390+84,1 400£115 360+£78,2
Creatinina 1,2+0,69 1,1+0,46 | 1,1+0,46 1,3+0,69 1,4+£1,15 1,2+0,69
Ureea 31+11,5 28+9,2 26+6,9 24+6,9 25+6,9 24+4,6
Hemoglobina 7,2459 8,4+6,7 9,5+4,8 9,5+4,8 9,615,1 8,9+4,4

Ecografia abdominald, a decelat urmatoarele modificdri ale parenchimului hepatic:
modificari ale structurii si omogenitatii parenchimului hepatic; modificari ale cailor biliare extra-
st intrahepatice: chisturi biliare, semnul cordonului triunghiular; morfologia anormald a vezicii
biliare: aplazia/hipoplazia vezicii bilare, lipsa contractiei vezicii biliare dupa alimentatie orala,
nevizualizarea coledocului, heterotaxia abdominald (situs inversus), ficat median, polisplenia,
asplenia, vena porta preduodenala (Tabelul 3.6).

La copiii la care examenul ecografic abdominal nu a prezentat semne concludente de o
patologie sau nu au fost suficiente date pentru diferentiere diagnostica, dar si pentru a confirma
diagnosticul USG s-au efectuat alte tehnici imagistice ca: tomografia computerizatd in regim
angiografic st MRCP.

Tn scopul diferencierii diagnostice tomografia computerizati a fost efectuati la 424 de
pacienti CU colestaza, care a fost elocventa la 36 de pacienti diagnosticati cu chist congenital de
coledoc si 56 pacienti cu neoplazme, 8 pacienti cu polichistoza hepatica si la 8 pacienti cu boala

venoocluziva. RMN 1in regim colangiografic s-a dovedit a avea o specificitate mai inalta 78-85%,
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care a fost efectuatd la 318 pacienti si caracteristica pentru atrezia cdilor biliare — 32 pacienti,
fibroza congenitala a ficatului — 8 pacienti, boala Alagille — 4 pacienti, fibroza chistica — 6 pacienti.
Scintigrafia hepatica a fost efectuatd la 114 de pacienti avind o specificitate in dereglarile

functionale hepatice cu implicarea excretiei biliare.

Tabelul 3.6. Semnele ecografice prezente la copiii cu CN

Semn ecografic Abs. P, % IT 95%
Modificari  structurale ale

. . . 68 10,0 7,7-12,3
parenchimului hepatic
Chist biliar 36 5,3 3,6-7,0
Cordon triunghiular 32 4.7 3,1-6,3
Aplazia/hipoplazia v. biliare 26 3,8 2,4-5,3
Absenta contractiei v. biliare 34 5,0 3,4-6,6
Nevizualizarea coledocului 38 5,6 3,9-7,3
Heterotaxia abdominala (situs
. 2 0,3 0,0-0,7
inversus)
Polisplenie 7 1,0 0,3-1,8
Ficat median 24 3,5 2,1-49
Vena porta preduodenala 2 0,3 0,0-0,7

3.3. Abordari diagnostice si terapeutice inovatoare pentru sindromul CN si
rezultatele aplicarii acestora, tratamentul si evolutia pacientilor cu CN

Icterul la copil reprezinta un simptom ce necesita o evaluare medicald atenta, deoarece
poate indica prezenta unor patologii chirurgicale grave, cu potential letal dacd tratamentul nu este
aplicat in timp util si corect. Este esential sa se diferentieze tipurile de icter si sa se identifice cauza
acestuia, fie ca este vorba de icter datorat alimentatiei naturale sau de icter obstructiv. Initial
pacientii cu CN necesitd un tratament nespecific, bine-tintit, reiesind din modificarile
patofiziologice severe, dar si necesitatile crescute ale organismului in crestere. Pentru a ameliora
rezultatele In evaluarea si tratamentul copiilor cu CN, in cadrul CNSPCP ,,N. Gheorghiu” au fost
realizate si implementate noi metode de diagnostic si tratament, optimizate si incluse in algoritmul
de conduita al copiilor cu CN (anexa 7).

Necesitatea diagnosticului timpuriu si precis 8 ACB care se manifesta cu CN si reprezinta

o patolgie grava cu potential letal, a determinat in premiera pentru R. Moldova implementarea
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screening-ului prin testul de apreciere a culorii scaunului si elaborarea unor recomandari metodice
pentru familiarizarea personalului medical, dar si a parintilor copiilor cu CN.

Tn baza cardului de culoare elaborat de Perinatal Services of BC Children’s Hospital a fost
elaborat un card de culoare similar si implimentat in sectiile implicate in tratamentul nou-
nascutilor si repartizate parintilor acestora. Valoarea aplicarii practice a acestei metode de
screening a fost confirmata prin cresterea numarului adresarilor pentru un consult chirurgical atat
din partea medicilor, cat si din partea parintilor, ceea ce a permis de a stabili un diagnostic precoce
si a imbunatatit rezultatele tratamentului initiat la timp, Rezultatele screeningului sunt elucidate
mai detaliat Tn capitolul 4 al tezei date.

In baza cercetarii au fost argumentate: observarea culorii scaunului, dozarea serica a
bilirubinei totale, directe, consultatia obligatorie a chirurgului pediatru pentru fiecare nou-nascut
cu icter prelungit. Aceasta a pus baza implimentarii unui algoritm de conduita a pacientilor cu CN
care a fost aplicat Tn cadrul CNSPCP ,,N. Gheorghiu” si in alte subdiviziuni a IMSP Institutul
Mamei si Copilului, cat si a tuturor institutiilor implicate in acordarea asistentei medicale a nou-
nascutilor.

Tn cadrul etapelor studiului, am evaluat si ajustat tratamentul general aplicat cu scopul de
a reduce complicatiile colestazei cronice. Tratamentul a fost indicat in dependenta de factorul
etiopatogenetic si a inclus pregatirea preoperatorie, iar in cazul depistarii infectiilor virale a fost
initiatd terapia antivirald. Antibioticoterapia a fost adaptata la instalarea complicatiilor septice. La
toti pacientii au fost indicate hepatoprotectoare si antioxidante, cu estimatarea si corectia
deficitului de vitamine (Tabelul 3.7), lipide, proteine, atat in contextul retardului in crestere, cat si
al dezvoltarii copilului.

Studiul a aratat ca pacientii cu CN necesita un aport caloric sporit cu circa 25% din aportul
caloric normal din cauza malabsorbtiei lipidelor cauzata de excretia redusa de acizi biliari, acesti
copii suferind de steatoree. Alimentatia enterala prin sonda nazo-gastrica a fost esentiala, insa, a
fost necesard si o suplinire parenterald deseori cu alimentare nocturni. In alimentatie au fost
utilizate amestecuri si uleiuri vitaminizate cu continut de trigliceride cu lant mediu care nu necesita
acizi biliari pentru absorbtie si patrund prin difuzie pasiva din TG 1n circuitul sistemului portal
hepatic, ocolind calea limfatica. Recuperarea satisfacitoare este posibila doar in absenta
malnutritiei, mai ales la pacientii terminali si cei care urmeaza sd fie transplantati hepatic.

Aportul adecvat de proteine (2-3g/kg/zi pentru copii) a fost instituit treptat,

hiperamoniemia asociindu-se in stadiile finale ale insuficientei hepatice.
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Tabelul 3.7. Schema vitaminoprofilaxiei/terapiei la copii cu CN

Vitamina Manifestari clinice Tratament/profilaxie
Vitamina A Xeroftalmie, keratomalacie, hemeralopie 5.000-25.000 Ul/zi
Vitamina D Rahitism, osteomalacie vit. D3: 0,05 — 0,3 mcg/kg/zi
Vitamina E Degenerare neuromusculard progresiva D-—alfa tocoferol polietilen glicol—-
(oftalmoplegie, dereglarea sensibilitatii 1000-succinat: 15-25 1U/zi

vibratorii si tactile, astenie musculard)

Vitamina K Coagulopatii, hemoragii Fitomenandiona 2,5-5 mg — de 2
ori pe saptaimana
Vitamina B Glosita, cheilita, neuropatii periferice, 0,3-0,5 mg/zi

iritabilitatea

Pentru favorizarea fluxul biliar, reducerea leziunilor colestatice s-a utilizat acidul
ursodezoxicolic, eficient in doze de 10-12 mg/kg zilnic administrat in 2 prize preferential Tnainte
de somn. Tinem sa mentionam ca indicarea acidului ursodezoxicolic a avut indicatii doar dupa

excluderea ACB.
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4. ATREZIA CAILOR BILIARE LA COPII: TEHNICI SI METODE DE
DIAGNOSTIC SI TRATAMENT, EVALUAREA REZULTATELOR

ACB prin severitatea sa si prin evolutie cu pericol vital, reprezintd un capitol dificil al
chirurgiei pediatrice. Prevalenta crescuta a afectiunilor hepato-biliare, variata din punct de vedere
etiopatogenetic si influentatd de asocierea complicatiilor, reprezinta probleme socio-economice
semnificative atat in Republica Moldova cét si in tarile dezvoltate.

Conform datelor din cadrul studiului , epidemiologia ACB in R. Moldova in perioada anilor
2000-2023, a identificat o frecventa medie de 1 la 17 500 nou-nascuti vii, valoare comparabila cu

statisticile internationale, cu o crestere a incidentei ACB, preponderent caracteristica pentru

perioada anilor 2011-2023 (Fig. 4.1).
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copii comparativ cu tarile vecine si UE, dar totodata si o rata crescuta de deces in randul nou-
nascutilor de cauze hepatice neidentificate, ceea ce indica la nediagnosticarea acestor patologii Tn

aceasta perioada si a impus realizarea studiului respectiv.
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Dinamica evolutiei morbiditatii ACB
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Fig. 4.2. Dinamica evolutiei morbiditatii ACB

Pe parcursul studiului, s-a constatat ca anual ih Republica Moldova, se nasc 2-3 copii cu
atrezia cdilor biliare. Frecventa numerica a fost direct proportionala cu indicele demografic din
Republica Moldova (Fig. 4.1, Fig. 4.2). Totodata, in anul 2015 s-au nascut 5 copii cu atrezia cailor
biliare, frecventa data fiind inexplicabila.

Pe parcursul perioadei de studiu, au fost evaluati 680 de pacienti cu sindrom de CN, dintre
care, datele clinico-paraclinice si citologice au permis de a diagnostica ACB la 49 (7,2%; IT 95%
[5,3-9,1]) pacienti.

In lotul copiilor diagnosticati cu ACB, 12 (1,8%; IT 95% [0,9-2,7]) au prezentat forma
embrionard, iar la 37 (5,4%; 1195% [3,8-7,0]) a fost decelati forma perinatali. Dinamica evolutiei
morbiditatii a indicat prezenta ACB la 49 (7,2%) din 680 pacienti cu CN (Fig. 4.3)

Reprezentarea grafica a lotului copiilor cu CN

49 bolnavi
7.2%
12 bolnavi,
24%

37 bolnavi,
76%

= Colestaza Non-ACB = = ACB embrionara = ACB perinatala

Fig. 4.3. Reprezentarea grafica a lotului copiilor cu CN
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Din Fig. 4.4. se observi o frecventd usor mai inalta la fetite 28 ( 57,1%; 1T 95% [43,3-71,0])
pacienti comparativ cu baietii 21 (42,9%; 1T 95% [29,0-56,7]) pacienti, alcituind un raport de 1 la
1,45. Raportul urban\rural a constituit 1 la 4.(Fig. 4.5).

Raport urban/rural

Baieti,
21 b, mRural mUrban
42 8%
bolnavi
Fete, 28 —-20.5%
57,2% 39

bolnav.

= Non-ACB = Baieti = Fete

Fig. 4.4. Raport fete/biieti in ACB Fig. 4.5. Raport urban / rural in ACB

Nici la un pacient nu a fost stabilit diagnosticul prezumtiv intrauterin. 45 (91,8%;
IT 95% [84,2-99,5]) copii S-au niscut la termen dintre care doar 3 (6,1%; IT 95% [0,0-12,8])
subponderali, cu masa corporala de la 2 kg 300 la 2 kg 700, 3 (8,2%; 1T 95% [0,5-15,8]) copii s-au
nascut prematuri. Doi copii cu ACB s-au nascut prematur (34-1, 36-1, saptimani, cu masa
corporala 1.900 si 2.100g respectiv). Datele obtinute au indicat la normoponderalitate postnatala
si lipsa datelor ce ar suspecta ACB. Ulterior, datorita dereglarilor metabolice si a malnutritiei, a
fost inregistrat un retard in dezvoltarea acestor copii. Anamneza sarcinii a identificat prezenta
toxicozei la 18 (36,7%; IT95% [23,2-50,2]) mame, dintre care sase in primul trimestru. Din
anamneza eredocolaterala, la 2 (4,1%; 1T 95% [0,0-9,6]) copii s-a identificat istoricul familial a
bolii Inregistrat la frate/sora.

Diagnosticul a fost dificil, in special la cei care urmeaza nutritia parenterala de durata, la
care este asociat sepsisul si hepatita neonatala, fapt ce poate corela cu prezenta scaunului acolic.

Mediana spitalizarii perioperatorii a fost de 98 zile (interval intercuartilic [IQR]: 75-135
zile). Diferenta a fost statistic semnificativa (p = 0.03).

4.1. Manifestirile clinice, diagnosticul, evolutia si formele clinice ale ACB

Pacientii din lotul de studiu, au fost repartizati in 2 subgrupuri conform formei clinice:

embrionara si perinatala (Fig. 4.6).



Formele clinice ale ACB
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Fig. 4.6. Formele clinice ale ACB

Cu forma embrionara, sau fetala, au fost diagnosticati 12 pacienti (24,5%; IT95% [12,4-
36,5]) date ce indica la o morbiditate inferioara comparativ cu statistica europeana, fapt ce
confirma nediagnosticarea formelor intrahepatice in ACB. Dupa exprimarea clinica, forma
embrionara a fost cea mai grava, determinata imediat dupa nastere de icter progresiv continu cu
aprecierea importantd a diminuarii numerice a ductelor biliare intrahepatice, cu ramificarea
periportala a celor extrahepatice, sau chiar si cu lipsa acestora in hilul hepatic.

Forma embrionari diagnosticata la 12 pacienti (24,5%; 11 95% [12,4-36,5]) in majoritatea
cazurilor a fost sindromala si asociatd cu alte anomalii congenitale (Tabelul 4.1). La 7 (58,3%;
IT 95% [4,49-24,09]) pacienti au fost diagnosticata infectie congenitali cu CMV confirmati prin
titre Tnalte de IgG catre CMV. Nivelul inalt al bilirubinei directe imediat de la nastere a fost
caracteristic pentru toate cazurile de ACB forma embrionara.

Mentionam ci 8 (16,3%; 1195% [5,98-26,68]) pacienti cu forma embrionara au fost
evaluati in sectii specializate n patologia nou-nascutului, fiind diagnosticati cu ACB la varsta cu
mediana de 89 de zile si intervalul intercuartilic de 22 de zile, iar consultatia chirurgului a fost
efectuata la mediana de 85 de zile cu intervalul intercuartilic de 21 de zile.

Atrezia biliara embrionara a prezentat prognostic nefavorabil postoperator (Kasai), fapt ce
tergiverseaza transplantul hepatic, fiind prezente accidente intraoperatorii, dar si complicatii n
perioada postoperatorie. Datele studiului ne indicd la necesitatea transplantului hepatic, fara
efectuarea interventiei Kasai in perioada postnatala precoce. Tinem sa mentionam ca la 3 copii din
studiu transplantul hepatic a fost efectuat Tn absenta operatiei Kasai avand o evolutie benefica cu
minimalizarea imunosupresiei cu ,,Prograf” 0.25mg la 12 ore, conditionata de prematuritatea

sistemului imun la copii.
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Forma perinatala a fost decelata la 37 (75,5%; IT 95% [63,5-87,6]) pacienti si a prezentat
drept factor cauzal obliterari dobandite, ca urmare probabila a unei infectii virale confirmate la 31
(63,3%; I195% [49,8-76,8]) pacienti. La 34 (69,4; IT95% [56,5-82,3]) copii a fost stabilit
diagnosticul de ACB dupa excluderea icterului fiziologic prelungit.
Conform clasificarii societatii japoneze de chirurgie pediatrica (anul 2000, Japonia), n
lotul de studiu, au fost identificate urmatoarele tipuri de ACB (Fig. 4.7):
e Tip 1 - atrezia coledocului: 2 (4,1%; I1195% [0,0-9,6]) pacienti. La ambii pacienti
intraoperator s-a apreciat bila in vezica biliara;
o Tip2:
= 2a - atrezia ductului hepatic comun: 1 (2,0%:; 1T 95% [0,0-6,0]) pacient;
= 2b - atrezia coledocului, ductului hepatic comun, ductului cistic si a vezicii biliare cu
pastrarea permeabilitatii ductelor in hilul hepatic: 5 (10,2%; 11 95% [1,7-18,7])
pacienti;
e Tip 3 - atrezia coledocului, ductului hepatic comun si a ducturilor hepatice drept si sting
(fara aprecierea vizuala a ductelor biliare in hilul hepatic), asociata cu aplazia vezicii biliare
si fara continut biliar in lumenul acesteia: 44 (89,8%; IT 95% [81,3-98,3]) pacienti. La 3

(6,1%; IT95% [0,0-12,8]) pacienti intraoperator s-a apreciat continut de bila in vezica

biliara.

Norma Tip | Tip 2a Tip 2b Tip 3
Fig. 4.7. Clasificarea Societatii Japoneze de Chirurgie Pediatrici a ACB (anul 2000)

Modificarile macroscopice ale ficatului observate intraoperator la copiii cu ACB au fost:
hepatomegalia severd, modificari structurale micronodulare ale parenchimului hepatic dar si
culoarea bruna-verzuie a acestuia determinata de colestaza severd. Modificarile microscopice
observate la prelevarea bioptatelor hepatice au fost redate de prezenta pigmentilor biliari in

hepatocite si trombi biliari in canaliculele biliare, numarul redus al ductelor biliare lobulare.
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Manifestarile clinice ACB

Manifestarile clinice decelate la copii diagnosticati cu ACB, au fost: icterul colestatic,
scaun acolic si urind hipercroma ce au fost inregistrate in dependenta de forma clinica, in primele
zile de viata in caz de forma embrionara si la 3 saptamani, dupa excluderea icterul fiziologic
prelungit in cazul formelor perinatale.

La copiii cu forma perinatala, a fost observata o stare clinico-paraclinica initial relativ
satisfacatoare, fiind activi si avand o crestere si dezvoltare aparent normala pe parcursul primelor
sdptamani sau in unele cazuri luni de viata, ceea ce nu S-a observat la copii cu forma embrionara,
acestia fiind intr-0 stare clinica agravata practic de la nastere.

La 22 (44,9%; 1T 95% [31,0-58,8]) pacienti a fost inregistrata aparitia periodica a scaunelor
colorate. Pe masura progresarii bolii, scaunele au devenit acolice, urina hipercroma si a aparut
pruritul.

Prezenta icterului colestatic la nou nascut si sugar, a impus stabilirea diagnosticului
prezumptiv de ACB pina la identificarea altor cauze de CN.

In cazurile de diagnostic tardiv pacientii au modificari faciale, deficit staturo-ponderal, si
datorita prezentei in exces a pigmentului biliar poate determina colorarea verzuie a dintilor care a
fost inregistrata la 1 (2,0%; Ii 95% [0,0-6,0]) pacient diagnosticat cu ACB dupa 11 luni din viata.

Hepatomegalia, deficitul de crestere (malabsorbtia lipidelor), pruritul, coagulopatia

exprimatd prin sindrom hemoragic cauzat de carenta vitaminei K, splenomegalia, aparitia

semnelor de insuficienta hepatica si ascita denotd 0 stare avansata a bolii si indica la diagnosticul

tardiv al acesteia (Fig. 4.8-4.9).

Fig. 4.8. Icter si hepatomegalie Fig. 4.9. Sindromul hemoragipar (ACB)
pronuntati (ACB)
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Tabelul 4.1. Exprimarea clinica in dependenti de forma ACB si varsta copilului

Denumirea nr. | Perin. | Embr. . _ _ _ _ _ _ =
5|5 |5 |5 |5 |5]|5 |2
N A A I e R e Y

Sindromul de 49 37 12 44 5

colestaza

Scaun acolic 49 37 12 49

Periodicitatea 6 6 0 4 2

scaunelor acolice

Urina hipercroma 49 37 12

Hepatomegalie 49 37 12 4 22 23

Splenomegalie 49 37 12 12 16 8 10 2 1

Prurit 49 37 12 8 14 16 8 2 1

Suprafata ficatului 44 33 11 6 10 14 12 2

este indurata,

neregulata

Coagulopatie 46 34 12 8 20 14 3 1

Sindromul hemoragic | 46 34 12 12 18 10 6

Hipoalbuminemie 44 33 11 4 18 20 1 1

Ascita 44 33 11 4 18 20 1 1

Expresie  vasculard | 38 30 8 3 6 8 14 7

pronuntata

Varice esofagiene 6 4 2 2 4

Facies Hipocratic 36 25 11 4 10 12 8 2

Hemoragie VE 2 2 1 1

Hemoragii 3 1 2 3

intracraniene

Malnutritie 30 18 12 4 6 8 12

Eritem palmar 4 3 1 1 2 1

Manifestarile clinice decelate in grupul de studiu, au fost exprimate in dependenta de forma
ACB si varsta pacientilor cand a fost diagnosticati ACB (Tabelul 4.1). in forma embrionara,
expresia clinicd a fost determinatd de aparitia timpurie a simptomelor grave comparativ cu forma
perinatala. Caracteristice au fost hepatosplenomegalia, colestazd severa, prurit, malnutritie
proteino-energetica, varice esofagiene si hemoragii intracraniene. Caracteristic pentru forma

perinatald, a fost prezenta periodicitatii scaunului acolic, ceea ce nu s-a observat la pacientii cu
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forma embrionara de ACB la care simptomele de colestaza au fost identificate la nastere. Aparitia
varicelor esofagiene in primul an de viatd a fost observata la ambele grupe de pacienti, incepand
cu luna a 8-a de viata.

La examinarea clinicd a abdomenului, pe masura avansarii bolii si a expresivitatii
insuficientei hepatice, au fost observate expresia vasculara pronuntatd a peretelui abdominal,
marirea in volum al abdomenului din contul hepato-splenomegaliei si aparitiei ascitei, la palparea

ficatului s-a apreciat induratia parenchimului, suprafata neregulata si margine rotungita (Fig. 4.10).

Fig. 4.10. Asciti cu evidentierea tabloului vascular abdominal (ACB)

Tn baza rezultatelor studiului dat, a fost confirmat faptul ca ACB frecvent este asociata cu
alte anomalii congenitale, fapt care a sugerat o patogeneza prenatald, iar prezenta leziunilor
inflamatorii progresive a cailor biliare la copii cu atrezie biliara izolata, nu exclude expunerea
perinatala la un factor toxic-nociv. In viziunea noastra dereglarea embriogenezei ciilor biliare
ncepand cu a 3-a saptamana de gestatie are la baza o etologie multifactoriala, dar procesului
infectios in perioada intrauterina 1i revine un rol decisiv in patogeneza ACB.

Analiza studiului a permis de a pune in evidenta prezenta patologiilor concomitente la
pacientii cu ACB, inregistrate la 19 (38,8%; IT 95% [25,1-52,4]) pacienti: polisplenie, malrotatie
de intestin, hernie inghinala, hernie ombilicala, situs inversus, hipoplazia venei cave inferioare,
vena porta situatd preduodenal, anomalii cardiovasculare si genito-urinare (Tabelul 4.2). Prezenta
anomaliilor asociate ACB a indicat la un prognostic nefavorabil, prematuritatea fiind un factor

dominant.
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Tabelul 4.2. Anomaliile si afectiunile asociate ACB sindromale

] § ) - Forma Forma
Denumire patologiilor asociate Abs. P, % 11 95% )
embr. perin.
Polisplenie 2 41 0,0-9,6 2 0
Persistenta foramenului oval 7 14,3 45-24,1 5 2
Defectul septului ventricular 3 6,1 0,0-12,8 2 1
Malrotatie intestinului subtire 2 41 0,0-9,6 0 2
Situs inversus 1 2,0 0,0-6,0 1 0
Ectopia venei porta 2 41 0,0-9,6 1 1
Hernia inghinala 9 18,4 7,5-29,2 5 4
Hernia ombilicala 11 22,4 10,8-34,1 6 5
Anomalii genito-urinare 2 41 0,0-9.,6 1 1
Malformatia venei cave
. 1 2,0 0,0-6,0 1 0
inferioare

La 38 (77,6%; IT95% [65,9-89,2]) copii cu ACB au fost diagnosticate modificari topo-
anatomice a vezicii biliare, dintre care aplazia vezicii biliare la 16 (32,7%; IT 95% [19,5-45,8])
copii si hipoplazia vezicii biliare -19 (38,8%; IT 95% [25,1-52,4]) copii.

Pe parcursul studiului, la 3 (6,0%; IT95% [0,0-12,6]) copii au fost Tnregistrate formatiuni
chistice periportale fapt ce a impus diferentierea diagnostica cu CCC. La 2 (4,0%; 1T 95% [0,0-
9,4]) copii cu icter colestatic sever diagnoza preoperatorie a fost CCC, fiind confirmata ACB dupa
efectuarea colecistocolangiografiei intraoperatorie. Tn viziunea noastra aparitia sau inregistrarea
formatiunei chistice periportale indica la multiple anomalii congenitale a cailor biliare si au o

evolutie posoperatorie mai complicata avind un pronostic rezervat.

Evolutie

Tn mediu, la varsta de 5 saptamini a copiilor cu ACB excretia bilei a fost absentd complet,
fapt ce confirmat prin evolutia clinica, modificarile biochimice, DDC, la VES ,RMN, iar prezenta
hiperbilirubinemiei concomitent cu scaunele acolice au fost inregistrate la toti 49 bolnavi din
studiu. Dinamica acceleratd de distructie hepatocelulara a fost complicata cu ciroza hepatica
biliara, HTP intrahepatica, ascita, varice esofagiene cu hemoragie digestiva superioara, hemoragie
digestiva inferioara. (Tabelul 4.3) Malabsorbtia vitaminelor liposolubile a contribuit la dezvoltarea
anemiei, malnutritiei si retardului ponderal si psihoemotional, rahitismul, xantomul palmelor,

dereglari neuromusculare.
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Séngerarea mucoaselor, preponderent scaun de culoare inchisa, aparitia xantoamelor a
indicat la deficitul vitaminei K si dereglari severe in indicii coagulogramei. La 6 (12,2%;
IT 95% [3,1-21,4]) copii a fost inregistrata in primele 6 siptimani hemoragia mucoaselor explicata
prin deficitul vitaminei K.

Prevalarea destructiei hepato-celulare, a impus o diferentiere diagnostica cu hepatitele
virale, rubeola, infectic cu CMV. O alta caracteristica pentru icterul mecanic a fost stagnarea in

crestere a copilului, fapt ce a fost explicat prin malabsorbtia lipidelor.

Tabelul 4.3. Evolutia complicatiilor in dependenti de forma ACB si varsta copilului

Denumirea 1 2 3 4 5 6 8 >10
nr.
perin | embr | luna | luni | Luni | luni | Luni | luni | luni | luni

Ciroza biliara 34 24 10 2 13 15 4
Splenomegalie 49 37 12 12 16 8 10 2 1
HTP
) . 49 37 12 12 16 8 10 2 1
intrahepatica
Ascita 44 33 11 4 18 20 1 1
Varice

. 6 4 2 2 4
esofagiene
Hemoragie VE 2 2 1 1
Malabsorbtia
vitaminelor 46 34 12 8 20 14 3 1
liposolubile
Malnutritie 30 18 12 4 6 8 12
Rahitismul 24 18 6 8 12 4
Eritem palmar 4 3 1 1 2 1
Dereglari

30 20 10 4 6 5 8 7

neuromusculare
Pancitopenie 38 27 11 8 10 8 20 2

Analiza datelor obtinute in studiu, a indicat la faptul ca aparitia complicatiilor depinde de
forma ACB si raspunsul la tratamentul medico-chirurgical. Pacientii cu ACB extrahepatica au
prezintat dezvoltarea constanta a icterului si ciroza timpurie, netratarea careia a fost urmata de
complicatii severe cu un prognostic rezervat in primele 8 luni de viata. Tn ACB forma embrionari,
non-sindromala, instalarea modificarilor ireversibile de ciroza biliard au avut loc mai tarziu,

prognosticul fiind mai favorabil comparativ cu forma sindromala.
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Modificarile structural anatomice, distructia hepato-celulara, si compresia cailor biliare
intrahepatice conditioneaza aparitia ascitei, HTP complicate cu varice esofagiene, fapt ce prezinta
pericol vital pentru acesti copii.

Analiza studiului a identificat la 18 (36,7%; IT 95% [23,2-50,2]) pacienti , cu o deviatie
standard de 12.13 pmol/L, cresterea valorilor acidului levoglutamic pina la 125 pmol/L (horma 5-
30 umol/L), dar si pentru 18 (36,7%; IT 95% [23,2-50,2]) pacienti, cu o deviatie standard de 5.41
pmol/L diminuarea aminoacidului levoprolina sub 60 pmol/L (norma 100 - 400 umol/L). Aceste
devieri au confirmat un dezechilibru metabolic complex secundar ca rezultat al obstructiei ductelor

biliare si insuficientei hepatice progresive conceput in perioada de embriogeneza, la pacienti cu
ACB.

Diagnostic ACB

Pentru stabilirea diagnosticului de ACB a fost necesard o analiza minutioasa a factorilor
etiopatogenetici, examinarilor clinico-paraclinice si interactiuni interdisciplinare. Tn lipsa la
moment a unor semne patognomonice sau a unui test diagnostic standardizat, fiecare examinare

si-a avut aportul in stabilirea diagnosticului de ACB (Tabelul 4.4).

Tabelul 4.4. Investigatiile clinico-paraclinice utilizate Tn diagnosticul ACB

Denumirea investigatiei Abs. P, % IT 95%
Examenul clinic 49 100,0 100,0
Anamneza eredocolaterala 49 100,0 100,0
Evolutia sarcinii 49 100,0 100,0
Studii de laborator a componentelor sangvine 49 100,0 100,0
Scalocolurometria 34 69,4 56,5-82,3
VES 49 100,0 100,0
USG doppler duplex color a patului prehepatic 49 100,0 100,0
Scintigrafia hepatica statica si dinamica 32 65,3 52,0-78,6
IRM 1n regim colangiografic 26 531 39,1-67,0
TC cu angiografie 28 57,1 43,3-71,0
Evaluarea histologica a parenchimului hepatic

prin biopsie percutana 2 245 124365

Prezenta colestazei dupa 21 zile postnatal a indicat necesitatea examinarii in scopul

excluderii ACB. Evaluarea initiala a pacientului a implicat aprecierea icterului, prezenta scaunelor
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acolice si a urinei hipercrome. Icterul neonatal sclero-tegumentar a fost apreciat la toti copiii din
studiu cu agravare progresiva din contul bilirubinei directe si a ridicat problema diagnosticului
ACB. La toti copiii diagnosticati cu ACB a fost inregistrat prezenta meconiului, scaunul acolic,
incepand cu a 3-8 zi de viata, insa unii copii cu ACB au prezentat periodic scaun pigmentat pana
la 4-5 saptamani postnatal.

Caracterul alternant al scaunelor pigmentate si a celor acolice, a complicat semnificativ
diferenteirea diagnostica si a impus o monitorizare zilnicd a caracterului scaunului prin
implementarea scalocolurometriei (aprecierea culorii scaunului dupa cardul de culoare elaborat)
la toti pacientii dupa finalizarea perioadei de icter neonatal prelungit. Acest fapt a confirmat
ipoteza caracterului distructiv sclerozant continuu al ACB. Aparitia pigmentatiei scaunului, dupa
administrarea acidului ursodezoxicolic, a spasmoliticelor si a fenobarbitalului a orientat
diagnosticul spre procese inflamatorii hepatice in detrimentul colestazei obstructive.

Identificarea la copil a scaunelor acolice, urinei hipercrome, hepatomegaliei, pruritului

cutanat a determinat transferul copilului in centrul chirurgical specializat.

Diagnosticul ACB
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Fig. 4.11. Varsta copiilor la stabilirea diagnosticului de ACB in perioada anilor 2000-2023
Diagnosticul de ACB a fost stabilit intre 40 si 225 zile, mediana fiind de 160 de zile si

intervalul intercuartilic de 45 de zile, fapt ce a determinat un diagnostic tardiv reflectat si prin

rezultatele modeste ale tratamentului chirurgical. De mentionat cd in ultimii 10 ani mediana a
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constituit 72 de zile si intervalul intercuartilic de 19 zile. Acest fapt indica la o ameliorare

considerabild a diagnosticului cu rezultate avantajoase a tratamentului chirurgical. (Fig. 4.11)

Testul de evaluare a culorii scaunului (Scalocolorometria)

Incepand cu anul 2015, toti copiii cu suspectie la atrezia ciilor biliare au fost investigati
prin testul de evaluare a culorii scaunului. (Fig. 4.12). Prezenta la copil a scaunului de culoare
asemanatoare culorilor din imaginile 1, 2 si 3, a fost catalogat drept scaun acolic, patologic, care a
indicat la lipsa drenajului biliar in intestin si a determinat suspectia pentru ACB. In atrezia ciilor
biliare prezenta scaunului la nivelul culorilor 1, 2 si 3 a fost catalogata ca scaun acolic, patologic

care a indicat lipsa eliminarii bilirubinei prin cdile biliare si a sugerat atrezia cailor biliare.

Fig. 4.12. Scalocolorometria (cardul de culoare a scaunului)

Metoda datd a constat in evaluarea zilnicd pe o perioadd de doud sdptdmani a culorii

scaunului prin fotografierea acestora si compararea lor cu imaginea de referinta de catre medici si

parinti (Fig. 4.13).
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Fig. 4.13. Scaune acolice in ACB

Din 49 de pacienti diagnosticati cu atrezia cailor biliare, scalocolorometria a fost pozitiva
(scaun acolic) la 47 (95,9%; 1T 95% [90,4-100,0]) dintre ei (adevarate pozitive) si la 2 (4,1%; Ii
95% [0,0-9,6]) pacienti s-a inregistrat scaun hemoragic (fals negative). Sensibilitatea testului fiind
95,9% (47/49).
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La 595 de sugari diagnosticati cu sindromul de colestazd scalocolorometria a indicat
prezenta scaunului colorat la 369 (62,0%; 11 95% [58,1-65,9]) pacienti (adevirate negative), fapt
ce ne-a permis excluderea atreziei cailor biliare. La 226 (38,0%; 1T 95% [34,1-41,9]) din pacienti
diagnosticati cu hepatite perinatale, metabolice, neoplazme, alimentare totala parenterala, testul a
fost fals pozitiv, sugerand in mod eronat prezenta bolii. Specificitatea testului ramane de 62%
(369/595).

Aceasta metoda de screening a demonstrat un grad major de informativitate, prezentand o

sensibilitate si specificitate de 95% si respectiv 62%.

Aparitia scaunului de culoare neagra sau visinie (Fig. 4.14), inregistrata la 26 (53,1%; Ii
95% [39,1-67,0]) pacienti — 14 (28,6%; IT 95% [15,9-41,2]) preoperator si 12 (24,5%; 11 95%
[12,4-36,5]) postoperator care a indicat la asocierea sindromului hemoragic ce reprezintd o
complicatie severa si a corelat cu stabilirea tardiva a diagnosticului si asocierea complicatiilor

severe de coagulare avind un prognostic rezervat.

3
Fig. 4.14. Asocierea sindromului hemoragic cu modificarea scaunului in ACB

4.2. Investigatiile de laborator si instrumentale utilizate in diagnosticul ACB

Investigatiile de laborator obligatorii pentru fiecare pacient suspect cu ACB au inclus:
analiza generala a singelui, analiza generalda a urinei, biochimia desfasuratd a singelui,
coagulograma, efectuate in dinamica, dar si aprecierea grupei sangvine, Rh factor si a testelor de

compatibilitate a singelui. (Tabelul 4.5)
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Tabelul 4.5. Indicii hemoleucogramei al pacientilor cu ACB

Elementul sangvin Media Valori de referinta
Eritrocite 3,6 4-4,4 x 10%/|
Nesegmentate 9 1-3%
Segmentate 50 28-48 x %
Eozinofile 3 0%
Limfocite 36 37-61 %
Monocite 8 5-9 %
Hematocritul 32 36,0-42,0 %
Hemoglobina 98 110-132 g/l
Leucocite 12 6,6-11,2 x 1091
Numaratoarea trombocitelor 240 150-400 x 10%1
VSH 24 5-11 mm/h

In primele trei saptimani au fost caracteristice modificari neinsemnate Tn indicii
hemoleucogramei ceea ce a indicat la un proces inflamator incipient generalizat Tn asociere cu

anemie usoara.

Evaluarea biochimica in ACB

Examinarile biochimice efectuate, au aratat ca acestea nu permit stabilirea etiologiei CN si
diferentierea ACB, insa unele au fost utile in diferentierea patologiei parenchimatoase de cea a
cailor biliare dar nespecifici nici uneia dintre acestea, ACB fiind deseori confundata cu alte cause

de CN ca sindromul Allagile (Fig. 4.15), boala Caroli etc.

Fig. 4.15. Sindromul Allagile

Hiperbilirubinemia directa, cresterea transaminazelor, GGTP, FA, colesterolului, amilazei,

beta-lipoproteidelor, 5-nucleotidazei au conditionat afectarea severa hepatica.
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Totodata, hiperbilirubinemia ambelor fractii induce o modificare secundara, caracteristica
pentru colestaza intrahepatica sau in obstructii biliare tardive, pe cand valorile minore ale
bilirubinei in ser au fost caracteristice pentru atrezia biliara. La 6 (12,2%; II 95% [3,1-21,4])
pacienti cu ACB a fost apreciatd bilirubina serica legata covalent de albumina, cunoscuta ca
bilirubind delta sau biliproteina. Prezenta cantitatilor mari de delta bilirubina a indicat la o
colestaza de lunga durata, iar masa delta a bilirubinei in sangele cordonului ombilical sau ser la
nou nascut prezinta un semn veridic ce ne indica la colestaza antenatala fapt ce confirma prezenta
formei embrionare a ACB.

Pentru ACB s-a dovedit a fi caracteristica o crestere importanta a nivelului bilirubinei
serice si a fosfatazei alkaline, alfafetoproteinei, lipoproteinei X. Cresterea transaminazelor serice,
si a GGTP, colesterolului, aindicat la un diagnostic tardiv.

La etapa aparitiei distructiei hepatocelulare si in caz de afectare severa a parenchimului
hepatic, s-a apreciat hiperbilirubinemia directa, cresterea transaminazelor, GGTP, FA, LDH,
colesterolului, amilazei, betalipoproteinei, fosfolipidelor, 5-nucleotidazei, indici invers
proportionali cu indicii protrombinei, a fibrinogenului, timpului de coagulare, albuminei si
proteinelor totale.

Corelarea testelor clinico-paraclinice a fost utila Tn diferentierea diagnostica de hepatitele
neonatale, prezentdnd o specificitate de 84%. Cresterea activitatii GGTP a precedat
hiperbilirubinemia. Concentratia bilirubinei serice la valori medii, cat si a transaminazelor ALAT,
ASAT 1in valori medii a indicat la prezenta icterului fiziologic prelungit. Asocierea acestor indici
cu nivelul scazut de protrombina, hipoproteinemie, hipoalbuminemie, dar si cresterea fosfatazei
alkaline, lecitinaminopeptidaza s-a dovedit a fi un predecesor veridic pentru ACB.

Tn cadrul studiului in singele nounascutului a fost estimata evaluarea nivelului de anticorpi
aclaselor 1gG, IgM in afectiunile virale si obtinute urmatoarele rezultate : CMV (IgM 1-3 UA/mL,
IgG 48-110 UA/mL), herpes virus (IgM 1-3 UA/mL, 1gG 10-250 UA/mL), virusul varicelo-
zosterian (IgM 1,3-3,8 UA/mL, 1gG 200-380 UA/mL).

Mentionam ca la 38 (77,6%; IT 95% [65,9-89,2]) copii s-a diagnosticat CMV, 14 (28,6%;
IT 95% [15,9-41,2]) herpes virus, 2 (4,1%:; IT 95% [0,0-9,6]) virusul varicelo-zosterian.

Sinteza hepatica a fost confirmata de catre urmatorii indici: timpul protrombinic, timpul
tromboplastinei partial activate, proteina totala si albumina serica, este rareori afectatd in stadiile
initiale ale atreziei biliare. Identificarea acestor modificari paralel cu hiperbilirubinemie este
caracteristica pentru un diagnostic tardiv. Dereglarile coagulogramei indica la avansarea

modificarilor cu diminuarea functiei de sinteza hepatica si a diagnosticului tardiv in ACB.
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Titrarea anticorpilor TORCH (toxoplasmoza, rubeola, citomegalovirusul si virusul herpes
simplex) a fost efectuata la toti copii cu icter colestatic si este necesara in investigarea infectiei
intrauterine ceea ce determind aparitia icterului postnatal. Prezenta icterului la nastere impune
diferentiere diagnostica si efectuarea unui screening test la carenta de alfa 1-antitripsina. Copiii
cu aceasta afectiune sunt homozigoti, prezentand mutatie Tn locusul Pi (codificator al alfal-
antitripsinei) cu genotip PiZZ. Examenul preoperator indica determinarea alfal-antitripsinei si
fenotip. Carenta de alfa 1- antitripsina poate fi un factor cauzal al hipoplaziei cailor biliare, care
nu pot fi identificate la colangiografie. Nivelurile scazute de alfa 1- antitripsind sau un fenotip
pozitiv elimina necesitatea manipulatiilor inutile si altor examinari.

Carenta de alfal-antitripsina, galactozemia, tirozinemia, bolile endocrine, hematologice,
impun efectuarea investigatiilor moderne de urgenta pentru diferentierea diagnostica.

La 2 (4,1%; 11 95% [0,0-9,6]) copii a fost suspectata carenta alfal-antitripsinei, fapt ce a
indicat la afectarea cailor biliare , ulterior fiind stabilit diagnosticul de hipoplazia a cailor biliare
la un copil , iar la altul — ACB forma embrionara. Carenta alfal-antitripsinei, indica la ineficienta
operatiei Kasai si prezinta indicatii absolute pentru transplantul hepatic.

La toti pacientii inclusi in studiu au fost inregistrate valori evident crescute de acizi biliari,
avind un interval de la 88-200 pmol/L (norma <20 pumol/L). Prezenta lipoproteinei x 83-240
mg/dL (norma 12-40 mg/dL) in atrezia biliara, este un test specific, insa prezenta acesteia la 1/3
din cazuri cu hepatitd metabolica neonatald necesita efectuarea unui diagnostic diferential.

Acest studiu a confirmat cresterea concentratiei bilirubinei serice totale preponderant din
contul bilirubinei directe Tn 80% ce a confirmat obstructia severa in evacuarea pasajului bilei,
indicand la prezenta ACB complicate cu proces de destructie hepato-celular.

Tinem sa mentionam ci la 1 (2,0%; IT 95% [0,0-6,0]) copil confirmat cu ACB, initial indicii
bilirubinei serice au fost in norma, cu o usoara crestere a transaminazelor ALAT, ASAT cu indici
intre 80 si 140 U/dl.

La 8 (16,3%; IT 95% [6,0-26,7]) copii cu ACB cu hiperbilirubina conjugata nu a fost
inregistratd o simptomatologie clara de destructie hepato-celulara, dar cresterea timpului de
coagulare si a colesterolului, fosfolipidelor in dinamica cu scaderea protrombinei a impus o
evidenta stricta a indicilor biochimici cu confirmarea ulterioara a ACB (Tabelul 4.6).

Explorarile de laborator au confirmat ca in icterul fiziologic, concentratia bilirubinei serice
a fost neinsemnat maritd, in special a fractiei indirecte, pe cand concentratiile serice de alanin
aminotransferaza (ALT) si aspartat aminotransferaza (AST) nu au deviat de la norma. A fost
prezent un nivel scazut al factorilor de protrombina, hipoproteinemie, hipoalbuminemie, dar si

cresterea concentratiei de lecitinaminopeptidaza, fosfataza alcalind, 5-nucleotidaza (Tabelul 4.6).

112



Tabelul 4.6. Modificarile biochimice in ACB

Denumirea 1 luna 2 luni 3 luni
bilirubina directa (umol/L) 74,2+18,6 95,2+23,1 160,3+39,2
bilirubina indirecta (umol/L) 32,1+7,7 84,2+20,3 144,1+35,0
ALT (pmol/L) 42,3+10,5 82,7+20,3 143,2+35,0
AST (umol/L) 48+11,9 78,4+18,9 121,3+29,4
GGTP (U/L) 180+44,1 395+96,6 540+132,3
fosfataza alkalina (U/L) 560+137,2 740+181,3 980+240,1
LCTG (umol/L) 188+46,2 340+83,3 714+175,0
colesterolul (mmol/L) 4,5+14 6,8+1,4 13,443,5
amilaza (U/L) 924224 160+39,2 240+58,8
beta-lipoproteine (mmol/L) 5,6+1,4 4,3t1,4 2,8+0,7
fosfolipide (mmol/L) 3,4+0,7 2,1+0,7 1,6+0,7
5 nucleotidaza (U/L) 41,2+9,8 52+12,6 64,5+16,1
bilioproteina (mg/dL) 1,8+0,7 3,4+0,7 48+1,4
Alfafetoproteina (ng/ml) 16+4,2 94+23,1 140+34,3
lecitinaminopeptidaza (U/L) 140+34,3 160+39,2 172+42,0
lipoproteina X (umol/L) 2,8+0,7 3,6+0,7 4,614
protrombini (%) 72+17,5 68+16,3 62+15,4
fibrinogen (g/L) 2,4+0,7 1,93+0,7 1,8+0,7
albumina (dg/L) 32+7,7 30+7,7 25+6,3
proteine totale (dg/L) 62+15,4 50+12,6 42+10,5

In pofida faptului ca initial nivelul seric total al bilirubinei poate fi mai mic de 7 mg/dl, in
ser AST si ALT au niveluri, de la usor la moderat ridicate (de la 100 la 200 de unitati / dl), cu
dezvoltarea ulterioara a hipercolesterolemiei iar nivelurile serice ale g-glutamiltransferazei
(GGT) sunt in norma.

Analiza studiului a identificat la un copil cu atrezie biliara prezenta hiperbilirubinemiei
conjugate impreuna cu lipsa generala a simptomelor si semnelor clare de destructie
hepatocelulara.

Nivelul bilirubinei serice si a fosfatazei alcaline, alfafetoproteinei sau lipoproteinei X au
fost crescute semnificativ, urmate de o crestere moderata a transaminazelor serice, cat si a gama

glutamil transpeptidazei, a colesterolului.
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Investigatiile imagistice ACB

Tn cadrul studiul nostru USG a fost efectuat la toti copiii cu sindrom de colestaza internati
in CNCP “Natalia Gheorghiu”. Prezenta anomaliilor vezicii biliare si cailor biliare loco-regional
si topo-anatomic, de structura si forma, dimensiuni si functionalitate au fost diagnosticate la 38
(77,6%; 1T 95% [65,9-89,2]) din copiii cu ACB. Am constatat ca inflamatia periductala s-a dovedit
a fi predecesorul colangiopatiei obstructive. Acest litigiu a fost veridic Th 75%, caracteristic pentru
expunerea factorilor infectiosi, preponderent in forma “embrionard” ce a avut o valoare pentru
aprecierea tacticii medico-chirurgicale.

USG a identificat la 32 (65,3%; IT95% [52,0-78,6]) pacienti anomalii de dezvoltare
concomitente cu depistarea modificarilor arborelui biliar, anomalii cardiace sau malrotatii. USG
s-a dovedit a fi valoroasa in aprecierea morfologiei ficatului, a cailor biliare preponderent
extrahepatice, cu evidentierea hipoplaziei, aplaziei sau conturarea unei forme neregulate a
colecistului si a permis identificarea cauzelor anatomice de obstructie biliara. Mentionam ca in
studiul nostru, datele USG au fost caracteristice doar pentru un copil (2,0%; 1T 95% [0,0-6,0]) cu
ACB cind a fost inregistrata sclerozarea canalelor biliare intrahepatice. Diminuarea numerica si
dimensionala a ductelor biliare a fost caracteristica pentru ambele forme ACB. Astfel, USG nu a
fost o metoda de reper Tn stabilirea diagnosticului, dar totusi este mai accesibila din punct de
vedere tehnic i mai putin costisitoare. Se caracterizeaza ca un examen rapid neinvaziv, punand
n evidenta atat structura parenchimului hepatic cat si a sistemului biliar.

Initial, ecografia abdominala fost efectuata la 4 ore de la ultima alimentare si o ora post-
alimentar la toti copiii suspecti de ACB. La 16 (32,7%; 1T 95% [19,5-45,8]) copii nu au fost
identificate modificari de dimensiuni, topo-anatomice, sau densitate intravezicala, iar la 4 (8,2%;
IT95% [0,5-15,8]) cazuri a fost decelatd diminuarea vezicii biliare postalimentar si aparitia
codurilor la nivelul corpului si gatului. Ulterior s-a constatat prezenta ACB supracolicistica fapt
ce ne permite sa concluzionam ca secretia continutului din vezica biliara este reflector si nu poate
fi veridica pentru diferentierea diagnostica in ACB. Caracteristic pentru ACB este colecistul este
diminuat in dimensiuni cu multiple cuduri.

Depistarea cordonului triunghiular (“triangular cord sign”) (Fig. 4.16) la ultrasonografie a
fost specific pentru 26 (53,1%; IT 95% [39,1-67,0]) pacienti cu atrezia ciilor biliare si s-a dovedit
a fi un marker imagistic al atreziei biliare.

Modificarile topo-anatomice si structurale ca cordoanele fibroase persistente i santul
portal evidentiate In atrezia biliard, pot fi uneori identificate prin tehnici ultrasonografice
performante. Prezenta anomaliilor ecografice ca: vena portd preduodenald, asplenie sau

polisplenie, cordon fibros in proiectia colecistului precizeaza prezenta atreziei biliare.
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Fig. 4.16. Cordonul triunghiular la Fig. 4.17. Vezica biliara aplaziata si lipsa

ecografie abdominala coledocului la ecografie abdominala

Tabelul 4.7. Semnele USG caracteristice pentru ACB

Denumirea nr. 1 2 3 4 5 6
pac. luna | luni | Luni | luni | Luni | luni

Modificari structurale a parenchimului hepatic | 49 6 20 23

Hepatomegalie 49 4 22 23

Inflamatia periductala 22 12 8 2

Aplazia-hipoplazia vezicii biliare 35 35

Conturul neregulat al vezicii biliare 30 21 9

Dereglari structurale ale vezicii biliare 30 21 9

Lipsa modificarilor dimensionale a VB | 42 42

postalimentare

Diminuare dimensiunilor postalimentare 7 5 2

Prezenta cordonului triunghiular 26 20 6

Cordon fibros in proiectia VB si cailor biliare | 24 14 8 2

Prezenta santului portal 18 9 8 1

Vena porta preduodenala 2 1 1

Polisplenie 2 2

Splenomegalie 49 12 16 8 10 2 1
Ascita 44 4 18 20 1 1

Examenul cu Doppler duplex color a impus descrierea detaliata a traiectului biliar atét

intrahepatic cit si extrahepatic (hepatic comun, colecist si cistic, coledocului), pe tot traiectul cu
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aprecierea lumenului, permeabilitatii, grosimii peretelui §i spatiului periductal, avand o
Insemnatate considerabila in diferentierea diagnostica. Caracteristic s-a dovedit a fi prezenta
triadei in poarta ficatului — vena porta, artera hepatica si ductul hepatic comun. (Fig. 4.17) Prin
ultrasonografia Doppler a arterei hepatice, a fost calculat ,,indicele de rezistenta”. Deci, a furnizat
date concludente despre deteriorarea continud a ficatului dupa interventia Kasai, iar metodele
matematice, precum regresia liniara multivariata, au fost utile Tn stabilirea rezultatelor

portoenterostomie, dar a indicelui de prognostic in atrezia biliara.

Endoscopia digestiva superioara in ACB

Tehnica imagistica ca endoscopia digestiva superioara a fost efectuata la 49 de copii in
scopul vizualizarii papilei Vater, mucoasei duodenale si aprecierea bilei libere in duoden. Absenta
bilei in duoden si stomac a fost diagnosticata la 42 (85,7%; Il 95% [75,9-95,5]) de pacienti
(pozitiv). La 4 (8,2%:; IT 95% [0,5-15,8]) pacienti endoscopia digestivd superioard efectuati in
primele 24 zile post-natal a identificat prezenta bilei in duoden si la 3 (6,1%; I 95% [0,0-12,8])
pacienti a fost confundate hiperbilirubinemia mucoasei duodenale cu prezenta bilei (flas negativ)
astfel endoscopia digestiva superioard a avut o sensibilitate de 85,7% (42/49). Din 110 pacienti cu
colestaza perinatali la 88 (80,0%; 11 95% [72,5-87,5]) pacienti endoscopia digestiva superioard a
identificat prezenta bilei in duoden si stomac (adevirat negativ). La 22 (20,0%; 11 95% [12,5-27,5])
de pacienti, cu alimentare parenterala totala hepatite metabolice chist congenital de coledoc bila
nu a fost depistatd, sugerand in mod eronat prezenta bolii (fals pozitiva). Evaluarea in dinamica cu
utilizarea altor metode clinico paraclinice ne-a permis excluderea ACB. Specificitatea testului
fiind de 80% (88/110) si s-a dovedit a fi o tehnica cruciala in stabilirea diagnosticului. Mentionam
ca efectuarea EDS n primele 3 saptamani de la nasterea ne poate indica prezenta bilei in duoden,
fapt ce poate fi explicat prin definitivarea ACB ca un proces sclerozant continuu, si nu poate
exclude ACB in primele 28 zile. Concluzionam ca EDS are indicatii absolute dupa 28 de zile
postnatal. Tn studiul dat la patru (3,6%; IT 95% [0,1-7,1]) copii a fost constatata prezenta bilei in
primele 24 zile postnatal. La examinarea in dinamica la doua luni de viatd nu au fost depistate
eliminari bilioase. La vizualizarea papilei Vater s-a constatat o areflexie, hipotonie si hipoplazie a
sfincterului papilar extern la bolnavii cu atrezia cailor biliare.

In literatura de specialitate [89,115,160] in diferentiecrea diagnostica a ACB este
recomandata CPGRE (colangiopancreatografie retrograda endoscopicd), colangiografia
transhepatica percutana. In studiul nostru colangiografia transhepatica s-a dovedit a fi mai putin
informativa in ACB datorita prezentei stenozarii ducturilor si dificultatilor tehnice in efectuarea

ei. Fiind o metoda invaziva ca si colangiografia percutand, ea poate fi recomandatad in prezenta
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dilatarii ductelor arborelui biliar, deoarece este manipulatie destul de sofisticata, care necesita
abilitati tehnice si inzestrate tehnico-materiala specializata, urmata de complicatii postprocedurale.
(Fig. 4.18).
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Fig. 4.18. Colangiopancreatografia retrograda endoscopica

Tn studiul nostru RMN 1n regim colangiografic s-a dovedit a fi mai accesibild si mai

informativa in diagnosticul diferential comparativ cu CPGRE (Fig. 4.19).
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Fig. 4.19. RMN in regim colangiografic

Scintigrafia hepatobiliara

Scintigrafia hepatobiliara a fost efectuata la 34 (69,4%; Il 95% [56,5-82,3]) copii suspecti
la atrezia cailor biliare. Fiind utilizat farmaceuticul cu izotopi Tc-99m (technetiu 99m).

La 16 (32,7%; IT 95% [19,5-45,8]) pacienti suspecti la ACB cu 5 zile inainte de investigatie
a fost administrat fenobarbitalul. Tn cazul ACB s-a constatat o hiperacumulare a
radiofarmaceuticului in parenchimul hepatic atat la administrarea fenobarbitalului cét si in lipsa
acestuia. Metoda s-a dovedit a fi mai specifica in sindromul de colestaza non-chirurgicala ,
confirmand prezenta fluxului biliar pentru confirmarea afectarii congenitale metabolice, colangita
sclerozanta primitiva, sindromul Gilbert etc. Prezenta radio-farmaceuticului in intestin la copilul

cu varsta de 30 de zile confirmd permeabilitatea ductald si exclude atrezia biliarad. Lipsa
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radiofarmaceuticului Tn lumenul intestinal peste 8 ore postalimentar de la administrare, Tn special
la administrarea fenobarbitalului, ne sugereaza la 0 obstructie biliara cauzata de atrezia biliara. De
mentionat ca dereglarea pasajului biliar este caracteristica pentru copii prematuri cu masa
corporala sub 2 kg si pentru normoponderali aflati la alimentare parenterala deplina. La acesti copii

excretia farmaceuticului in duoden poate fi absenta, si nu ne permite diferentierea diagnostica.

Fig. 4.20. Scintigrafia hepatica dinamica

Scintigrafia hepatobiliara dinamica in atrezia biliara extrahepatica, s-a dovedit a fi mult
mai informativa in comparatie cu scintigrafia statica (Fig. 4.20). In termenul dat scintigrafia cu
Tecm99 a demonstrat o acumulare a radiofarmaceuticului in ficat dar fard pasaj in tractul
biliar. Scintigrafia hepatobiliara dinamica a avut un rol decisiv in diferentierea diagnostica. Tn
icterul obstructiv, farmaceuticul a fost inglobat in canalele biliare primare si excretia sa in duoden
a lipsit. Tn icterul hepato-celular farmaceuticul s-a acumulat nefnsemnat in celule hepatice, dar la
prezenta unui proces de distructie hepato-celulara avansat si s-a vizualizat excretia in duoden.

Tn studiul dat, la 2 (4,1%; 1T 95% [0,0-9,6]) bolnavi a fost efectuata scintigrafia hepatica
dinamica care a confirmat ACB.

Studiul dat a aratat ca efectuarea scintigrafiei hepatobiliare dinamice necesita abilitati
anestezice Tnalte, deoarece la 3-3.5 ore sub anestezie generala si administrarea bolului alimentar
in timpul anesteziei prin sonda esofagiana contravine principiilor anesteziei . Administrarea
fenobarbitalului- 5 mg/kg pe zi, timp de 5 zile inaintea efectudrii scintigrafiei s-a dovedit a fi

informativa preponderent pentru patologiile non-chirurgicale.
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Imagistica prin rezonanti magnetici in ACB

IRM preferential, in regim colangiografic s-a dovedit a fi mai informativa in comparatie cu
metodele precedente dar dupa cum am mentionat nu este patognomonica.

In ACB la IRM in regim colangiografic a identificat 0 infiltratie edematoasi si fibroza
periportala accentuatd, asociata cu dilatarea venei portd si a venelor lobare, cat si diminuarea

segmentara dimensionala si numerica a ductelor biliare intrahepatice. (Fig. 4.21)
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Fig. 4.21. Infiltratie edematoasa si fibroza periportala accentuata
Semnele caracteristice pentru ACB au fost:
1. Absenta vizualizarii arborelui biliar intra- si extrahepatic
2. Diminuarea dimensionala a colecistului
3. Structura internd a parenchimului hepatic multinodulard, inseratd cu multipli noduli
regenerativi si sectoare de fibrozd ,Splenomegalie, ascitd, sunt semnele esentiale in

stabilirea diagnosticului de ACB. (Fig. 4.22; Fig. 4.23)

Fig. 4.22. Absenta arborelui biliar Fig. 4.23. ACB cu aplazia pancreasului
intrahepatic in ACB embrionar
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O informatie ampla am obtinut la IRM la pacienti cu anomalii asociate cu hipoplazie de

pancreas, polisplenie.

Tomografia computerizata in ACB

Tomografia computerizatd multifazica cu reconstructie 3D din cadrul studiului nostru s-a
dovedit a fi o investigatie imagistica valoroasa 1n evaluarea preoperatorie a copiilor cu atrezie
biliara. Informatii anatomice detaliate au fost utile pentru ghidarea strategiilor chirurgicale, pentru
optimizarea rezultatelor si imbunatatirea prognosticului pe termen lung. Necesitatea diagnosticarii
n perioada neonatala a anomaliilor concomitente ACB impune managementul multidisciplinar al
pacientului , cu scopul reducerii complicatiilor aparute pe parcurs. La unii pacienti, preoperator a
fost identificatd delimitarea anatomica in obstructiile biliare intrahepatice care a permis de a
selecta si de a planifica aplicarea portoenterostomie cu identificarea variantelor vasculare a
parenchimului hepatic abordarea chirurgicala personalizata care au avut ca scop evitarea
complicatiilor vasculare. Totodata, un rol decisiv a avut CT cu contrast in evaluarea indirecta a
fibrozei hepatice prin masurarea gradului de impregnare a parenchimului hepatic cu agentul de
contrast. Mentionam la necesitatea minimalizarii expunerii copilului la radiatii prin utilizarea
tomografiei computerizate dacd nu sunt indicatii documentare. Prin tehnica imagistica data am

decelat prezenta hemoragiilor intra-cerebrale la 4 pacienti.
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Fig. 4.24. Hemoragia intracerebrala



Hemoragia intracerebrala a fost diagnosticatd la 4 copii din studiu, 2 fiind supusi
interventiei neurochirurgicale pre Kasai, 1 copil supus transplantului hepatic initial, 1 copil

decedat. (Fig. 4.24)

Biopsia hepatica in ACB

Biopsia hepaticd a fost consideratd cea mai informativa si una dintre cele mai optime
metode de diagnosticare a atreziei cailor biliare. Pe parcursul studiului au fost efectuate 58 de
biopsii hepatice la pacienti cu ACB. La 40 (69,0%; I1 95% [57,1-80,9]) pacienti a fost confirmat
diagnosticul de ACB. Tn 10 (17,2%; 1T 95% [7,5-27,0]) cazuri a fost efectuatd biopsia transcutanat
preoperator, la 39 (67,2%; 1T 95% [55,2-79,3]) pacienti intraoperator din marginea anterioard a
lobului drept si la 9 (15,5%; I 95% [6,2-24,8]) pacienti biopsia a fost efectuati postoperator. Din
49 biopsii hepatice diagnosticul a fost confirmat la 40 (81,6%; IT 95% [70,8-92,5]) pacienti
(pozitiv). La 9 (18,4%; IT 95% [7,5-29,2]) pacienti biopsia hepatica nu a identificat ACB (fals
negativ). Sensibilitatea biopsiei hepatice n studiul nostru a fost de 81,6% in ACB.

Conform datelor de literatura [158,182] , sensibilitatea citologica in ACB este de 90-95%.
La 9 pacienti nu a fost diagnosticat ACB fapt ce indica necesitatea anatomopatologilor specializati
in patologiile hepato-biliare si conlucrarea acestora cu medicii geneticieni pentru excluderea
patologiilor metabolice.

Studiile moderne demonstreaza prezenta anomaliilor placii ductale la 85% dintre pacientii
cu atrezie biliard, evidentiind colangita obstructiva care debuteaza in perioada fetala.

Explordrile histopatologice releva cd marea majoritate a copiilor cu ACB au prezentat
modificari fibrotice avansate ale parenchimului hepatic. Totodata, la examinarea cordonului fibros
a fost decelat lumenul prematur al ductelor biliare. Tn prezent existd o multitudine de clasificari
bazate pe particularitdtile anatomice ale acestor ramasite biliare fibroase.

S-a constat ca cel mai des a fost obliterat sistemul ductal extrahepatic, iar in 20% cazuri-
vezica biliara, ductul cistic, coledocul au fost permeabile. Analiza studiului arata ca 82% copii cu
atrezie biliara se nasc la timp cu o greutate corporald in limitele normei.

In baza studiului dat putem confirma ci biopsia hepaticd are prioritati si neajunsuri.
Totodata, mentionam ca in studiul nostru, biopsia hepaticd nu a fost o metoda absolutd in
diagnosticul ACB. Diferentierea diagnosticd de stenoza cailor biliare extrahepatice, chistul
congenital de coledoc s-a dovedit a fi piatra de temelie in aprecierea tacticii medico-chirurgicale
si o problema in definitivarea diagnosticului. Biopsia ecoghidata transcutanata in scopul
diferentierii diagnostice s-a dovedit a fi prioritara fata de biopsia deschisa a ficatului. La randul

sau biopsia prin laparotomie este mai veridica datorita selectarii locului si controlului patrunderii
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acului in parenchimul ficatului. Identificarea gradelor medii de proliferare ductala impune
efectuarea citologiei de un medic specializat in domeniul examinarilor preparatelor hepatobiliare,
astfel Tncat ar exclude patologia neobstructiva, avand un impact semnificativ in colaborarea
morfopatologului cu medicul clinician.

Sensibilitatea biopsiei hepatice percutanate in diagnosticul ACB, a fost de 72%, comparativ
cu 82% in biopsia intraoperatorie fapt ce s-a dovedit a fi insuficient pentru aprecierea indicatiilor
absolute in interventia chirurgicala si a impus corelarea diagnosticului cu alte metode minim
invazive, astfel am constatat ca indicatiile pentru interventia chirurgicala nu se pot baza doar pe
constatarile patologice intr-o proba de biopsie hepatica.

Prezenta proliferarii ductelor biliare cu identificarea fibrozei hepatice Tn biopsia hepatica
si aprecierea icterului persistent confirma diagnosticul de ACB.

Atrezia cailor biliare se caracterizeaza prin prezenta arterelor in tractul portal, in absenta
ductelor biliare intrahepatice, si prin identificarea dopurilor bilioase in canalele biliare la nivelul
triadelor hepatice. De asemenea, se observa staza biliara in canaliculi si celule, edem si fibroza la
nivelul triadelor hepatice, tumefactie, vacuolizare si descuamare a epiteliului cailor biliare, infiltrat
inflamator celular si cresterea numerica a celulelor hepatice gigantice. Reiesind din originea ACB,
la acesti pacienti s-au diagnosticat si alte anomalii a placii ductale. S-a constatat ca tracturile
portale imature fetale nu prezinta lumen biliar interlobar, caracteristic fiind prezenta arterei
hepatice localizate central nconjurata de structuri biliare ductale. Astfel, ACB prezinta o patologie
greu de diagnosticat, inclusiv si pentru cel mai experimentat anatomopatologi.

Prezenta trombilor biliari in lumenul cailor biliare interlobulare si proliferarea neoductulara
n spatiile portale periferice indica cu certitudine la ACB. Totodata pentru diferentierea diagnostica
cu sindromul trombilor biliari, carenta alfa 1-antitripsina si hepatitele neonatale este indicata o
biopsie repetata.

Analiza histologica a studiului ne permite sa concluzionam ca la sugarii cu varsta sub 2
luni, colestaza biliara obstructiva (ACB) deseori se manifesta prin modificari histologice cu aspect
difuz, iar realizarea unei biopsii Tntr-un stadiu prea timpuriu Tn procesul diagnostic poate indica un
rezultat incorect, cu tendinta de a fi fals negativ. Aceasta constatare in care se contureazd o
suspiciune de obstructie, a impus efectuarea investigatiilor necesare, inclusiv repetarea biopsiei
hepatice. n literatura de specialitate, deseori, este remarcat faptul ca forma fetalda sau embrionara
a ACB poate fi asociata cu o malformatie cunoscuta sub denumirea de "malformatia ductelor plate"

atunci cand se realizeaza o biopsie.
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Deteriorarea sistemului ductal, evidentiat in analiza microscopica este rezultatul unei
inflamatii treptate a ductelor biliare cu transformare fibroasa si rudimentara. Varietatea tablourilor
histologice denota caracterul progresiv al pierderii permeabilitatii placii ductale.

Macroscopic, vezica biliara poate prezenta aplazie sau hipoplazie, fiind inlocuitd de un
cordon fibros (Fig. 4.25).
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Fig. 4.25. Vezicula biliara hipoplaziati cu modificiri fibrotice (H&E, x200)

La sectiune, ficatul poate avea o culoare verde inchisa si un aspect nodular, cu evolutie
ulterioara spre ciroza portala obstructiva. La nivel microscopic, au fost identificate trei tipuri de
structuri biliare: ducturi biliare preexistente, ducturi colectoare si glande biliare. Ducturile
colectoare comunica cu sistemul biliar intrahepatic si faciliteaza drenajul dupa portoenterostomia
hepatici. In cazul persistentei fluxului biliar, aceste ducturi se transforma in ducturi biliare interne
la nivelul hilului hepatic in cateva luni.

Proliferarea ducturilor biliare si prezenta dopurilor de bila in canalele intrahepatice,
depistate in biopsia hepatica, reprezintd cele mai specifice indicii in favoarea diagnosticului ACB.
De asemenea, prezenta fibrozei in zona portald, a edemului si a infiltrarii mielocitare sunt
modificari caracteristice pentru ACB. Marirea evidenta in volum a hepatocitelor si canaliculelor
biliare la examenul histologic indica gradul de colestazd intracelulard si intracanaliculard. De
mentionat, cd staza biliara si proliferarea ductald la examenul histologic sunt specifice si altor
patologii, cum ar fi infectia cu citomegalovirus, deficitul de alfa-1-antitripsina, sindromul Alagille,
sepsisul si fibroza chistica, in special la copiii de varsta frageda.

In sectiunile histologice, se atesti noduli de culoare verzuie. In unele cazuri, cavitatile
chistice sunt umplute cu bild, numite si "lacuri biliare", predominant localizate in hilul hepatic. Nu
s-au descris conexiuni Intre aceste cavitdti si arborele biliar intrahepatic. De asemenea, se constata

o crestere a prezentei pigmentilor biliari Tn hepatocite si canalele periportale. Caracteristicd este
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explozia de hepatocite si transformarea acestora in celule gigante, Iimpreund cu acumularea de
cupru n hepatocite.

A fost caracteristica hipoplazia ductelor biliare intrahepatice de trei tipuri:

1. lumen absent inlocuit de un cordon fibros,

2. lumen cu multiple incluziuni minore, de obicei mai mici de 50 de microni, in jurul
cordonului fibroinflamator,

3. lumen central, uneori cu bila, corespunzand unui duct alterat.

Exista o asociere a lumenului central cu schimbari inflamatorii si fibrozare in jurul peretelui
ductal. Locul cel mai afectat este, in general, poarta hepatica, cu obliterare fibroasa a arborelui
biliar distal. Noduli cartilaginosi pot fi intalniti si in poarta hepaticd. Degenerarea epiteliala,
impreund cu fibroza si inflamatia in hipoplazia si aplazia vezicii biliare, reprezintd, de asemenea,
un indiciu esential In ACB.

Analiza histologica a rezultatelor studiului ne-a permis concluzionarea ca ACB genercaza
transformari patologice, afectand sistemul biliar atat la nivel intrahepatic, cat si extrahepatic.
Aceste modificari se manifesta prin ingustarea, distorsionarea si deformarea ductelor biliare. (Fig.
4.26) Desi unii specialisti argumenteaza ca sistemul biliar intrahepatic suferd consecinte

secundare, rezultand din obliterarea ductelor biliare extrahepatice in timpul dezvoltarii ficatului.

Fig. 4.26. Proliferarea ductala si trombi biliari (H&E, x200)

Prezenta trombilor biliari In lumenul cailor biliare interlobulare, ori a ductelor primare si
proliferarea neoductula n spatiile portale periferice indica cu certitudine la ACB. Tinem sa
mentiondm ca biopsia hepaticd nu este o0 metoda absoluta in diagnosticare ACB. Diferentierea
diagnostica de stenoza a cailor biliare extrahepatice, chistul congenital de coledoc este o problema
n stabilirea diagnosticului.

Initial, se mentine structura lobulara a ficatului. Proliferarea ductelor biliare este urmata de

o colestaza marcanta in zona centrozonald si de o reactie intensa a celulelor gigantice. In zona
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portald, se observa edem si rarefierea ductelor biliare, iar in stadiile avansate, aceste ducte dispar,
fiind inlocuite de cordoane fibroase. Fibroza portald se extinde ulterior in zona intralobulara,
reprezentand un semn autentic al cirozei biliare. Aceste modificari nu sunt intotdeauna specifice
perioadei neonatale, necesitand repetarea biopsiei la intervale de 21 de zile.

Procesul continuu si distructiv al obliterarii cailor biliare, printr-un mecanism sclerozant,
afecteaza initial caile biliare extrahepatice normale. Acest fenomen duce la distrugerea ductelor si
creeaza obstacole in diagnosticul ACB. Explicatia consta in prezenta ductelor extra si intrahepatice
normale in primele trei sdptamani de viatd, care ulterior sufera modificari structurale profunde,
evoluand catre obliterare completa. Astfel, am explicat periodicitatea scaunului pigmentat la 28%
dintre copiii cu ACB 1in primele 4 saptamani dupa nastere. Diagnosticul tardiv conditioneaza
insuccesul operatiei Kasai in ACB, conditionat de obliterarea ducturilor intrahepatice.

Diagnosticarea atreziei cailor biliare este adesea problematicd din cauza suprapunerii
datelor specifice hepatitei neonatale, atat la nivel macroscopic, cat si microscopic. Caracteristicile
hepatitei neonatale includ dezorganizarea cu necroza lobulard, prezenta unui infiltrat cu celule
mononucleare, celule mari cu multiple nuclee si proliferarea ductelor biliare. Dificultatile de
diagnostic persistd chiar si in cazul biopsiilor hepatice marginale, fard a mentiona biopsia prin

punctia percutanata.

4.3. Diferentierea diagnostica a ACB

Diagnosticul ACB reprezinta un proces complex si de duratd, avand in vedere diversitatea
patologiilor inflamatorii, infectioase, metabolice, genetice, sindromale, parazitare, care impun un
diagnostic diferential conform algoritmul de diagnostic elaborat (Tabelul 4.8). Necesitatea
diferentierii se intalneste si in cazul unor patologii chirurgicale rare, precum anomaliile obstructive
de coledoc, perforatia spontana a ductului biliar, sindromul bilei hiperdense, chistul congenital de
coledoc, fibroza congenitala a ficatului.

Ultrasonografia si IRM sunt tehnici imagistice utile, ce evidentiaza dilatarea ductului biliar
comun (>5mm), chistul congenital de coledoc si modificarile inregistrate ale arborelui excretor.
Ecografic, perforatia biliara spontana prezinta lichid in cavitatea peritoneald si 0 masa ecogena la
nivelul fisurii transversale a ficatului.

La prematuri este prezent sindromul bilei vascoase, ecografic fiind decelata dilatarea
arborelui biliar cu bila hiperdensa, ce necesita in marea majoritate colangiografia percutanata si

rezervarea chirurgicald pentru eliberarea ductelor biliare de obstructie.
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Tabelul 4.8. Diagnosticul diferential in atrezia cailor biliare cu patologiile non-chirurgicale

nutritiei parenterale

Biopsie hepatica

Colestaza intrahepatica

progresiva familiala

Biopsie hepatica, teste
genetice, GGTP scazut,

Medical Investigatie cheie Chirurgical Investigatie cheie
“TORCH” infectii Serologia Malformatia USG si MRCP
toxoplasma, CMV, coledocului
hepatita, sifilis
Carenta al-antitripsina | Electroforeza proteinelor | Sindromul bilei USG, MRCP

vascoase
Sindromul Alagille Semne clinice (ex. facies | Perforatia USG si scanare
anormal), EchoCG, Rx biliara spontana | radioizotopica
coloanei vertebrale, Teste
genetice
Fibroza chistica Testul transpiratiei, Teste | Tumori USG i CT
genetice
Colestaza asociata Anamneza I 'n situatii de incertitudine diagnostica este

incurajata explorarea chirurgicala la copii cu
icter, la care diferentierea diagnostica intre

patologiile chirurgicale si nonchirurgicale

istoric familial
Nivelul de Gal-1-PUT

este incertd, stiind ca acesti copii necesitd

Cauze metabolice: ex. tratament chirurgical in primele 60 zile de

Galactosemia viata.

Diagnosticul diferential se v-a efectua si cu sindroamele icterice, n afectarile
medicamentoasa a ficatului, dereglarile congenitale de transport (Crigler-Najar, Rotor, Dubin-
Johnson, galactozemie, tirozinemie, deficit de alfa-1-antitripsind), hepatitd neonatala, hepatita cu
celule gigante, hepatita cu citomegalovirus si fibroza chistica.

Conform studiului nostru prezenta icterului persistent peste 30 de zile postnatal, cat si
cresterea valorii bilirubinei conjugate a fost caracteristic in peste 90% pacienti cu atrezia cailor
biliare. Tinem sa mentionam ca diferentierea diagnostica cu hepatita nou-nascutului prezinta o
problema in primele 30 zile de viata a copilului. Astfel diferentierea diagnostica in cadrul studiului
a indicat necesitatea evaluarii active in dinamica cu efectuarea biopsii hepatice, aprecierea
markerilor virali, scintigrafie hepatica, endoscopie superioara, tomografie computerizata si RMN
n regim colangiografic.

Hipoplazia biliara specifica sindromului Alagille reprezinta o provocare in diferentierea

diagnostica, deseori urmata de erori in diagnosticare, in special in distingerea dintre sindromul
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Alagille si atrezia cailor biliare extrahepatice. Caracteristicile clinice difera, incluzand expresia
faciala specifica, patologia coloanei vertebrale si afectarea sistemului oftalmic.

Analiza studiului efectuat aratda ca, in pofida varstei copilului supus interventiei
chirurgicale, evolutiei postoperatorie, modificarile patogenetice intra si extra hepatice
conditioneaza prognosticul rezervat pe termen lung. Tn primul an de viatd 75% din pacienti au
indicatie directa pentru transplantul hepatic.

Tn cadrul studiului s-a confirmat ci restabilirea pasajului biliar, diminuarea bilirubinemiei,
prezenta scaunelor colice si disparitia urinei hipercrome in primele 30 zile sugereaza un rezultat
favorabil al tratamentului chirurgical. Rezultatul acestuia depinde de forma ACB - embrionara sau

perinatald, de evitarea puseelor de colangita si mentinerea unui pasaj biliar adecvat.

4.3.1. Managementul preoperator si tratamentul chirurgical al pacientilor cu ACB

Selectarea tacticii medico-chirurgicale in ACB a prezentat o evolutie treptatd, Tnaintea
operatiei Kasai. Pana la mijlocul sec. XX, ACB a fost catalogata ca o patologie incurabila, cu o
rata de supravietuire de cel mult 5% la copii care depaseau véarsta de 1 an. Mentionam ca péna la
varsta de 1 an, supravietuirea fard rezolvarea chirurgicala prin tehnica Kasai ridica semne de
intrebare cu privire la corectitudinea diagnostica. [97;105]. Initial, singura solutie pentru
tratamentul ACB a fost operatia Kasai, Insa, odatd cu implementarea transplantului hepatic la
copiii cu varsta sub un an, a aparut o a doua alternativa terapeutica. Tratamentul chirurgical are
scopul de a restabili fluxul biliar normal, fie prin tehnica Kasai, fie prin transplant hepatic.
Evaluarea corecta a formei ACB, a stdrii pacientului si a modificérilor peretelui cdilor biliare este
esentiald in selectarea tacticii de tratament. [60;74;82]

In pofida implementirii ingineriei tisulare, nici in prezent nu au fost propuse alte metode
de tratament ACB. Pregatirea preoperatorie a inclus administrarea parenterala a vitaminelor
liposolubile (A, D, K, E), a trigliceridelor cu lant mediu ca sursa de grasimi, si a
desensibilizantelor, avand ca scop diminuarea pruritul cutanat. Odata suspectata, ACB prezinta
contraindicatii pentru administrarea acidului urso-dezoxicholic. Datele anamnestice ale pacientilor
cu ACB din studiul nostru au aratat ca la 90% pacienti a fost indicat acid urso-dezoxicholic n
perioada neonatald. Carenta vitaminei K a fost una dintre cauzele dereglarii sistemului de
coagulare, fapt ce dicteaza administrarea acesteia la aparitia simptomelor specifice ACB: scaun
acolic, urina hipercroma si hepatomegalie.

Pregatirea preoperatorie a inclus si administrarea orala de metronidazol, in doza de 10

mg/kg pe zi , impartita in doud prize. La 16 (32,7%; I1 95% [19,5-45,8]) pacienti operati prin
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tehnica Kasai, 48 de ore preoperator a fost indicata antibioticoterapia cu kanamicina sulfat,
asociata cu clisme evacuatorii (Carlo Erba Glicerolo Bambini). De asemenea, antibiotice cu
spectru larg au fost administrate preoperator.

Preoperator, obligatoriu, atrezia cailor biliare trebuie diferentiatd de stenoza biliara
hiperpigmentara (datorita melaninei) sau de hemosideroza hepatica, care poate evolua in contextul
hipertensiunii portale cu varice esofagiene si hemoragie prin eruptie variceald, hemoroizi cu

sangerare inferioard, ascita si insuficienta hepatica.

Mentiondam cd, pe parcursul etapelor interventiei chirurgicale, se va mentine temperatura
corporald in limitele 36,5°-37°C, fapt ce va permite mentinerea indicilor homeostatici. Pacientul
va fi amplasat pe masa de operatie in pozitie dorsald, cu fixarea de pernute la spate, ceea ce va
facilita efectuarea evaludrilor radiologice, in special a colangiografiei intraoperatorii.

Cercetirile au demonstrat ¢, la 12 copii (24,5%; I1 95% [12,4-36,5]), abordul laparotomic
a fost extins, realizandu-se o incizie de 1 cm sub rebordul costal drept, pornind de la linia axilara
anterioard pana la marginea mediald a muschiului abdominal drept. La 5 copii (10,2%; IT 95%
[1,7-18,7]), incizia a fost extinsd pana la marginea muschiului rect stang. In scopul vizualizarii
complete a campului operator, ficatul a fost mobilizat. Asocierea patologiilor concomitente, cum
ar fi vena porta preduodenald si polisplenia, indica si confirma diagnosticul de atrezie a cailor
biliare.

Intraoperator, ficatul prezenta o culoare brun-verzuie, iar subcapsular au fost apreciate
multiple teleangiectazii. Colecistul era hipoplaziat/aplaziat, deseori intrahepatic si deformat, cu
peretii fibrozati si continand secretii mucoase (Fig. 4.27). Structurile hilare, ductele biliare si
segmentele lor erau edematoase, cu sectoare de fibroza si cordoane fibroase. Marirea in dimensiuni
a ficatului cu suprafata neregulatd, micronodulara, de culoare maro inchise sau verzuie, fibrozat,
rugos, a confirmat diagnosticul tardiv, indicand la gradul de afectare severa dar si de durata a
icterului.

Vezica biliara rudimentara sau aplazia acesteia au fost prezente la 15 copii (30,6%; I1 95%
[17,7-43,5]), ceea ce a confirmat anomaliile congenitale severe ale tractului biliar. La 4 pacienti,
dimensiunile vezicii biliare erau in limitele normale cu continut albicios-mucos, ceea ce a
constituit un semn veridic in favoarea atreziei cailor biliare supracolecistice. Totodata, suprafata
neteda de culoare bruna a indicat prezenta patologiilor nonchirurgicale, fapt ce a indicat necesitatea
diferentierii diagnostice cu hepatita neonatala si metabolica.

Indiferent de dimensiunile si continutul colecistului, s-a efectuat colecistocolangiografie

intraoperatorie (Fig. 4.28), utilizdnd un cateter cu diametrul de 4-6 Fr, cu administrarea a 2-3 ml
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de substanta de contrast (Vizipac sau Ultravist). Cateterul a fost fixat cu suturi in chiset. De

asemenea, biopsia hepatica marginala a segmentelor 6 si 7 a fost obligatorie.

Fig. 4.27. Hipoplazia colecistului Fig. 4.28. Colecistocolangiografia
intraoperatorie

La 4 pacienti, colecistul a fost situat intrahepatic, fapt ce a impus mobilizarea acestuia
pentru efectuarea colecistocolangiografiei. Tn studiul respectiv, efectuarea colecistocolangiografiei
nu a fost posibil la 7 pacienti (14,3%; I1 95% [4,5-24,1]), din cauza modificarilor severe ale ciilor

biliare extrahepatice si a lipsei lumenului ductului cistic (Fig. 4.29; Fig. 4.30).
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Fig. 4.29. Fibrozarea periportala in ACB Fig. 4.30. Colecistocolangiografie

intraoperatorie
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La 29 (79,6%; IT 95% [68,3-90,6]) copii, coledocul a fost hipoplaziat si fibrozat, fapt ce
a redus lumenul vizualizat dupa efectuarea colecistocolangiografiei.
La etapele operative, dupa suturarea si rezectia ligamentului falciform si a ligamentului

triangular, a fost mobilizat intestinul in partea inferioara a abdomenului la 25-30 cm de la duoden

si pregatit pentru formarea ansei Roux (Fig. 4.31; Fig. 4.32; Fig. 4.33).

Fig. 4.31. Prepararea plicii ductale Fig. 4.32. Aplicarea anastomozei

intestinale termino-lateral

Fig. 4.33. Anastomozi pe ansa Roux

Patrunderea substantei de contrast In parenchimul hepatic la un pacient a fost interpretata
eronat din cauza modificarilor anatomice ale cdilor biliare extrahepatice si ale ductelor hepatice

conectate la vezica biliara (Fig. 4.34; Fig. 4.35). Din experienta noastrd, am concluzionat ca



modificarile reconstructive ale tractului biliar pot duce la rezultate nesatisfacatoare in drenajul
biliar.

La un pacient, in zona placii ductale, a fost depistata o formatiune chistica in ligamentul
hepatoduodenal. Contrastarea acestei formatiuni chistice in timpul colecistografiei a fost urmata
de infiltrarea substantei de contrast in ficat. Chistul respectiv a fost un limfocel care comunica cu

sistemul limfatic intrahepatic, dar nu a influentat optiunea corecta de aplicare a portoenterostomie.

Fig. 4.34. Colecist dimensional normal in Fig. 4.35. Cordoane fibroase in locul ciilor
ACB cu diminuarea dimensionala biliare extrahepatice
postalimentara

Prezenta comunicarii vezicii biliare cu duodenul prin intermediul coledocului stenozat care
in 10% ar permite patrunderea substantei de contrast in duoden nu adevereste aplicarea
hepatoenterostomie. Nu am optat nici la un bolnav pentru colecistoenterostomie. Aceasta tactica
nu reduce colangitele postoperatorii si reiesind din etiopatogenia atreziei cailor biliare aplicarea
portoenterostomie are indicatii absolute si reprezintd cea mai originala operatie in ACB.

Portoenterostomia ne-a permis drenarea initiala a bilei prin ductele biliare hipoplaziate.
Asigurarea conectarii la sistemul ductelor biliare intrahepatice primare pe termen lung a fost
inregistrata la 5 pacienti (10,2%; I1 95% [1,7-18,7]) cu ACB extrahepatica.

Succesul interventiei si drenajul adecvat al sistemului biliar dupa operatia Kasai a depins
de diagnosticul precoce al ACB. Majoritatea autorilor [56,63,105] sustin interventia de aplicare a
portoenterostomie in primele 60 de zile postnatale pentru copiii nascuti la termen si in primele 90
de zile pentru copiii prematuri. Pregdtirea atenta a pldcii ductale si evitarea electro-coagularii
micro-hemoragiilor parenchimatoase sunt esentiale pentru mentinearea permeabilititii cailor
biliare din placa ductala si a fluxului biliar. A atentie deosebita s-a acordat regiunilor situate la

orele 1 si 9 a placii ductale, care corespund anatomo-topografic emergentei ductelor hepatice sting
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si drept. De asemenea, monitorizarea postoperatorie tintita are un efect benefic asupra succesului
operatiei Kasai.

In studiul nostru, 4 (8,2%; 1195% [0,5-15,8]) pacienti au fost supusi interventiei
chirurgicale pana la 90 de zile, ulterior 1 (2,0%; 1T 95% [0,0-6,0]) pacient necitind la evolutia
postoperatorie benefica a necesitat transplant hepatic. La 4 (8,2%; IT 95% [0,5-15,8]) pacienti cu
varsta intre 3.5 si 6.2 ani portoenterostomie este functionald. 13 (26,5%; IT95% [14,2-38,9])
pacienti cu varsta medie de 335£28,9 zile (interval intre 140 zile si 570 zile), supusi interventiei
chirurgicale Kasai au necesitat transplantul hepatic, dintre care 5 (10,2%; IT95% [1,7-18,7])
pacienti au decedat post-transplant.

Identificarea si prepararea ductului biliar comun a fost posibila la 2 (4,1%; 1T 95% [0,0-
9,6]) pacienti, ambii ulterior fiind transplantati. Acest fapt ne permite sd concluzionam
continuitatea procesului distructiv-sclerozant si necesitatea aplicarii portoenterostomie.

Tehnica chirurgicald a portoenterostomie pe ansa Roux-en-Y, termino-terminald sau
termino-laterala a fost metoda standard care a fost utilizata in reconstructia cdii biliare Tn caz de
ACB si este redata in Fig. 4.36. Segmentul jejunal a fost sectionat la o distanta de aproximativ 10
cm de la ligamentul Treitz, realizadndu-se o anastomoza termino-laterala intre capatul proximal al
ansei si poarta hepatica pe un segment de aproximativ 5 cm. Ulterior, la 2025 cm distal de acest

punct, se efectueaza anastomoza jejuno-jejunald de reconectare a continuitatii tubului digestiv.

Fig. 4.36. Redarea dimensionala Tn aplicarea portoenterostomie (T-L si T-T) la copii

Rezultatele studiului nostru au demonstrat ineficienta operatiei Kasai in prevenirea

colangitelor postoperatorii si progresia sclerozarii cailor biliare intrahepatice. Drenarea adecvata
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a bilei, cu un nivel de 10 mg bilirubina/24h, a fost consideratd un succes al tratamentului
chirurgical la 9 pacienti (18,4%; Il 95% [7,5-29,2]). Totusi, aceastd apreciere nu a garantat
succesul Tn cazul celor 4 copii (8,2%; IT 95% [0,5-15,8]) care au necesitat transplant hepatic.

Un factor important in succesul operatiei Kasai a fost pregatirea adecvata a cailor biliare la
nivelul placii ductale inainte de aplicarea portoenterostomie, obtinerea continuitatii tranzitului
intestinal prin configuratia Y de la Roux fixatd trans-mezocolic si adaptarea corectd a anastomozei
intestinale termino-laterale, cu profilaxia refluxului entero-portal.

In pofida diagnosticului precoce si respectirii stricte a tuturor rigorilor de aplicare a
portoenterostomie, in studiul nostru doar 5 copii (4,1%; IT 95% [0,0-9,6]) nu au necesitat transplant
hepatic pana la varsta de 5 ani, comparativ cu 25-30% in datele literaturii.

La 20 (40.8%; IT95% [27,06-54,58]) copii diagnosticati cu ACB a fost efectuati operatia
Kasai, varsta medie fiind de 114+15,87 zile, situatd intre 78 si 147 zile. Din 20 de copii supusi
interventei chirurgicale Kasai, 13 (26,5%; IT 95% [14,16-38,90]) au fost transplantati. 7 (14,2%;
IT 95% [4,49-24,09]) copii nu au fost supusi transplantului hepatic, dintre care 2 (4.08%;
IT 95% [0,00-9,61]) au decedat (Fig. 4.37).

Mentionam ca 22 (44,9%; 1T 95% [31,0-58,8]) copii din perioada anilor 2000- 2012 au
decedat postoperator (Fig. 4.38; Fig. 4.39).

Operatia Kasai 7:
26%

Fig. 4.37. Tratament chirurgical la pacientii cu ACB
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Fig. 4.38. Mortalitatea la pacientii cu ACB
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Fig. 4.39. Evolutia deceselor si a cazurilor tratate la bolnavii cu ACB

Portoenterostomia termino-laterala

In absenta confirmirii permeabilititii ductale, s-a recurs la disectia portala si s-a efectuat
reconstructia biliara prin procedeul Kasai. Un criteriu important in aplicarea portoenterostomie a
fost obtinerea unui acces larg la fisura hepatica transversala si aplicarea portoenterostomie extinse.

O conditie obligatorie pentru accesul la placa ductala a fost mobilizarea ficatului catre peretele
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abdominal anterior. Pentru succesul aplicarii operatiei Kasai, portoenterostomiea a fost
divizatd 1n doua etape principale:

Initial s-a efectuat prepararea portald, recomandandu-se utilizarea lupelor medicale +3-3.5
si acordarea unei atentii deosebite la excizia maselor fibroase, in special in cazul aparitiei bilei prin
ductele filiforme. Etapa datd a debutat cu mobilizare vezicii biliare rudimentare sau hipoplaziate
cu scopul identificarii ductelor biliare fibrozante. Artera cistica a fost ligaturata si sectionata.
Incizia peritoneului a avut loc de-a lungul marginii laterale a ligamentului hepatoduodenal n
scopul vizualizarii adecvate a ductelor biliare si arterelor hepatice. Nu a fost utilizat
electrocauterul, avand ca motivatie complicatiile in coagularea spontana vazoductala si afectarii
fluxului limfatic postoperator. Dupa prepararea ductului cistic disectia coledocului a fost posibila
la 10 pacienti -60%, iar la 7 pacienti 40% de cazuri s-a dovedit a fi un cordon sclerozat fibros.
Dupa prepararea preduodenala a coledocului, ultimul a fost ligaturat si sectionat supraduodenal.

Scopul final al interventiei a fost excretia bilei, realizata prin sectionarea completa a placii
ductale, fara utilizarea electrocauterizarii pentru a preveni coagularea cdilor biliare, in special la
orele 9 si 1, in proiectia ductelor biliare intrahepatice drept si stang. Dupa prepararea placii ductale,
a fost importanta pregatirea terenului pentru aplicarea stomei.De asemenea, sensibilitatea venei
porte, care poate fi situatd preduodenal si are un traiect atipic in acest spatiu anatomic restrans, a
fost un factor de risc pentru accidentele intraoperatorii. Tn acest sens, s-a aplicat o ligatura de
siguranta prin foramenul Winslow si s-a amplasat in jurul ligamentului hepatoduodenal pentru a
asigura hemostaza in cazul accidentdrii venei porte. Criteriile de acces au inclus vizualizarea
originii venei ombilicale, bifurcatia venei porte si posibilitatea prepararii lobului caudal in partea
posterioara a venei porte. Este de mentionat cd, desi nu intotdeauna s-a reusit vizualizarea
macroscopicd a excretiei bilei si prezenta bilei in proiectia placii ductale, perioada postoperatorie
a decurs favorabil deseori a decurs favorabil, asigurind succesul interventiei chirurgicale.

Prepararea placii ductale este determinata de ramurile stdnga si dreapta ale arterei hepatice
si, inferior, de bifurcatia venei porte. In timpul interventiei, am optat intotdeauna pentru aplicarea
buclelor de siguranta, care au facilitat vizualizarea extinsa a placii ductale si au asigurat prevenirea
accidentelor intraoperatorii. Am constatat ca deplasarea usoara a arterelor hepatice, prin tractia
atentd , a fost cruciald pentru aprecierea cordonului fibros situat ventral de bifurcatia venei porte.
Aceste manevre au permis o vizualizare ampld a hilului hepatic, esentiald pentru o interventie
chirurgicald de succes. Sectionarea conului fibros a fost efectuatd avand ca punct de referinta
bifurcatia venei porte. Hemostaza in cazul hemoragiilor la prepararea placii ductale a fost realizata

prin compresie instrumentald cu un tifon Imbibat cu vasoconstrictori sau burete hemostatic-
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tahocomb. Pentru ameliorarea perfuziei transhepatice arterele hepatice au fost eliberate la fiecare
10 minute.

Confirmarea etiopatogenetica a afectarii virale intrauterine a fost prezenta ganglionilor
limfatici hiperplaziati in hilul ficatului, fapt ce a impus sectionarea atenta a lor. Hiperplazia lobului
patrat al ficatului a fost caracteristica pentru ACB si a impus excizia parenchimului hepatic pentru
vizualizarea adecvata a fisurii transversale.

Prepararea placii ductale a prezintat un moment crucial in aplicarea portoenterostomie si
impune rezecarea ramurilor mici ale venei porte localizate la baza placii ductale . Tn cazul in care
conul fibros nu este identificat in santul hilar, s-a continuat prepararea prudenta, deoarece absenta
lui este o raritate.

Pentru vizualizarea placii ductale in partea ei superioara au fost aplicate suturi pe buza
anterioara cu prepararea conului fibros superior de vena porta. Prepararea arterelor hepatice s-a
efectuat pana la bifurcatia lor in parenchimul hepatic, fapt ce a indicat limitele placii ductale .

Mentiondm ca nu este recomandatd rezectia parenchimului hepatic pentru a evita
sectionarea capsulei Glisson si perturbarea drenajului biliar. Aplicarea suturilor fine de 6.0 pe
marginile laterale ale conului fibros a permis o vizualizare clara si o preparare adecvata a ductelor
biliare filiforme. Excizia masei fibroase portale se realizeaza cu foarfece cu varful subtire, plasate
perpendicular pe marginea conului fibros, pentru a asigura o disectie precisa si evitarea leziunilor
in structurile adiacente. Finalizarea etapei portale a operatiei s-a realizat cu aplicarea unui tampon
incalzit cu NaCl 0,9% la nivelul hilului hepatic, dupa o irigare precoce.

Prognosticul tardiv necesita examinarea citologica a formatiunilor biliare sectionate si a
vezicii biliare rudimentare, precum si evaluarea dimensiunilor canaliculelor biliare. Vizualizarea
permeabilitatii microscopice a ductelor biliare la nivelul anastomozei prin examen extemporaneu
indica la ACB extrahepatica si influenteaza rezultatul postoperator.

Pentru restabilirea integritatii sistemului biliar si a tractului digestiv, 0 serie de autori
[3,198] au utilizat stomacul, duodenul, jejunul, iliocecul si apendicele. Variabilitatea tehnicilor de
reconstructie a tractului biliar a avut ca scop prevenirea complicatiilor postoperatorii, in special
evitarea colangitei. Rezultatele procedeelor tehnice precum izolarea completa a tractului biliar de
intestinul functional (Sawaguchi), crearea unei stome externe sau aplicarea unei valve anti-reflux
pe ansa jejunald in cadrul interventiei Roux in Y (Fig. 4.40) nu au avut rezultate favorabile,

stimuland astfel initierea unor tehnici chirurgicale diverse.
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Fig. 4.40. Aplicarea anastomozei pe ansa Roux

Cu scopul aplicarii portoenterostomie si pregatirii ansei Roux in Y, jejunul proximal a
fost sectionat la distata de 10-15 cm de la ligamentul Treitz. O ligaturare inversatd a inchis
marginea distald a jejunului, iar prin realizarea jejunojejunostomiei termino-laterale la 25-30 cm
distanta de la marginea inversati a jejunului distal s-a asigurat continuitatea intestinala. In studiul
nostru nu a fost oportuna aplicarea anastamoziei jejunojejunale la o distanta mai mare de 30 cm,
deoarece aceasta nu faciliteaza profilaxia refluxului intestinal si aparitia colangitelor. De asemenea
in scopul prevenirii formarii unei anastomoze incorecte sub forma de T, ansa Roux s-a suturat
cranian cu ilionul pe o portiune de 8 cm de la anastomoza, evitand refluxul din ilion in ansa Roux
st staza bilei in ansa.

Totodata, ansa Roux a fost adaptata tesutului fibros al placii ductale sectionate anterior,
trecand-o prin apertura avasculara creatd in mezocolonul transvers. Bontul jejunal a fost deschis
pe marginea antimezenterica la 3 cm. Fixarea portoenterostomie a fost prin aplicarea suturilor
absorbabile continue si intrerupte 6-0 (vycril, PDS, poliglactin, maxon). La coltul buzei
posterioare au fost aplicate doua fixatoare, ulterior, buza posterioara a fost fixatd cu 0 sutura
neintrerupta, iar buza anterioara cu suturi intrerupte, formand un lumen jejunal care cuprindea
suprafata sectionatd a tesutului fibros. Reconstructia intr-un singur strat reprezintd o diferenta
unica fata de procedeul original al lui Kasai.

Aplicarea corecta a acestor suturi a fost de durata si a inclus incorporarea completa n
lumenul stomei intestinale a canalelor biliare filiforme, 1incat fixarea anterioara a bontului
intestinal sa cuprinda toata aria placii ductale preparate. Deseori, am recurs la deplasarea atenta a

venei porte pentru a expune in intregime santul hilar. Fiecare a doua sutura s-a realizat in peretele

dorsal al jejunului deschis, asigurdnd o anastamoza cat mai larga cu includerea completd a
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suprafetei fibroase sectionate. Dupa corectarea defectului mezenteric al ansei Roux ultima a fost
fixata la fereastra mezentericd, avand ca scop diminuarea tensiunii asupra ansei Roux si evitarea
herniei interne, dar si excluderea colestazei prin compresie extrinseca. Cu scop de hemostaza pe
suprafata fisurii hepatice s-a aplici un tampon care este atent inliturat. In cazul mentinerii
hemoragiei, pentru fiecare vas separat s-au aplica suturi nerezorbabile 7-0.

Din studiul prezentat reiese ca operatia Kasai este recomandata a fi efectuatd o singura
dat, iar ulterior se va recurge la transplantul hepatic. In studiul nostru, la 2 (4,1%; I 95% [0,0-
9,6]) copii la care s-a efectuat reconstructia operatiei Kasai, interventia a fost urmata de transplant

hepatic la 3 si 5 luni dupd reconstructie.

Portoenterostomia termino-terminala

La 2 (4,1%:; 1T 95% [0,0-9,6]) copii cu ACB a fost aplicata portoenterostomia termino-
terminala. Aceasta consta in aplicarea atenta a suturilor cu fir de Dexon 5-0 pentru a realiza
tractiunea intre tesutul conjunctiv de la intrarea venei porte si primei ramificatii a arterei hepatice
in ficat. Tehnica data a fost repetata la nivelul stratului seromuscular al buclei jejunale. Suturile
intrerupte au fost aplicate in zona posterioard a masei fibroase portale rezecate, atat la buza
inferioard, cat si la varful buclei jejunale, cu utilizarea obisnuitd a firului Dexon 5-0 cu ac
atraumatic de 11 mm. Pentru suturarea intestinului, au fost utilizate suturi jejunale in tehnica
Lembert inversata. Portoenteroanastamoza posterioara a fost urmatd de indepartarea clemei
intestinale de pe bucla jejunald. Controlul hemoragiei a intestinului sectionat s-a realizat prin
electrocoagulare. Pentru a evita leziunile tesutului hepatic in zona fisurii transversale, suturile vor
fi adaptate cu mare atentie.

Lungimea ansei Roux Tn Y a fost de 25 cm fapt ce a permis protejarea portoenterostomei
de continutul intestinal. Partea anterioara a capatului jejunal a fost suturata la suprafata lobului
patrat al ficatului, formand marginea anterioara a fisurii transversale sectionate. Pentru inversarea
capatului jejunal al anastomozei, a fost utilizatda sutura continud cu Dexon 5-0. Drenarea lojei
subhepatice s-a efectuat prin plasarea in foramenul Winslow unui dren Penrose de 2 mm , printr-
o incizie separata a peretelui abdominal. Drenarea cavitatii abdominale s-a realizat prin alt dren
Penrose, amplasat prehepatic, si printr-o incizie separata in peretele abdominal. Omentul a fost
utilizat pentru a proteja locul biopsiei hepatice si fisura transversali a ficatului. Inchiderea planului

operator a fost realizata prin suturarea pe straturi prin suturi intrerupte 4-0.
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4.3.2. Transplantul hepatic
Transplantul hepatic a fost efectuat la 20 (40.8%; IT 95% [27,06-54,58]) pacienti cu ACB,
dintre care la 13 (26,5%; IT 95% [14,16-38,90]) pacienti dupa operatia Kasai. S-a recurs direct la
transplantul hepatic Tn 7 (14,2%; 1T 95% [4,49-24,09]) cazuri de ACB din care 2 (4.08%; IT 95%
[0,00-9,61]) au fost diagnosticati cu forma embrionara, 5 (4,1%; 1T 95% [0,0-9,6]) pacienti fiind
diagnosticati tardiv la varsta de 6 si 9 luni. 5 (4,1%; IT 95% [0,0-9,6]) pacienti posttransplant, au
decedat, dintre care 2 (4.08%; 1T95% [0,00-9,61]) forma embrionara si 3 (6,1%; IT 95% [0,0-12,8])
diagnosticati tardiv, 1 din 3 pacient transplantat dupa operatia Kasai. In forma embrionara de
atrezie a cdilor biliare, analiza studiului a demonstrat ca efectuarea transplantului hepatic primar,
in absenta interventiei Kasai, s-a asociat cu o incidenta redusa a complicatiilor post-transplant si a
exercitat un impact favorabil asupra evolutiei clinice si prognosticului pe termen lung.
Indicatiile pentru transplantul hepatic au fost :
e drenajul biliar inadecvat dupa portoenterostomia primara,
e ciroza biliara,

e prezenta insuficientei hepatice urmata de retard fizic si intelectual.

Transplantul hepatic a fost efectuat la varsta medie a pacientilor 220+55,9 zile, fiind situate
intre 146 zile si 575 zile.

Din lotul de studiu format din 49 pacienti cu ACB, 29 (59,2%; IT 95% [45,4-72,9]) au
decedat. 5 (10,2%; IT 95% [1,7-18,7]) pacienti au decedat posttransplant, perioada postoperatorie
prezentand o medie de 48+11,9 zile, situata intre 1 zi si 96 zile.

Transplantul de la donator in viata a fost realizat la 8 (16,3%; IT 95% [6,0-26,7]) copii, iar
la 12 (4,1%; IT 95% [0,0-9,6]) copii transplantul a fost realizat de la donator cadaveric. Nu am
constatat diferentd in starea copiilor posttransplant. La un pacient (2,0%; Ii 95% [0,0-6,0]),
donator in viata, rejetul grefei a fost supraacut , la 3 (6,1%; IT 95% [0,0-12,8]) - acut si la unul
(2,0%; IT95% [0,0-6,0]) - subacut. La 2 (4,1%; 1T 95% [0,0-9,6]) pacienti posttransplant a fost
nregistrat rejetul cronic al grefei, care au fost tratati prin indicare de medicamente imunosupresive
(Tacrolimus 2,5mg x 2 ori + Sirulimus 3mg de 2 ori + Metilprednisolon). Astfel, avem 15 (30,6%;
IT 95% [17,7-43,5]) copii cu transplant hepatic in viata si 5 (10,2%; IT 95% [1,7-18,7]) copii
decedati. Rata de supravietuire post-transplant la copii cu ACB la 1 an este de 80% (Fig. 4.41; Fig.
4.42).
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Fig. 4.41. Aspect comparativ al copilului Fig. 4.42. Aspect comparativ al copilului
cu ACB in stare decompensati pre- cu ACB la 8 ani post-transplant

transplant

La congresul mondial al societatii internationale de transplant hepatic Seul 2016, a fost
recomandata efectuarea transplantului hepatic la copiii cu ACB dupa varsta de 1 an sau la copii
cu masa corporald peste 10 kg. In anul 2017, aceastd ipotezd a fost respinsa de Societatea
europeand de transplant hepatic la copii (Presedinte Jean De Ville de Goyet), demonstrand
rezultate excelente de transplant hepatic la copii cu varsta de 4-6 luni. Datorita prematuritatii
sistemului imun al recipientului, prelevarea grefei de la un parinte este urmata de minimalizarea
imunosupresiei 0,25 mg *2/zi de Tacrolimus.

Tinem sa mentionam ca insuficienta de donatori Tn perioada copilariei reprezinta o
problema sociala importanta, iar transplantul poate fi complicat cu infectii, tumori precum si
pericolul de rejet. Astfel, conform studiului nostru transplantul hepatic ramane tratamentul
definitiv in ACB, cu o rata de supravietuire de peste 60% la 5 ani. Indiferent de succesul
interventiei chirurgicale in atrezia cdilor biliare (procedura Kasai), transplantul hepatic este indicat
n peste 80% la 10 ani de viata, fiind considerat tratamentul definitiv Tn atrezia cailor biliare, in
varianta primara, fie dupa procedura Kasai, sau in cazul asocierii complicatiilor.

In scopul excluderii complicatiilor postransplant la 17 (34,7%; IT95% [21,4-48,0]) pacienti

s-au efectuat punctii repetate ale grefei hepatice prin urmatoarele metode:
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1. Transcutanati - 62 (55,4%:; 1T 95% [46,2-64,6]) cazuri

2. Laparoscopica — 6 (5,4%; IT 95% [1,2-9,5]) cazuri
Mentiondm ca punctia transcutanati programati a fost efectuata la 17 (34,7%; 11 95%
[21,4-48,0]) pacienti in prima luna, la 15 (30,6%; 11 95% [17,7-43,5]) pacienti a treia luna
posttransplant, 16 (32,7%; 1T 95% [19,5-45,8]) pacienti la un an. La 8 (16,3%; I 95% [6,0-
26,7]) pacienti au fost efectuate 14 punctii transcutanate si 6 laparoscopice in cazul aparitiei

complicatiilor, pericolului de rejet avind totodata si scop diagnostic.

4.3.3. Managementul postoperator in ACB

Postoperator, toti copii au fost evaluati Tn serviciul de terapie intensiva, fiind mentinuti sub
respiratie dirijata de la 24 pana la 96 de ore.

Pasajul intestinal s-a restabilit la a 2-a zi postoperator la 3 (6,1%; IT95% [0,0-12,8])
bolnavi, la altii 14 (28,5%; IT95% [15,93-41,21])- la a 3 zi postoperator, si la 10 (20,4%;
IT 95% [9,1-31,7]) bolnavi pasajul s-a stabilit la a 4-a si a 5-a zi postoperator. La 11 (22,4%; IT
95% [10,8-34,1]) copii alimentarea enterala a fost administrata la 8 zile postoperator, scaunul fiind
inregistrat dupa a 10-a zi postoperator. Asocierea complicatiilor postoperatorii a conditionat
anularea alimentatiei enterale in perioada postoperatorie la 11 (22,4%; 1T 95% [10,8-34,1])copii
care ulterior au decedat. Alimentatia enterala a fost initiatd la 24 de ore de la extubare prin sonda
nazogastrica avand ca scop stimularea secretiei biliare, nutritional dar si un efect favorabil asupra
functiei hepatice.

Mediana de internare a copiilor supravietuitori a fost de 42 zile (IQR: 35,9-48,2 zile) (Fig.

4.43).
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Fig. 4.43. Durata spitalizarii pacientilor cu ACB
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Rezultatele studiului au aratat ca 38 (77,6%; 11 95% [65,9-89,2]) copii au fost internati
repetat, dintre care 12 (24,5%; 1T 95% [12,4-36,5]) - de 3 ori si 8 (16,3%; I1 95% [6,0-26,7]) - de
4 si mai multe ori. (Fig. 4.44; Fig. 4.45).
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= 1 internare = Reinternati m 2 reinternari = 3 reinternari2 = 4+ reinternari
Fig. 4.44. Distributia internarilor si Fig. 4.45. Distributia conform numirului
reinternarilor a pacientilor cu ACB de internari si reinterniri in ACB

Postoperator, zilnic a fost efectuat testul de evaluare a culorii scaunului in paralel cu
colectarea probelor de scaun pentru aprecierea functiei ficatului de evacuare a bilei. Biomarkerii
séngelui au fost estimati la fiecare trei zile, avand ca scop evaluarea dinamica a homeostaziei si
tuturor indicilor biochimici. Postoperator, pacientii au beneficiat de tratament cu acidul
ursodezoxicolic (20-30 mg/kg zilnic in 2 prize), a fenobarbitalului- 5-10 mg/kg zilnic, fapt ce a
permis activarea enzimele microzomale ale reticulului endoplasmatic hepatocitar pe termen lung.
Antibioticoterapia a fost indicata intravenos pe o perioada de 21 de zile, iar mai apoi per oral pe
parcursul intregii spitalizari. Monitorizarea indicilor homeostaziei si celor metabolici, echilibrului
acido-bazic au fost evaluati la necesitate si obligatoriu sapte zile postoperator.

Administrarea concomitenta a colereticelor, corticosteroizilor si a antibioticelor s-a dovedit
a fi o metoda sigura de profilaxie a colangitelor postoperatorii. Ursodiolul care are efect coleolitic
si hepatoprotector, a fost unul valoros pentru acest grup de pacienti. Reusita interventiei
chirurgicale a fost indicatd de prezenta bilei in scaun, prin diminuarea icterului si absenta
episoadelor de colangita in prima luna postoperator, semnaland un prognostic favorabil.

In cazul diminuarii secretiei de bild nu a fost indicata reconstructia portoenterostomie si nu
s-a recurs la drenarea arborelui biliar percutanat transhepatic, dar s-a optat pentru transplantul
hepatic.

Prezenta traumatismului operator in primele 3 luni de viata, pe fundalul modificarilor

hepatice severe, homeostatice si dereglarilor biochimice, au impus corectarea lor si stimularea
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barierei imune. Vitaminoterapia a inregistrat un efect antioxidant eficient, care a permis stimularea
coagularii, fiind esentiald in tratamentul postoperator. Utilizarea la a 3-a zi postoperator, de
vitamine ABIDEK per oral a stimulat efectul metabolic, coleretic, imunomodulator si
gastroprotector, etc.

Mentionam cé ,diminuarea sindromului colestatic si revenirea indicilor biochimici in
limitele normale Tn primele 6 luni postoperator indica o supravietuire pe termen lung. Prezenta
hiperbilirubinemiei cu distructia hepatocelulara progresiva a indicat necesitatea introducerii pe
lista de asteptare si pregatirea pentru transplantul hepatic. In cazul prezentei icterului pe perioada
de 1 an si a distructiei hepatocelulare, s-a recurs la transplantul hepatic. Eficienta interventiei
chirurgicale se va evalua prin prezenta scaunului colorat la a 10-a zi postoperator, iar la 6 luni

bilirubina totala nu va depasi 50 umol/I.

Utilizarea corticosteroizilor

La pacientii luati in cercetare utilizarea corticosteroizilor s-a caracterizat prin efectul lor
antiinflamator, imunosupresiv, fapt ce a permis diminuarea edemului, dar si sporirea sintezei
colagenului, avand proprietatea de a inhiba migrarea monocitelor, limfocitelor, reducand astfel
formarea cicatricelor, dar si un posibil efect coleretic, prin stimularea fluxului biliar la
administrarea fractiei libere a sarurilor biliare.

Copiii rezolvati prin operatia Kasai au urmat tratament cu corticosteroizi administrat
intravenos pe o perioadd de 10-14 zile postoperator, urmata, mai apoi, de administrarea lor
enterald, cu reducerea graduala a dozei in urmatoarele doud saptamani. Aceasta a permis o
profilaxie a colangitelor, cresterea fluxului biliar si ameliorarea semnificativd a perioadei
postoperatorii.

La 2 (4,1%; 1T 95% [0,0-9,6]) copii, corticosteroizii au fost indicati postoperator timp de
sase saptimani. In pofida contradictiilor in literatura de specialitate, noi nu am obtinut rezultate
semnificative in contramandarea transplantului hepatic datoritd administrarii corticosteroizilor.

Cu toate ca mecanismul actiunii corticosteroizilor nu este elucidat complet, rezultatele
satisfacatoare ale acestui tratament justifica necesitatea administrarii lor. Tinem sa mentionam

necesitatea reducerii graduale a dozelor de glucocorticoizi timp de 2-3 saptamani.

4.4. Complicatiile postoperatorii la pacientii operati pentru ACB
Analiza studiului dat ne indica ca la prezenta cirozei biliare in cazul insuccesului operatiei
Kasai cu instalarea hipertensiunii portale intrahepatice, aparitia varicelor esofagiene, servesc drept

indicatii absolute pentru includerea pe lista de asteptare a transplantului hepatic.
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Conform studiului nostru, prognosticul ramane rezervat, dar in mare masura este dependent
de timpul cénd a fost efectuatd operatia Kasai. Acest fapt indica necesitatea diferentierii
diagnostice a atreziei cailor biliare cu colestaza neonatala la prematur si stabilirea diagnosticului
in primele 60 zile de viata.

La prematuri cu ACB restabilirea fluxului biliar nu exclude necesitatea efectuarii
transplantului hepatic in primul an de viata.

Indiferent de abilitdtile profesionale ale chirurgului, o complicatie destul de severa in
perioada postoperatorie este esecul portoenterostomiei, care se manifesta prin persistenta
scaunelor acolice si cresterea hiperbilirubinemiei, afectdnd functia hepatica prin distructie
hepatocelulara. Tn perioada imediat postoperatorie se poate crea impresia unui rezultat pozitiv prin
diminuarea hiperbilirubinemiei si ameliorarii starii generale, 1nsd rezultatul interventiei
chirurgicale poate fi apreciat dupa 14 zile postoperatorii. La 9 (18,4%; I1 95% [7,5-29,2]) pacienti
nu a fost inregistrata ameliorarea semnificativa dupa interventia chirurgicald. Aceasta situatie a
fost atribuita progresului evident al procesului de fibroza si absentei expunerii ductelor biliare in
lumenul portoenterostomie, unica optiune in acest caz fiind transplantul hepatic. Restabilirea
fluxului biliar la 10 zile postoperator, este suficient pentru normalizarea nivelul bilirubinei Tn
limitele normale, oferind un prognostic favorabil pe termen lung . Este important de subliniat ca,
si in cazul in care drenajul este asigurat, la 50% dintre acesti copii ficatul dezvolta ciroza,
confirmata de biopsia ficatului, iar in 4 (8,2%; I 95% [0,0-15,8]) cazuri, a fost indicat un transplant
hepatic in primii doi ani. Tn restul situatiilor, functia hepatica rimane in limitele normale o perioada
semnificativa, fiind Tnregistrate modificari functionale pe termen lung.

Unele complicatii postoperatorii, ca fistula biliara, infectia tesuturilor moi, obstructia
intestinala, hernierea ansei Roux si invaginatia intestinala, pot impune necesitatea reinterventiei
chirurgicale. Subliniem ca, supravietuirea pe termen lung, de peste 10 ani dupa operatia Kasai nu
depaseste 10%, adesea fiind asociatd cu prezenta unei fibroze semnificative, dar si a cirozei
confirmate prin biopsie. Monitorizarea tintita si interventiile prompte sunt esentiale in gestionarea

acestor situatii complexe, pentru ameliorarea calitatii vietii pacientilor.

Colangita bacteriana

In cazurile unei operatii aparent reusite, la unii pacienti perioada postoperatorie se poate
complica cu colangita bacteriana, una dintre cele mai frecvente si grave complicatii asociate
indiferent de tactica chirurgicald, abilitatile profesionale si Inzestrarea tehnica materiala. Pe
parcursul a doi ani de la interventia chirurgicald, colangitd bacteriand a fost inregistrata la 16

(32,7%; 11 95% [19,5-45,8]) copii, prezenta florei intestinale in asociere cu excretia biliard si
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obstructia partiala a tractului biliar reprezentand conditiile ideale pentru dezvoltarea colangitei.
Postoperator, manifestarile clinice sunt asociate cu diminuarea fluxului biliar si aparitia icterului
progresiv, letargie, iritabilitate si febra.

Febra asociatd Tnh perioada postoperatorie, deseori inexplicabild, prezinta simptomul
principal al debutului colangitei, fapt ce reprezinta o deficientd in diagnosticul patologiei
mentionate.

Biomarkerii au evidentiat hiperbilirubinemia, leucocitoza cu deviere spre stanga, cresterea
nivelului de proteina C reactiva, fosfatazei alcaline si a transaminazelor, iar GGT a depasit
semnificativ valorile normale. Datele de laborator nu au fost prezente imediat, astfel incat la copiii
cu atrezia de cai biliare (ACB) postoperator febra este consideratd un semn al colangitei, in absenta
altor explicatii. Dezvoltarea ulterioara a insuficientei hepatice, instalarea hipertensiunii
portale, aparitia hipersplenismului si a cirozei reprezinta pericolul de viatd pentru acesti bolnavi.
La 16 (32,7%; 1T95% [19,5-45,8]) bolnavi cu colangiti postoperatorie, s-a Tnregistrat Triada
Charcot (durere, icter, febrd). Aparitia colangitei a fost divizatd in doud categorii: timpurie si
tardiva. Colangita timpurie a fost inregistrata la 11 (22,4%; 1T 95% [10,8-34,1]) pacienti si a avut
ca factor cauzal ineficienta portoenterostomei, cu inregistrarea triadei Charcot in primele 30 zile
postoperator. Colangita tardiva a aparut la 5 (10,2%; IT 95% [1,7-18,7]) bolnavi, inregistrata pana
la patru luni postoperator. Prognosticul colangitei timpurii, n pofida administrarii
medicamentoase etiopatogenetice, a inclus obligatoriu antibioticoterapia cu spectru larg pe o
perioada de 6 saptamani, administrarea corticosteroizilor, tratamentul de substitutie si infuzional
postoperator, prognosticul fiind rezervat in 90%. Toti acesti bolnavi au prezentat indicatii pentru
transplantul hepatic.

Factorii favorizanti pentru dezvoltarea colangitei s-au dovedit a fi colestaza pe fundalul
imunodeficientei si contaminarii bacteriene prin comunicarea directd dintre intestin si ductele
biliare intrahepatice, manifestata prin febra, leucocitoza, VSH crescut, bilirubina, transaminazelor
crescute, flebita venei porte, dereglarile drenajului limfatic la nivelul hilului hepatic, cét si
translocarea bacteriana sistemica. La 14 (28,6%; IT 95% [15,9-41,2]) cazuri, a fost prezenta flora
G negativa si G pozitiva (Escherichia coli, Pseudomonas, Klebsiella etc). Evolutia progresiva
colangitei diagnosticata la 2 (4,1%; 1T 95% [0,0-9,6]) bolnavi a asociat socul septic si deces.

Una dintre cele mai eficiente tehnici de profilaxie a colangitei postoperatorii a fost
mentinerea drenajului biliar corespunzator. Tratamentul de urgenta a inclus administrarea
intravenoasd a antibioticelor cu spectru larg, pe o perioada de 21-30 zile, in asociere cu
corticosteroizi pentru diminuarea edemului periductal si coleretici pentru mentinerea fluxului

biliar. La copii la care fluxul biliar nu a fost reluat timp de 7 zile postoperator, prognosticul a fost
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rezervat, si a servit ca baza pentru includerea pacientilor pe lista de asteptare a transplantului
hepatic. Mentionam ca incercarile de restabilire a fluxului biliar prin interventie chirurgicala
tergiverseaza si complicd considerabil posibilitatea transplantului hepatic.

La examenul histologic efectuat la 4 (8,2%; 1T 95% [0,5-15,8]) copii postoperator (3-5
luni), s-a decelat un proces inflamator acut cu infiltratie celulara la nivelul triadelor portale si
periportale, implicand si epiteliul ductelor biliare si cu prezenta dopilor biliari. La pacientii
diagnosticati la etapele tardive cu colangite postoperatorii, la examenul histologic, s-a decelat un
proces fibrotic avansat sau chiar ciroza biliara. Microabcese intrahepatice au fost prezente la 4
(8,2%; IT95% [0,5-15,8]) pacienti decedati (Fig. 4.46).

Fig. 4.46. Colangita septica postoperatorie

Remarcdm ca normalizarea indicelor de staza biliara la 6 luni postoperator, cu refacerea

fluxului biliar a redus considerabil instalarea colangitelor.

Hipertensiunea portala in ACB

Cercetdrile au demonstrat ca atrezia biliard nu prezintd un proces insotit de modificari
hepatice severe la etapele timpurii. Tn formele clinice avansate ale atreziei de ci biliare (ACB), se
deceleaza un grad nalt al fibrozei hepatice, care a fost identificat preoperator. La marea majoritate
a pacientilor, fibroza prezinta un proces continuu, care a asociat ciroza hepatica, afectand, totodata,
si rezultatele favorabile Tn operatia Kasai. Hipertensiunea portala (HTP) a fost identificata la 24
(49,0%; 1T 95% [35,0-63,0]) pacienti si a reprezentat una dintre cele mai severe complicatii tardive.
Studiile releva cd aceleasi complicatii pot fi prezente chiar si la pacientii care au avut rezultate
favorabile postoperator (anicterici). Indiferent de functionalitatea portoenterostomie, la 14 (28,6%;

IT 95% [15,9-41,2]) pacienti s-a dezvoltat hipertensiunea portala, dar si un grad diferit de fibroza
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hepatica, deseori fiind asociatd cu colangitd. Tromboza venei porte a fost diagnosticata la 19
(38,8%; 1T 95% [25,1-52,4]) pacienti, pe cand asocierea varicelor esofagiene a fost caracteristica
pentru 28 (57,1%; 1T 95% [43,3-71,0]) pacienti.

Hemoragiile din varicele esofagiene s-au decelat la 22 (44,9%; 1T 95% [31,0-58,8]) copii,
fapt ce a cauzat si decesul acestor copii.

Din lotul pacientilor rezolvati chirurgical prin operatia Kasai, varice esofagiene au fost
inregistrate la 4 (8,2%; IT 95% [0,5-15,8]) din ei care ulterior au fost rezolvati prin transplantul
hepatic, iar 2 (4,1%; 1T 95% [0,0-9,6]) cu hemoragie din varicele esofagiene au decedat post-
transplant. La 2 (4,1%; 1T 95% [0,0-9,6]) pacienti s-au identificat varice esofagiene care au avut ca
factor cauzal bloc intrahepatic, ascita refractara si care ulterior au decedat. Varice esofagiene de
gradul 1-2 au fost Tnregistrate la 1 (2,0%; IT95% [0,0-6,0]) copil posttransplant la care
hipertensiunea portald a fost rezultatul rejetului subacut al grefei. Doi (4,1%; IT 95% [0,0-9,6])
copii au beneficiat de clampare endoscopica a varicelor esofagiene sub anestezie generala.
Tratamentul medical si reechilibrarea volemica au fost obligatorii dupa interventia endoscopica,
iar utilizarea sondei Blaeckmore-Sengestaken a reprezentat o alternativa Tn stoparea hemoragiei
acute in timpul transportdrii la institutii specializate. Prezenta varicelor esofagiene in
hipertensiunea portala intrahepatica, cat si a episoadelor de hemoragie recurenta au indicat gradul
avansat de afectare fibrotica parenchimatoasa, urmat de necesitatea transplantului hepatic. Putem
concluziona ca, hipertensiunea portala pre-hepatica instalata post transplant a necesitat o abordare
selectiva, fiind necesar aplicarea suntului mezoportal pentru mentinerea perfuziei transhepatice.

La pacientii cu hipertensiune portald si ACB a fost diagnosticata gastroduodenopatia, iar
65% dintre ei, rezolvati chirurgical au prezentat, un retard fizic si intelectual. Disfunctia hepatica
cauzeaza dereglari hormonale, ca intarzierea menarhei si chiar amenoreea. Hipersplenismul a fost
decelat la peste 30% dintre pacientii cu portoenterostomie, crescand, totodata, riscul hemoragiilor
gastrointestinale.

Splenomegalia a reprezentat un simptom veridic de instalare a hipertensiunii portale, n
special postoperator la copiii cu atrezia de cai biliare (ACB). Hipertensiunea portala prehepatica a
fost consecinta trombozei venei porte, una dintre complicatiile asociate interventiei chirurgicale la

nivelul patului hepatic, complicate cu trombocitopenie, anemie si leucopenie (pancitopenie).

Complicatii metabolice si nutritionale
Am demonstrat ca reducerea fluxului biliar a determinat malabsorbtia lipidelor,
proteinelor, substantelor minerale, a vitaminelor liposolubile (A, D, E, K), prezentand o

coagulopatie dependenta de vitamina K, cat si rahitism, osteomalacie si osteoporoza (32%), stare
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care a necesitat utilizarea de vitamine pe cale parenterala. Copiii diagnosticati cu sindromul de
colestaza si, n special, cu atrezia cailor biliare au beneficiat de ABIDEK pre- si post-operator, in
doua prize, conform varstei. Pacientii cu absenta totala sau partiala a fluxului biliar, au beneficiat
de alimentarea cu amestecuri nutritive cu un continut de trigliceride cu lant mediu, iar
monitorizarea nivelului vitaminelor la toti pacientii a fost esentiala pentru mentinerea lor n

limitele normei.

Chisturile intrahepatice

Chisturile intrahepatice reprezinta o complicatie ce a fost inregistrata la doi pacienti cu
ACB in perioada postoperatorie.

Am confirmat ca aparitia acestor chisturi a fost asociata cu crizele de colangita. Un (2,0%;
IT 95% [0,0-6,0]) copil cu chisturi ale cailor biliare intrahepatice tip C si care postoperator, a

asociat colangita periodica, a fost rezolvat prin transplantul hepatic (donator viu).

Sindromul hepato-pulmonar

Desi operatia Kasai efectuata in primele 60 zile duce la un prognostic favorabil, pot aparea
consecinte severe Ca sunturile portosistemice, care vor genera hipoxie cronica secundard si
formarea anormala a sunturilor arterio-venoase pulmonare, cu dezvoltarea numeroaselor
colaterale. Confirmarea diagnosticului se va obtine prin scintigrafia pulmonara, indicata la
prezenta simptomelor precum cianoza, dispneea, hipoxia sau degetele Hipocratice. Tn studiul
nostru la 2 copii am confirmat prezenta sindromului hepato-pulmonar la etapele tardive,

ireversibile soldate cu decesul pacientilor (Fig. 4.47).

Fig. 4.47. Sindromul hepato-pulmonar in perioada postoperatorie
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Dezechilibrul metabolic Tn parenchimul hepatic, cat si in celule endoteliale la pacientii cu
ciroza hepatica pot cauza hipertensiunea pulmonara la copii. In asocierea constatarilor date, un rol
deosebit s-a dovedit a avea suprasolicitarea substantelor vasoactive ca endotelina si prostaglandina
F2. Complicatiile s-au asociat cu sincopa si decesul la 2 pacienti. In confirmarea diagnosticului,

dopplerografia cardiaca cu aprecierea presiunii in vena pulmonara sugereaza diagnosticului.

Malignitati

Conform datelor literaturei de specialitate [153,200] pacientii operati Cu atrezie biliara pot
dezvolta diverse complicatii, ca tumori maligne, inclusiv hepatocarcinomul, hepatoblastomul,
colangiblastomul, etc. Monitorizarea atentd a pacientilor cu ACB dupa operatia Kasai poate
preveni potentialele malignitati. Tn studiul nostru nu s-au identificat pacienti cu degenerari

maligne.

Prognostic

Pentru un prognostic favorabil este foarte importanta asistenta medicala a echipei de
anestezie si reanimare, respectand un protocol de recuperare postoperatorie in cadrul unui centru
specializat, ceea ce include elemente cheie Tn succesul tratamentului chirurgical. Un factor esential
in obtinerea succesului este restabilirea completa in primele 90 de zile a drenajului biliar cu
normalizarea bilirubinei ce permite o ameliorare a starii generale a pacientului si evitarea
decompensarii hepatice. Analiza studiului a confirmat ca prognosticul in atrezia biliara netratata
este deseori nefavorabil, cu decesul copiilor chiar in primul an de viatd, avand drept cauza
insuficienta hepatica, iar operatia Kasai, desi nu asigurd vindecarea definitiva la toti pacientii,
totusi prelungeste semnificativ durata vietii. Confirmam ca copiii cu atrezie biliara rezolvati prin
hepatoportoenteroanastomoza, pot prezenta frecvent un grad fTnalt de insuficienta hepatica
reziduala, fiind predispusi la transplant hepatic. Peste 50%, la 5 ani postoperator au dezvoltat
varice esofagiene, necesitand ligaturare endoscopica, iar 15% dezvolta hemoragii variceale, 10%
chiar cu bilirubina serica normalizatd, au asociat ciroza biliara si necesita transplant hepatic.
Conform studiului, dupa operatia Kasai supravietuiesc 10% din pacienti.

Studiul dat aratda ca succesul procedurii Kasai este influentat de mai multi factori: varsta
la care s-a intervenit chirurgical, calitatea disectiei si transectiei la nivelul hilului hepatic,
severitatea bolii hepatice, tratamentul postoperator si de aparitia complicatiilor postoperatorii,
preponderent colangita. Pacientii luati in studiu au fost clasificati in functie de varsta in trei
categorii, unde primele doua loturi nu prezinta riscul de a dezvolta insuficienta hepatica, n timp

ce cel de-al treilea lot a prezentat un risc crescut. Datele studiului dat a demonstrat ca rezolvarea
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chirurgicala in primele 8-12 saptamani a prezentat rezultate satisfacatoare, iar mentinerea
postoperatorie a scaunelor acolice indica la un prognostic nefavorabil si decesul in termen de un
an in lipsa transplantului hepatic. Operatia efectuatd dupa varsta de 90 de zile influenteaza
semnificativ si duce la un prognostic nefavorabil datorita evolutiei procesului sclerozant-distructiv
in arborele biliar si a distructiei hepatocelulare avansate. Mentionam ca in prezent forma
embrionara a ACB diagnosticul dupa 120 zile de boald, servesc indicatii pentru transplantul
hepatic.

Atat starea macroscopica, Cat si histopatologica a ficatului la pacientii cu atrezie biliara,
rezolvarea chirurgicala de peste 100 de zile, releva prezenta cirozei biliare in 40%, dintre care 28%
au fost rezolvati prin transplant hepatic in primii 2 ani de viata.

Studiul dat confirma ca permeabilitatea ductala a influentat rezultatele, astfel pacientii cu
vezica biliara permeabila (tipul B) au prezentat rezultate mai bune decat cei cu obliterare fibroasa
completa (tipul A) sau Tn absenta conului fibros (tipul C, intalnit mai rar).

Din cercetarea data reiese ca mortalitatea crescuta in ciroza biliara progresiva ne indica la
necesitatea transplantului hepatic precoce, in special la copiii cu greutatea corporald de peste 10
kg si varsta de peste 1 an.

Scorul de evaluare a riscului PELD permite de a stabili gravitatea cirozei biliare, dar si
identificarea pacientilor eligibili pentru transplant, dar nu este acceptat pentru copiii cu varsta sub

1 an si care prezintd complicatii severe.

4.5. Concluzii si sinteza la capitolul 4

1. Atrezia biliara este cea mai frecventa cauzd de icter obstructiv extrahepatic in perioada
neonatald, impunand interventia precoce prin portoenterostomia Kasai. Forma embrionara
reprezintd o indicatie absolutd pentru transplant hepatic primar, intrucat tehnica Kasai este
ineficienta si poate compromite ulterior fezabilitatea transplantului hepatic.

2. In atrezia ciilor biliare examinarea prin video endoscopie superioar, doppler duplex color,
scintigrafie hepato-biliara dinamica, RMN in regim colangiografic si biopsie hepatica s-au
dovedit a fi esentiale in stabilirea diagnosticului. Aceste tehnici imagistice au permis
identificarea corectd a ACB, oferind o evaluare functionald detaliata a arborelui si a
fluxului biliar.

3. Operatia Kasai (portoenterostomia) in forma perinatala a ACB efectuata cat mai precoce
(pana la 45 zile postnatal) creste considerabil reusita interventiei chirurgicale. In cazul
reusitei operatiei Kasai, recuperarea este de duratd,iar in absenta complicatiilor indicii

biochimici se normalizeaza pe parcursul a 6 luni.
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4. Rata de supravietuire pe termen lung dupd operatia Kasai ramane in general redusd. Doar
10% dintre pacienti supravietuiesc 10 ani in lipsa transplantului hepatic. Succesul
interventiei chirurgicale Kasai este multifactorial si dependent de varsta pacientului la
momentul interventiei, acuratetea disectiei si transectiei la nivelul hilului hepatic,
severitatea leziunilor parenchimatoase hepatice, conduita postoperatorie, precum si
gestionarea adecvatd a colangitelor recurente Tn perioada de recuperare.

5. In forma embrionara de atrezie biliara si diagnosticul tardiv (dupa varsta de 150 zile),
asociate cu modificari structurale parenchimatoase si distructie hepato-celulara complicata
cu insuficienta hepatica, transplantul hepatic devine optiunea terapeutica exclusiva.

6. Explorarea laparoscopica cu colangiografie, cat si colangiografia transhepatica percutanata
si colangiografia retrograda endoscopica nu aduc un sprijin cert chirurgului, pe cand
colangiografia intraoperatorie prezinta un examen esential si obligatoriu in atrezia cailor
biliare.

7. Examenul histopatologic este imperativ pentru toti pacientii pediatrici supusi interventiilor
chirurgicale in cazul atreziei cailor biliare. Nediferentierea, absenta cailor biliare
extrahepatice sau transformarea acestora in cordoane fibroase justifici necesitatea
interventiei chirurgicale si ofera informatii esentiale pentru stabilirea planului terapeutic

adecvat.
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5. CHISTUL CONGENITAL DE COLEDOC: ABORDARI DIAGNOSTICE
S| TERAPEUTICE, EVALUAREA REZULTATELOR

5.1. Caracteristica generala, clasificare, manifestiri clinice ale pacientilor cu chistul
congenital de coledoc

Chistul congenital de coledoc se defineste ca o patologie caracterizata
prin dilatarea variata a arborelui biliar care poate fi localizat atat extrahepatic cat si intrahepatic.
Structura primara a acestui chist, destul de frecvent, poate avea un aspect de anevrism sacular sau
o dilatatie la nivelul céilor biliare principale, mai rar intrahepatice, ca urmare a defectiunilor
morfogenetice care duc la perturbarea fluxului biliar si, in final, la obstructia variabild a cailor
biliare principale.

Formarea diferitor tipuri de chisturi de coledoc poate fi explicatd prin mecanisme
patofiziologice, ca disfunctia sfincterului Oddi, dereglari ale embriogenezei, modificarea
functionala a plexurilor nervoase Meisner-Auerbach, fapt ce confirma originea congenitald ale
CCC.

Studiul dat se bazeaza pe cercetarile tratamentului a 36 pacienti cu chist congenital de
coledoc diagnosticati, evaluati si tratati in perioada anilor 2000-2023, constatand o frecventa
redusa in raport cu datele din literatura de specialitate, fiind 1 la 23.831, fapt ce nu exclude ideea
omiterii diagnosticului de CCC. Aceste date sunt confirmate si prin frecventa mai inalta a CCC la

maturi in raport cu copii. In tirile europene frecventa CCC in lumea pediatrica este de 1:10.000.

Evolutia diagnosticului CCC dupa varsta
14

12

10

Varsta copilului, ani

= <]

I 2000-2005 [N 2006-2010 [ 2011-2015 2016-2020 [ 2021-2023

Fig. 5.1. Evolutia diagnosticului CCC dupa varsti
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Evolutia diagnosticului CCC dupa varsta (Fig. 5.1):
e Inprimul an de viatd au fost diagnosticati 5 pacienti (13,9%; I 95% [2,6-25,2]).
e La varsta prescolard au fost diagnosticati 9 pacienti (25,0%; IT 95% [10,9-39,1]).
e La varsta scolard au fost diagnosticati 18 pacienti (50,0%; IT 95% [33,7-66,3]).
e In perioada adolescentei au fost diagnosticati 4 pacienti (11,1%; Ii 95% [0,8-9,6]).
¢ Nici un pacient nu a fost diagnosticat antenatal cu alte anomalii.
Analiza studiului evidentiazd prevalenta pacientilor de varsta scolara 18 (50,0%;
IT 95% [33,7-66,3]), cat si prescolara 9 (25,0%; IT 95% [10,9-39,1]), date caracteristice pentru anii
2006-2015. in perioada adolescentei au fost diagnosticati 4 (11,1%; 1T 95% [0,8-9,6]) copii cu
CCC. Mentionam ca optimizarea diagnosticului si stabilirea corecta a tacticii medico-chirurgicale
incepand cu anul 2016, au permis ca 5 (13,9%; IT 95% [2,6-25,2]) pacienti si fie diagnosticati pana
la 1 an de viata, dar curba diagnosticarii CCC prezinta o diminuare evidenta a varstei, fapt ce indica

la modificarea tacticii de diagnostic si tratament a CCC.

m Baieti m Fete

Fig. 5.2. Raport dupi gen in CCC

Datele studiului indica prevalenta pacientilor din mediul rural 20 (55,6%; IT 95% [39,3-
71,8]) pacienti dintre care 11 (3s0,6%; IT95% [15,5-45,6]) sunt de gen feminin si 9 (25,0%;
IT 95% [10,9-39,1]) gen masculin (Fig. 5.2). Din mediul urban au fost diagnosticati 16 (44,4%;
IT 95% [28,2-60,7]) pacienti, 9 (25,0%; 1T 95% [10,9-39,1]) si 7 (19,4%; 1T 95% [6,5-32,4]) baieti.
Statisticile arata o0 prevalenta usoara a chistului congenital de coledoc in mediu rural (Fig. 5.3) si
a genului feminin, raportul fiind de 1:1,25.
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m Rural = Urban

Fig. 5.3. Structura lotului pacientilor cu CCC dupa mediul de resedinti, %

In prezent, in majoritatea scolilor avansate de chirurgie hepato-biliara se aplica clasificarea
Todani, 1977 (Fig. 5.4), clasificare ce a fost utilizata si in acest studiu - 5 forme, in dependenta de

localizarea anatomica a deformarii chistice.

Fig. 5.4. Formele CCC conform clasificirii Todani

Repartizarea pacientilor conform clasificarii Todani (Fig. 5.5):

Todani | — dilatarea fuziforma a ductului extrahepatic — 23 (63,9%:; IT 95% [48,2-79,6])
la: Dilatatia coledocului in ansamblu — 16 (44,4%; IT 95% [28,2-60,7])
Ib: Dilatatia segmentari a coledocului — 2 (5,6%; 1T 95% [0,0-13,0])
Ic: Dilatatia difuza a ciilor biliare principale — 5 (13,9%; IT 95% [2,6-25,2])

Todani Il — dilatarea diverticulara a coledocului — 2 (5,6%; 1T 95% [0,0-13,0])
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Todani 111 — dilatarea chistica a ductului biliar preduodenal — coledococel - 3 (8,3%;
IT 95% [0,0-17,4])
Todani IV —dilatarea intra si extra hepatica a ductului biliar - 6 (16,7%; IT 95% [4,5-28,8])
IVa: chist multiple intra si extrahepatice — 4 (11,1%; IT 95% [0,8-21,4])
IVb: chist multiple la caile biliare extrahepatice — 2 (5,6%; 1T 95% [0,0-13,0])
Todani V - chisturi a cailor biliare in exclusivitate intrahepatice, multifocale ale ductelor
biliare segmentare (boala Caroli) — 2 (5,6%; 1T 95% [0,0-13,0])

MTodanil wmTodani2 wTodani3 wTodani4 wCaroli

Fig. 5.5. Repartitia conform clasificirii Todani

Prelucrarea statistici a evidentiat 0 prevalenta a formei Todani 1 - 23 (63,9%; IT 95% [48,2-
79,6]) la bolnavii cu CCC, urmata de Todani 4 — 6 (16,7%; 1T 95% [4,5-28,8]), iar cea mai rar
intalnita a fost Todani 5 - 2 (5,6%; IT 95% [0,0-13,0]) si Todani 2 — 2 (5,6%; IT 95% [0,0-13,0]),

ambele forme fiind Tnregistrate Tn egala masura.

u Extrahepatic = Intrahepatica

Fig. 5.6. Distributia conform localizirii CCC
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Manifestari clinice in CCC
Rezultatele studiul dat releva ca simptomatologia chistului congenital de coledoc a variat

in functie de varsta pacientului, forma clinica si dimensiunile chistului (Tabelul 5.1).

Tabelul 5.1. Simptomatologia CCC

Sugari Prescolari Scolari Adolescenti
Denumirea N P, A P, . P, . P, -
1195% | Nr. 1195% | Nr. 1195% | Nr. 11 95%
r. % % % %

Icter permanent 3 8,3 0,0-17,4 2 5,6 0,0-13,0 - - - - - -
Icter tranzitoriu 1 2,8 0,0-8,1 2 5,6 | 0,0-13,0 4 11,1 | 0,8-214 2 56 | 0,0-13,0

Scaun acolic
1 2,8 0,0-8,1 - - - - - - - - -

permanent

Scaun acolic
o 3 8,3 | 0,0-174 1 2,8 0,0-8,1 4 11,1 | 0,8-21,4 2 5,6 | 0,0-13,0

tranzitoriu

Urina hipercroma
3 83 | 0,0-174 - - - - - - - - -
permanenta

Urind hipercroma
1 2,8 0,0-8,1 1 2,8 0,0-8,1 4 11,1 | 0,8-214 2 56 | 0,0-13,0

tranzitoriu

Angiocolita 1| 28 | 0,081 - - - 7 194 | 6,5-324 2 5,6 | 0,0-13,0
Hepatomegalie 5 | 13,9 | 2,6-25,2 8 22,2 | 8,6-358 | 18 | 50,0 2362 4 11,1 | 0,8-214
Dureri

abdominale 3| 83 | 00174 5 13,9 | 2,6-25,2 7 194 | 6,5-324 2 5,6 | 0,0-13,0
Subfebrilitate 3| 83 | 00174 3 8,3 | 0,0-17,4 7 194 | 6,5-324 2 5,6 | 0,0-13,0
Greata - - - 4 11,1 | 0,8-214 6 16,7 | 4,5-28,8 3 83 | 0,0-17,4
Voma 3 83 | 0,0-17,4 3 83 | 0,0-174 6 16,7 | 4,5-28,8 3 83 | 0,0-17,4
Inapetenta 11| 28 | 0081 2 5,6 | 0,0-13,0 3 83 | 0,0-174 3 8,3 | 0,0-174
Formatiune

abdominald - - - - - - 5 13,9 | 2,6-25,2 3 83 | 0,0-17,4
palpator

Diagnosticat

asimptomatic- 11| 28 | 0081 3 8,3 | 0,0-17,4 4 11,1 | 0,8-214 2 5,6 | 0,0-13,0
ocazional

Splenomegalie 3 83 | 0,0-17,4 2 56 | 0,0-13,0 17 47,2 3;295 4 11,1 | 0,8-214

Prurit tranzitoriu 8,3 | 0,0-17,4 7 194 | 6,5-32,4 4 11,1 | 0,8-21,4 2 56 | 0,0-13,0
8,3 | 0,0-17,4 2 56 | 0,0-13,0 2 56 | 0,0-13,0 - - -
83 | 0,0-174 2 56 | 0,0-13,0 - - - - - -
56 | 0,0-13,0 - - - - - - - - -
56 | 0,0-13,0 3 8,3 | 0,0-17,4 2 56 | 0,0-13,0 1 2,8 0,0-8,1

2,8 0,0-8,1 1 2,8 0,0-8,1 - - - - - -

Coagulopatie

Hipoalbuminemie

Ascita

Varice esofagiene

R NN W W w

Hemoragie VE
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La nou-nascuti si sugari, a fost prezent icterul tranzitoriu Insotit de scaune acolice si urind
hipercroma, cu episoade de angiocolita, hepatomegalie, ce a necesitat diferentiere de atrezia cailor
biliare. La unii pacienti era prezentd o formatiune abdominald de diferite dimensiuni, deseori cu
subfebrilitate frecventa, iar in comparatie cu atrezia cailor biliare, la IRM in regim colangiografic
s-a decelat un arbore biliar intrahepatic bine dezvoltat si prezenta comunicarii cu duodenul.

Afectarea fluxului periportal la 2 (5,6%; IT 95% [0,0-13,0]) pacienti, a fost conditionati de
chisturile coledociene de dimensiuni mari, de hiperplazia ganglionilor limfatici periportali, care
deseori, s-a complicat cu hipertensiune portala prehepatica prin comprimarea venei porte. La ambii
pacienti a fost inregistrati splenomegalie, iar la 1 (2,8%; IT95% [0,0-8,1]) pacient in stadiul
avansat s-a apreciat dilatarea varicelor esofagiene. La 12 (33,3%; IT 95% [17,92-48,74]) pacienti
de virsta scolard si 3 (8,3%; IT95% [0,0-17,4]) adolescenti a predominat simptomatologia
specifica formelor fusiforme, ca icter intermitent, dureri abdominale in hipocondrul drept
complicate cu pancreatita, etc.

Doar la 5 (13,8%; IT 95% [2,60-25,18]) pacienti din studiu, 3 (8,3%:; IT 95% [0,0-17,4]) de
virsta scolara si 2 (5,6%; IT 95% [0,0-13,0]) adolescnti, chisturile coledociene in adolescenti s-au
manifestat prin triada Seneque, care include dureri colicative Tn epigastru ce au simulat accesul de
pancreatitd, icterul intermitent si prezenta unei formatiuni abdominale voluminoase. Evolutiv pe
termen lung, s-a asociat colelitiaza la 3 (8,3%; IT95% [0,0-17,4]) pacienti si hipertensiunea
portala la 2 (5,6%; IT95% [0,0-13,0]) pacient. in urma studiului am constatat ca diagnosticul
tardiv creste incidenta complicatiilor postoperatorii.

Tabelul 5.2. Hemoleucograma CCC

Denumire CCC v.ref

Eritrocite 4,0+1,2 4-4.4 x 104/
Formula leucocitara

Nesegmentate 2,8+0,3 1-3%
Segmentate 36,0+3,0 28-48%
Eozinofile 6+0,1 - %

Limfocite 62+3,6 37-61%
Monocite 7+0,6 5-9%
Hematocritul 38+1,2 36,0-42,0%
Hemoglobina 108+7,2 110-132 g/l
Leucocite 8,9+3,0 6,6-11,2 x-10%I
Numaratoarea trombocitelor 140+89,6 150-400 x 1091
VSH 1024 5-11 mm/h
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Mentionam ci pentru chistul congenital de coledoc la sugari 3 (8,3%; IT 95% [0,0-17,4])
pacienti, a fost caracteristicd forma asimptomatica, unde nu au fost Inregistrate modificari in
hemoleucograma (Tabelul 5.2).

La 9 (25%; IT 95% [10,85-39,15]) pacienti, am constatat prezenta icterului insotit de dureri
epigastrice, odata cu cresterea si dezvoltarea copilului.

Extazia coledociana congenitala asociaza hiperbilirubinemie, cresterea concentratiei
amilazei pancreatice, in rezultatul difuziunii lichidului bogat in amilaza prin epiteliul peretelui
chistic si a refluxului colangiovenos, ce conditioneaza 0 presiune crescuta in coledoc. Indiferent
de forma anatomo-topografica, tehnicele medico-chirurgicale constau in excizia completa a
chistului de coledoc.

Tabelul 5.3. Modificarile biochimice Tn CCC in diagnosticul primar

Denumirea Sugari Presc. Scolari Adol.
Bilirubina directa (umol/L) 66,3+13,8 28,8+6,0 21,2442 22,6+4,8
Bilirubina indirecta (umol/L) 54,8+11,4 42.,6+9,0 17,1+3,6 16,4+3,6
ALT (umol/L) 48,6+10,2 64,3+13,8 32,3+6,6 34,6+7,2
AST (umol/L) 52,3+10,8 50,4+10,8 31+6,5 28,316,0
GGTP (u/l) 130+27,6 96+20,4 72+15,0 66+13,8
Fosfataza alkalina (U/L) 314+66,0 280+58,8 280+58,8 160+33,6
LCTG (umol/L) 164+34,2 200+42,0 180+37,8 113+6,0
Colesterolul (mmol/L) 45+12 5,3+1,2 6,4+1,2 8,9+1,8
Amilaza (U/L) 75%15,6 120+25,2 84+17,4 74+15,6
Beta-lipoproteine (mmol/L) 4,6x1,2 4,8+1,2 3,8+£0,6 4,1+0,9
Fosfolipide (mmol/L) 3,1+0,6 2,4+0,6 2,1+0,6 2,1+0,6
5 nucleotidaza (U/L) 36,8+7,8 40,248,4 42,4+9,0 38,5+7,8
Bilioproteina (mg/dl) 1,8+0,6 2,1+0,6 2,6%0,6 2,1+0,6
Alfafetoproteina (ng/ml) 18+3,6 64+13,2 52+10,8 41+8,4
Lecitinaminopeptidaza (U/L) 132+27,6 140+29,4 151+31,8 151,3+31,8
Lipoproteina X (umol/L) 2,8+0,6 3,2+0,6 3,8+0,6 3,8+0,6
Protrombina (%) 78+16,2 74+132 76+16,2 88+13,6
Fibrinogen (g/L) 2,310,6 2,4+0,6 2,6x0,6 2,4+0,6
Albumina (dg/L) 32+6,6 44+9,0 3918,4 42+9,0
Proteine totale (dg/L) 56+12,0 64+13,2 59+12,6 60+12,6
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in forma asimptomatica intilnita la 16 (44,4%; IT95% [28,2-60,7]) pacienti practic au fost
inregistrate modificari neinsemnate in markerii singelui, pe cind la 20 (55,5%%; IT 95% [39,33-
71,79]) pacienti cu forma simptomatica initial a fost inregistrat sindromul de colestaza cu
hiperbilerubinemiei din contul fractiei directe, cresterea transaminazelor, asociinduse cu
modificari a indicelor coagulogramei in perioada tardiva (Tab.5.3). Modificarile severe ai
marcherilor biochimici au fost nregistrate la 20 (55,5%%; IT 95% [39,33-71,79]) de pacienti in
perioada postoperatorie, 16 (44,4%; I195% [28,2-60,7] dintre care cu chistjejunostomie si 4
(11,11%; 1T 95% [0.84-21.38]) dupa chistduodenoanastamoza (Tabelul 5.4).

Tabelul 5.4. Modificarile biochimice in CCC in reinterventiile chirurgicale

Denumirea Sugari Presc. Scolari Adol.
bilirubina directa (umol/L) 72,2+15,0 86,6+18,0 63,4+13,2 66,7+13,8
bilirubina indirecta(umol/L) 68,8+14,4 74,3+15,6 61,7+12,2 58,1+12,0
ALT (umol/L) 86,7+18,0 94,3+19,8 64,8+13,8 60,4+12,6
AST (umol/L) 78,3+16,2 80,4+16,8 58,6+12,6 59,3+28,8
GGTP (U/L) 148+31,2 200+42,0 186+39,0 138+32,5
fosfataza alkalina (U/L) 360+75,6 242+51,0 260+54,6 244+45,0
LCTG (pmol/L) 184+38,4 230+48,6 260+54,5 214+51,0
colesterolul (mmol/L) 5,2+1,2 7,418 8,56+2,8 7,3+1,8
amilaza (U/L) 88,3+18,6 104,8+22,2 102,6+21,6 94,5+19,8
beta-lipoproteine (mmol/L) 4.8+1,2 5,2+1,2 5+1,2 4.8+1,2
fosfolipide (mmol/L) 2,8+0,6 2+0,6 2,2+0,6 1,8+0,6
5 nucleotidaza (U/L) 36,4+7.8 42,6+9,0 48,8+10,2 46,3+9,6
bilioproteina (mg/dL) 2,4+0,6 2,6+0,6 3+0,8 2,8+0,7
Alfafetoproteina (ng/ml) 44+9,0 42+9,0 62+10,2 64,3+13,8
lecitinaminopeptidaza (U/L) 165+34,8 148+31,2 203+42,6 184+38,4
lipoproteina X (umol/L) 3+0,6 4,611,2 4,8+1,2 4,2+0,6
protrombina (%) 72+15,0 68+14,4 64+13,2 72+15,0
fibrinogen (g/L) 2,8+0,6 2,6+0,6 2,4+0,6 2,8+0,6
albumina (dg/L) 34172 32+6,6 31%6,5 34472
proteine totale (dg/L) 52+10,8 48+10,2 46+9,6 54+11,4

Tn studiul nostru, 20 (55,5%%; IT95% [39,33-71,79]) pacienti au prezentat manifestari
clinice, pe cand 16 (44,5%; 11 95% [28,21-60,67]) pacienti au fost asimptomatici:

159



1. Asimptomatici sau cu manifestiri clinice neconcludente 16 (44,4%; IT 95% [28,2-
60,7]) pacienti au fost diagnosticati accidental in timpul unui examen ultrasonografic
profilactic, iar 2 (5,6%; 1T 95% [0,0-13,0]) pacienti au fost diagnosticati intraoperator).

2. Triada Seneque-Tailhefer a fost prezenta la 5 (13,8%; IT 95% [2,60-25,18]) pacienti,

mai frecventa la adolescenti, la care, tabloul clinic a fost conditionat de complicatiile
cauzate de evolutia indelungata si dilatatia chistica, provocand sindromul de
comprimare. Polimorfismul simptomatic, ce variaza in functie de varsta, patologiile
concomitente, dar si periodicitatea expresiei clinice a complicat diagnosticul.

La 3 (8,3%; I195% [0,0-17,4]) pacienti de virsta scolara cu chist congenital de coledoc
Todani 3, coledococel, clinica a fost manifestata prin pusee de dureri acute in regiunea epigastrica
caracteristice pancreatitei acute. Printre semnele clinice asociate au dominat cele dispeptice ca
greatd, voma, inapetenta, subfebrilitate insotita de frisoane, dar si scidere ponderala. La palparea
abdomenului, s-a inregistrat contractura musculara si semne de iritatie peritoneald, in special in
epigastru si hipocondrul drept. Percutia si palpatia au fost mai putin informative pentru varsta
prescolara si scolara.

In absenta tratamentului chirurgical, evolutia chistului de coledoc a prezentat consecinte
grave asupra sanatatii. In special, chistul congenital de coledoc Todani 4 diagnosticat la 6 (16,6%;
IT 95% [4.50-28.84]) pacienti, s-a complicat cu litiaza chistica, compresia structurilor anatomice
adiacente, angiocolite recurente, pancreatite acute, tromboza portala, varice in tractul digestiv

superior.

5.2. Diagnostic paraclinic si diferential al CCC
Diagnosticul chistului congenital de coledoc necesita o confirmare prin colectarea datelor
clinice, imagistice, biologice si citomorfologice. Conform studiului, am demonstrat ca chisturile

coledociene au fost decelate mai frecvent in varsta prescolara, dar pot fi diagnosticate si la adulti.

COLECIST

-

CHIST COLEDOCIAM

Fig. 5.7. Chist congenital Fig.5.8. CCCla1 ansi 4 Fig. 5.9. Chist congenital
de coledoc postnatal luni de coledoc la 6 luni
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La ecografia abdominala, au fost depistate pe parcursul traiectului biliar dilatari chistice
de diferite dimensiuni, dar si o dilatare nelnsemnata suprachistica a cailor biliare si a coledocului,

cu localizare tipica in poarta hepatica si comprimarea elementelor anatomice a hilului hepatic.

VSXB03431-24-12-24-19

Fig. 5.10. CCC Todani la (sludge biliar,
pacient 4 luni)

Fig. 5.12. CCC Todani Ic Fig. 5.13. CCC Todani IV

La 2 (5,6%; IT 95% [0,0-13,0]) pacienti, s-a diagnosticat chistul de coledoc inca in
perioada antenatald prin intermediul ecografiei abdominale. Cu ajutorul, ecografiei au fost
evaluate modificarile arborelui biliar in functie de forma chistului si starea parenchimului hepatic.
n cazul CCC s-a apreciat o formatiune tumorala chistica sub ficat, non-invaziva, bine conturati,
cu ectazia cailor biliare intrahepatice si extrahepatice. In acelasi timp, tehnica dati nu permite
vizualizarea jonctiunii si a canalului biliopancreatic comun, ce prezinta 0 lungime mai mare dar si

un substrat morfologic modificat, ducand la dilatari congenitale a cailor biliare principale. Pentru



vizualizarea patului prehepatic am recurs la Doppler Duplex Color, tehnica ce ne-a permis
diferentierea fluxului sanguin arterial de tractul biliar si corelarea lor topoanatomica.

La 24 (66,6%; 1T 95% [51,26-82,08]) pacienti s-a efectuat RMN in regim colangiografic,
fapt ce a permis vizualizarea cailor biliare, a canalului biliopancreatic comun, elemente implicate
in mecanismul etiopatogenetic a diverselor forme de dilatare congenitala a cailor biliare permitand
astfel, o diferentiere diagnostica cat mai precisd dar si argumentarea necesitatii transplantului
hepatic la un bolnav cu boala Caroli, care anterior a fost diagnosticat cu chist congenital de coledoc
Todani 4 (Fig. 5.14). Aceasta constatare ne-a permis elaborarea unei tactici medico-chirurgicale
individualizata si aprecierea prognosticului postoperator. RMN in regim colangiografic efectuat la
bolnavii din studiu s-a dovedit a fi o explorare imagistica neinvaziva, net superioara ERCP, cat si
colangiografiei conventionale.

Rezonanta magnetica in regim colangiografic este consideratd investigatie de electie net
superioara si cu mult mai informativa decat celelalte explorari imagistice. Tehnica imagistica data
ne-a oferit date exhaustive a ducturilor pancreatobiliare, evidentiind stenozele, dilatarile si
anomaliile tractului biliopancreatic in special la copii cu varsta sub 3 ani, unde modificarile
anatomice ale arborelui biliar ridica problema in ceea ce priveste tehnicele medico-chirurgicale.

Tn studiul nostru s-au efectuat 24 de RMN in regim colangiografic,

(LBILIARR

Fig. 5.14. CCC Todani 4a

Tn rezultatul studiului dat s-a stabilit ca la copiii cu vérsta pana la trei ani se va utiliza
rezonanta magneticd si colangiografia virtuald, tehnici neinvazive net superioare ERCP-ului
pentru aprecierea patologiilor intrahepatice si a portiunii proximale a caii biliare principale, oferind
o vizualizare ampld a jonctiunii anormale a ductelor biliare si pancreatice. Vizualizarea ductului

pancreatic superior cu obstructie sau stenoza reprezintd un avantaj distinct al acestei metode.
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Acuratetea realizarii colangiopancreatografiei virtuale prin RM face optionald efectuarea
colangiopancreatografiei retrograde endoscopice.

Evaluarea tranzitului biliar postoperator, a fost efectuata estimativ prin imagistica utilizind
rezonanta magnetica in regim colangiografic, la sase luni postoperator. Aceasta tehnica a furnizat
date concludente privind cdile biliare intra- si extrahepatice, eventualele anomalii congenitale si
evolutia postoperatorie in timp. ERCP, CT si colangiografia au avut indicatii strict definite in
perioada postoperatorie.

Preoperator s-a efectuat la toti 36 de pacientii videoendoscopia digestiva superioara
(VEDS) pentru a stabili starea tractului digestiv superior, prezenta bilei in duoden, starea papilei

Vater, excluderea varicelor esofagiene la pacienti cu hipertensiunea portala de origine biliara.

Fig. 5.15. CCC Todani IV Fig. 5.16. Boala Caroli (Todani V)

In imaginele prezentate (fig. 5.14-5.17), la pacientii cu chist de coledoc este decelati 0
stenoza distald asociatd cu dilatarea chistica a coledocului, anomalii a jonctiunii coledoco-
pancreatice. n cazul dat, detectarea chistului coledocian nu arata doar dilatarea ductului biliar
extrahepatic, dar si malformatii specifice a jonctiunea pancreatobiliare.

In acest studiu, colangiopancreatografia retrogradd endoscopicd (CPGRE) a fost utilizata
ca o metoda imagisticd minim invaziva de electie, ce a oferit o vizualizare detaliata a formei si
lungimii cailor biliare, in special preoperator, facilitand selectarea tehnicii chirurgicale dar si
aprecierea volumului operatiei. In studiul dat, s-au efectuat 2 ERCP la copii cu CCC, si ambele s-
au complicat cu pancreatite acute necesitand tratament de duratad si tergiversarea interventiei
chirurgicale. La 0 adolescenta de 16 ani cu diagnosticul de chist congenital de coledoc Todani III,
s-a efectuat papilosfincterotomie endoscopicd, cu evacuarea bilei prin cdile biliare principale si

extragerea calculilor intrachistici, utilizand serul fiziologic steril si antibiotice cu scop de lavaj.
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Fig. 5.17. CCC Todani IV Fig. 5.18. Boala Caroli (Todani V)

In acelasi timp, un dezavantaj a fost necesitatea inzestrarii tehnico-materiale cu utilaj
avansat: duodenoscopul cu vizualizare laterala pentru copiii noi nascuti si cei de varsta frageda si
prescolara. Investigatia datd se efectueaza sub anestezie generald, care este 0 contraindicatie
absoluti la pacientii cu icter, pancreatiti acuta, angiocolita. In studiul nostru, din lotul de 36
pacienti , diagnosticul de CCC a fost confirmat in cadrul Doppler duplex color, la 34 (94,4%;
IT 95% [87,0-100,0]) pacienti (pozitiv), la 2 (5,6%; IT195% [0,0-13,0]) pacienti formatiunea

chistica in poarta hepatica a fost apreciata ca un chist in ACB (fals negativ). Astfel Doppler duplex
color a prezentat o sensibilitate de 94,4%, fiind echivalentd cu rezonanta magnetica nucleara,
tomografie computerizata cu angiografie, prezentind o disponibilitate inalta cu evaluarea detaliata

a relatiilor topoanatomice.

Fig. 5.19. CCC Todani IV Fig. 5.20. CCC Todani Il
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Aquilion

Fig. 5.21. CCC Todani Ic

Colangiografia intraoperatorie transchistica a fost efectuata la 8 (22,2%; IT 95% [8,6-35,8])
copii, oferind date importante referitor la localizarea, volumul interventiei chirurgicale, dar si
vizualizare completd a sistemului ductal pancreaticobiliar, excluzdnd eventualele anomalii ale
coledocului, ductului pancreatic si ductelor intrahepatice.

Tn acest studiu, coledocoscopia a fost utilizatd la 3 (8,3%; IT 95% [0,0-17,4]) adolescenti,
permitand astfel examinarea intraluminala a coledocului, in special a portiunii distale cu evaluarea
litiazei coledociene si aprecierea stenozelor din portiunea terminald a cdilor biliare principale.
Procedura a fost realizata transchistic, facilitind extractia calculilor prin lavajul proximal si distal
a cailor biliare cu sonda Dormia, iar examenul deschis a permis aplicarea unui drenaj biliar extern
pe tub Kehr.

Nl
v 1588

Fig. 5.22. Boala Caroli



Tomografia computerizatd abdominala cu vasografie a fost efectuata la toti copiii cu chist
congenital de coledoc si s-a dovedit a fi utild in diagnosticul chistului de coledoc, dar si in selectare
tehnicelor chirurgicale, oferind informatii referitor la relatiile anatomotopografice ale chistului.

La 8 (22,2%; IT95% [8,6-35,8]) pacienti a fost efectuata scintigrafia hepato-biliara - 0
tehnica imagistica superioara ecografiei, dar cu un impact informativ in evaluarea postoperatorie
a functionalitatii anastomozei bilio-digestive.

Scanarea radionucleara a prezentat informatii valoroase in diagnosticul diferential si Tn
selectarea tehnicii chirurgicale. Scintigrafia hepato-biliara dinamica a oferit informatii concludente
n diagnosticul CCC, in special pentru tipurile I si IV, dovedindu-se superioara ecografiei datorita
capacitatii sale de a evalua atat pasajul preoperator, cat si functionalitatea postoperatorie a stomei
hepatico-jejunale. Principalul dezavantaj al acestei investigatii consta in durata examinarii sub
anestezie orotraheald, necesitatea administrarii alimentare in timpul anesteziei si utilizarea

radiofarmaceuticului.

Fig. 5.23. Scintigrafie hepatica dinamica

Tn pofida numeroaselor studii referitoare la rolul drenajului percutan transhepatic Tn
tratamentul chistului congenital de coledoc, noi nu am utilizat aceasta metoda, preferand

examinarea non-invaziva si tratamentul chirurgical.
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Biopsia hepaticd percutanati efectuati la 2 (5,6%; IT95% [0,0-13,0]) pacienti crescut
substantial riscul leziunilor biliare si a fost asociata cu aparitia fistulelor biliare si a peritonitei,
factori ce au limitat posibilitatea de a efectua un examen preoperator corect al pacientilor cu CCC.

Diagnosticul tardiv al chisturilor congenitale de coledoc a prezentat modificari
anatomostructurale si complicatii asociate, ce incadreaza aceasta afectiune in categoria bolilor cu

impact major asupra morfologiei si functionalitatii hepatocelulare.

Diagnosticul diferential

Antenatal, diagnosticul diferential al chistului congenital de coledoc prin ecografie
abdominala a fost efectuat cu alte afectiuni chistice intraabdominale precum:

e atrezia duodenala

e chist solitar renal pe dreapta

e atrezia biliara tip 1

e peritonita cu chist meconial gigant

e chistul de duplicatie si chistul mezenteric

Postnatal, diferentierea chisturilor am realizat prin tehnici imagistice. Dezvoltarea
progresiva a chistului in perioada intrauterina, precum si dilatarea ductelor biliare, sugereaza mai
degrabd prezenta unui chist coledocian decat a atreziei biliare, insd diagnosticul diferential poate
fi dificil. In copilirie si adolescentd, atunci cand apare o formatiune chistica abdominala, este
esential sa se excluda echinococoza hepatica, hidronefroza de gradul 5 pe partea dreapta, tumori,
chisturi ale mezoului, marirea ganglionilor limfatici in limfogranulomatoza si limfomul.

Tn cazul chistului hidatic hepatic cu localizare in segmentul 4, diagnoticat la 1 pacient am
realizat un diagnostic diferential prin monitorizarea eozinofiliei pozitive, a rezultatelor pozitive la
testul ELISA si a imaginii ecografice, care a oferit o claritate asupra situatiei.

Examinarea histologica a avut menirea de diferentiere a leziunilor pseudochistice, care
apar ca urmare a unei colangiopatii obstructive cronice, a stenozei congenitale a ductelor biliare.
Astfel, distrugerea inflamatorie a cailor biliare si caracterul fermentativ al bilei extravazate duc la
formarea cavitatilor chistice, captusite cu tesut granular inflamator, care, in majoritatea cazurilor,
contin sdruri biliare. Este important de mentiondm ca, histologic, se evidentiazd distrugerea
hepatocitelor, cu variatii in functie de varsta copilului, debutind cu inflamatia usoara cu fibroza a
spatiilor periportale pana la ciroza. Peretele chistului este alcatuit in principal din tesut fibros dens,

cu caracteristici ce variazd in functie de varsta copilului, si tesut muscular neted cu distributie
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neuniformd. Suprafata chistului a prezintat un aspect granular si aspru, iar peretele este fibrozat,

rigid, cu stenoza evidenta in portiunea distala.

Fig. 5.24. CCC Todani IV
Diferencierea diagnostica in chistul congenital de coledoc este relevantad prin aprecierea
tacticii medico-chirurgicale atit pre cit si intraoperatorii. Deseori in ACB este prezenta formatiune
chisticd in poarta hepatica, limfocel, echinococ, etc. fapt ce necesitd diferencierea diagnostica si

aprecierea corecta a tacticii de tratament.

5.3. Tratamentul medico-chirurgical al CCC

Indiferent de stadiul diagnosticarii, excizia completa a chistului a fost indicatie absoluta,
insa prognosticul a ramas dificil Tn prezenta complicatiilor, precum colangita, angiocolita,
hipertensiunea portald, litiaza biliard, ciroza biliard, pancreatita acutd, compresia organelor

adiacente e.t.c.

Fig. 5.25. Disectia si prepararea chistului Fig. 5.26. Prepararea chistului din interior
coledocian
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Cercetarile studiului dat au demonstrat ca tratamentul conservator, cat si interventia
chirurgicala la etapele tardive ale chistului coledocian, au prezentat un risc crescut de asociere a
complicatiilor, precum concresterea cu vena porta si artera hepaticd, diagnostic apreciata la 24
(66,6%; IT 95% [51.26-82.08]) pacienti, compresia venei porte 8 (22,2%; IT 95% [8.64-35.80])
pacienti. Selectarea timpului optimal a tratamentului chirurgical in primul an de viata a copilului
a fost raportat la asocierea sindromului de colestaza si dimensiunile chistului ce nu depasesc 5 cm.
Sindromul de colestaza marcat la 3 (8,33%; IT 95% [0.00-17.35]) pacienti si depasirea
dimensionala la 5 (31,8%; IT 95% [2.60-25.18]) pacienti au servit ca indicatii absolute pentru
interventia chirurgicald in primul an de viata. Tactica chirurgicala a constat in excizia definitiva a
chistului congenital de coledoc si aplicarea bilioenterostomei pe ansa Roux (in functie de tipul
chistului), tratamentul afectiunilor biliare intrahepatice si extrapancreatice, iar in 3 cazuri a fost
indicat transplantul hepatic, conditionat de dereglérile ireversibile in parenchimul hepatic. Tehnica
anterioara de drenare chistoenterica, utilizata in trecut, a fost urmata de complicatii severe pe
parcursul vietii pacientului precum sindrom algic pronuntat la 18 (50%; IT 95% [36,67-66,33])
pacienti, pancreatitd acuta a fost asociati la 6 (16,6%; IT 95% [4.50-28.84]) pacienti si 9 (25%; IT
95% [10,85-39,15]) pacienti cu icter colestatic.

Mentionam ca tratamentul medico-chirurgical necesitd o abordare individualizata in
functie de tipul leziunii:

Tip | - excizia completa cu anastomozarea canalului hepatic comun cu ansa jejunala Y a la
Roux, pentru restabilirea pasajului biliar (Fig. 5.27);

Tip 1l - exereza diverticulului coledocian si sutura implantarii coledociene sub protectia
unui drenaj Kehr;

Tip 1 - rezectia coledococelului prin duodenotomie si reimplantarea in coledoc;

Tip IV - excizia dilatatiei chistice a CBP, hepatico-jejunostomie, asociatd cu rezectie
hepatica in cazul dilatatiilor intrahepatice unilaterale;

Tip V (boala Carroli) — transplant hepatic.

In prezenta unui proces aderential sever, a fost efectuata o incizie transversala a peretelui
anterior al chistului coledocian pentru a vizualiza peretele posterior din interior, facilitand astfel

eliberarea chistului fara a traumatiza tesuturile adiacente (fig. 5.25-5.27).



Fig. 5.27. Etapele exciziei CCC Todani 1

Prezenta la 3 (8,33%; IT 95% [0.00-17.35]) pacienti adolescenti a unui chist complicat cu
un proces inflamator avansat si aderente dense a necesitat efectuarea chistectomiei partiale, cu
excizia a mucoasei chistice si deepitelizarea acesteia, pastrind peretele posterior care a fost
coagulat cu plasmalgon. Tactica data a fost selectata in scopul profilaxiei unui accident
intraoperatoriu urmat de hemoragii masive.

La 4 (11,11%; 1T 95% [0.84-21.38]) pacienti cu tipul fusiform al chistului coledocian,
excizia ductului biliar comun distal a fost complicata din cauza largirii acestuia la nivelul jonctiunii

ductale pancreaticobiliard. EXcizia accestuia a fost complicatd cu pancreatita acutd postoperatorie.
(fig 5.28)

Fig. 5.28. Macropreparat postoperator CCC Todani la

Rezectia portiunii distale la jonctiunea biliopancreatica a fost dificila la 2 (5,55%; 1T 95%
[0.00-13.05]) pacienti, iar pentru prevenirea pancreatitei postoperatorii si a chistului rezidual,
ductul biliar comun a fost rezectat cat mai aproape de jonctiunea ductala pancreaticobiliara. Urmat

de lavajul cailor biliare distal si proximal (fig.5.29)
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Fig. 5.29. Lavajul portiunilor proximali si distald a CCC

Excizia ductului hepatic comun a fos realizata la nivelul calibrului normal, unde a fost

efectuata biliojejunostomie pe ansa Roux.

2

4
8% - 16%

s

= Chist jejuno-stomie = Chist duodenoanastamoza

= Papilosfincterotomie Colidocojejejunoanastamozo
Fig. 5.30. Distributia pacientilor cu CCC conform tratamentului chirurgical
Din studiul realizat reiese ca selectarea tacticii medico-chirurgicale depinde Tn mare masura

de precocitatea diagnosticarii, dimensiunile chistului si caracterul complicatiilor intra- sau

postoperatorii.
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La toti 36 pacienti supusi interventiei chirurgicale, intraoperator s-a efectuat contrastarea
cu Ultravist 370 a cailor biliare. La 21 (58,3%; IT95% [42,22-74,44]) de pacienti s-a realizat
colecistocolangiografia sila 15 (41,7%; IT 95% [25,6-57,8]) pacienti — chistcolangiografia.

Initial 7 (19,4%; IT 95% [6,5-32,4]) pacienti au fost operati cu hepatojejunanastamoza, la
16 (44,5%; 1T 95% [25,6-65,9]) — chist jejunoanastamoza, la 4 (11,1%:; IT 95% [0,8-21,4]) pacienti
— chist duodenoanastomoza, la 4 (11,1%; 1195% [0,8-21,4]) pacienti s-a efectuat
portoenterostomie, la 2 (5,6%; IT95% [0,0-13,0]) pacienti cu formi Todani 3 au beneficiat de
papilosfinterotomie endoscopica, fiind exclusa staza biliara, cu o dinamica pozitiva, la 2 (5,6%;
IT 95% [0,0-13,0]) pacienti a fost efectuat transplant hepatic, 1 (2,77%; IT 95% [0,0-8,15]) pacient
decedat neoperat.

Ulterior 14 (38,8%; 1T 95% [22,95-54,83]) pacienti, operati initial cu chistjejunostomie, au
fost reoperati aplicinduse la 12 (33,3%; IT 95% [17,92-48,74]) hepatojejunanastaoza pe ansa Roux
sila 2 (5,6%; IT 95% [0,0-13,0]) portenterostomie. La 2 (5,6%; IT 95% [0,0-13,0]) pacienti operati
initial cu chistduodenoanastamoza a fost aplicatd hepatojejunostomie pe ansa Roux in Y. 4
(11,1%; IT 95% [0,8-21,4]) pacienti au depasit virsta de 18 ani, si operati la chirurgia virstnicului.

Corelarea topoanatomica al CCC are un rol important in selectarea procedeului de
tratament medico-chirurgical. Tn CCC extrahepatic, la 28 (77,8%; 1T 95% [64,2-91,4]) cazuri s-a
aplicat stoma bilio-digestiva. In cazul aprecierii chistului de coledoc Todani IV, diagnosticat la 8
(22,2%; 1T 95% [8,6-35,8]) pacienti, dintre care la 6 (16,7%; Ii 95% [4,5-28,8]) pacienti s-a aplicat
portoenterrostomia,dintre care 2 reoperati dupa chistjejunostomie, iar la 2 (5,6%; 1T 95% [0,0-
13,0]) pacienti transplantul hepatic.

La 7 (19,4%; IT 95% [6,5-32,4]) pacienti a fost diagnosticata colangita de reflux, colelitiaza
intraductala, hipertensiune portala intrahepatica, cat si modificari biliare secundare.

Intraoperator, a fost Tnregistrat un accident la prepararea chistului de coledoc de hilul
vascular, cu lezarea venei porta, care ulterior a fost suturata (Prolen 7/0).

Tn selectarea tacticii medico-chirurgicale, am convenit ca lungimea ansei Y a la Roux nu
depaseste 20-25 cm, nefiind utilizate valvele antireflux. Gasim oportund ideea lungimii ansei
intestinale de 20-25 cm si fiind explicata prin cresterea acesteia odata cu dezvoltarea copilului. La
aplicarea portoenterostomie derivatia terminolaterala este aplicata sub unghi de 60 grade cu
aplicarea suturilor pe o lungime de 5 cm proximal de anastomoza. Analiza studiului a demonstrat

ca frecventa colangitelor postoperatorii a fost mai rar intalnite la utilizarea acestui procedeu.
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Fig. 5.31. Hepatico-jejuno-anastomoza T-L si T-T in CCC Todani I, IVb

Continuitatea studiului dat a fost dictatd de acumularea de informatii cu referire la
diagnosticul precoce, selectarea unei tacticii medico-chirurgicale si prezentarea complicatiilor
pre- si postoperatorii. 10 (27,8%; 1T 95% [13,1-42,4]) pacienti cu CCC, au fost diagnosticati
ocazional la ecografia abdominala si 2 (5,6%; IT 95% [0,0-13,0]) pacienti apreciati intraoperator,
stare confundata cu o formatiune chistica solitara-abdominala intra/retroperitoneala sau chiar un
chist parazitar. La 2 (5,6%; IT95% [0,0-13,0]) pacienti, CCC a prezentat o evolutie negativa,
asociind hipertensiunea portala, litiaza chistica, colangitd. Tinem sd mentiondm ca pentru formele
Todani 1V, excizia completa a chistului are un prognostic rezervat. Asociere bolii Caroli cu alte
malformatii chistice congenitale: polichistoza renald, pulmonara, pancreaticd, cerebrald are un
prognostic rezervat si impune o rezolvare multidisciplinara.

Reinterventii chirurgicale au fost efectuate la 16 (44,5%; IT95% [25,6-65,9]) pacienti
dintre care 14 (38,8%); IT 95% [22,95-54,83]) pacienti dupa colecistojejunoanastomoza si 2 (5,6%;
IT95% [0,0-13,0]) pacienti dupd colecistoduodenoanastomozi. Reinterventia chirurgicald a
constat n excizia chistului si a fistulei biliodigestive cu aplicarea hepaticoenteroanastomozei pe
ansa 'Y , A la Roux.

Evolutia postoperatorie la 9 (25,0%; II 95% [10,9-39,1]) pacienti a fost favorabild pe
termen lung, dintre care 7 (19,4%; IT 95% [6,52-32,36]) pacienti cu hepatojejunoanastamoz si 2
(5,6%; 1T95% [0,0-13,0]) pacienti dupd portoenterostomie. La un pacient a fost inregistrata o
fistula biliard care s-a nchis de sine statitor in 68 zile. La 2 (5,6%; IT 95% [0,0-13,0]) pacienti

reoperati dupa colecistojejunoanastomoza, periodic s-au inregistrat pusee de colangitd manifestate
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prin dureri in regiunea epigastrica si cresterea usoara a bilirubinei preponderent din contul fractiei
directe, care au fost rezolvate prin tratament conservativ.

Tipul Todani 5 (boala Caroli) a fost inregistrata la 2 (5,6%; I 95% [0,0-13,0]) pacienti. La
3 (8,3%; 1T 95% [0,0-17,4]) pacienti a fost indicat transplantul hepatic de la donator viu (tata). Un
(2,8%; I195% [0,0-8,1]) pacient dupd portoenterostomie a decedat si pentru unul a fost
contramandat transplantul in legatura insuficienta poliorganica.

La un copil decedat dupa portoenterostomie (operatia Kasai), a fost confirmat
histopatologic boala Caroli,.

La 3 (8,3%; I195% [0,0-17,4]) pacienti nounidscuti cu CCC Todani 1, excizia chistului a
a debutat cu aspiratia continutului chistic pentru a facilita rezectia transversala si pregatirea
peretilor intr-un mod mai facil. Tinem sa mentiond m ca aceasta tactica a fost posibila in cazul
unui proces aderential diminuat si peretii chistului bine conturati. La 2 (5,6%; 1T 95% [0,0-13,0])
pacienti a fost apreciata prezenta ducturilor accesorii si 0 deviere de confluenta ale ductului hepatic
care a dictat prepararea minutioasa a arterei hepatice si venei porte, atat pe partea proximala, cat
si pe cea distala. Exereza chistului dat a fost efectuata superior junctiunii coledoco-pancreatice, cu
suturarea dubla a bontului. Evaluarea si lavajul Tn partea distala si proximala a ductului a fost
obligatorie pentru indepartarea dopurilor proteice din coledoc si a calculilor in scopul evitarii
complicatiilor postoperatorii. Tratamentul medicamentos, individualizat de la caz la caz, a inclus
repletia dereglarilor homeostatice, profilaxia colangitelor postoperatorii si a coagulopatiilor,

administrarea colereticilor, hepatoprotectoarelor si antioxidantilor.

Coledocojejunoanaostomoza

o Pacienti reoperati o Pacienti operati primar

Fig. 5.32. Coledocojejunoanastomoza in CCC
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La 3 (8,3%; I195% [0,0-17,4]) pacienti de virsta sugarului, a fost efectuata anastomoza
termino-terminala - hepatojejunostomiei Roux-en-Y. Aceasta realizare a fost posibila la 1 (2,77%;
IT 95% [0,0-8,15]) pacient cu rezectia unghiulari a ductului hepatic comun si la 2 (5,6%;
IT 95% [0,0-13,0]) pacienti cand raportul dintre diametrele ductului hepatic comun si jejunul
Roux-en-Y proximal la pozitia propusa a anastomozei a fost de 1 la 2,5.

Sacul orb Tn anastomoza termino-laterald realizatd la 17 (47,2%; 1T 95% [30,91-63,53])
pacienti nu a depasit 5 cm avand ca scop prevenirea colectiilor biliare, a colestazei si formarii
ulterioare a calculilor la nivelul hepatojejunostomiei. Remodelarea hepatojejunostomiei la 4
(11,1%; 1T95% [0,8-21,4]) pacienti a fot conditionati de colangita, colestaza, dar si formarea
calculilor in sacul orb intestinal.

Analiza studiului realizat ne indica sa necesitatea preparararii individualizate a ansei Roux-
en-Y, reiesind din varsta pacientului, masa corporala, in special la nou-nascuti si copii de varsta
frageda. Asocierea unui surplus de ansa Roux, care creste pe parcursul vietii, poate duce la staza
biliara in ansa Roux si in sistemul hepatobiliar, favorizand refluxul enterocolidocian, litiaza si
colangita. Lungimea ansei Roux nu trebuie sa depaseasca 20 cm pentru sugar, 25 cm pentru
prescolari si scolari, iar pentru adolescenti - de 30 cm, fapt ce contribuie la localizarea naturala a

jejuno-jejunostomiei in flexura splenica pe 0 perioada de durata postoperator.

\N-k o L AT N
Fig. 5.33. Multiple concremente din Fig. 5.34. Aspiratia continutului chistic
lumenul cailor biliar superioare la copil

de 1.5 ani
Reinterventiile efectuate la 16 (44,5%; IT 95% [25,6-65,9]) pacienti au demonstrat ca in

cazul in care lungimea ansei Roux-en-Y a depdasit 30 cm, anastamoza jejunojejunala devine

perpendicularda sau chiar poate fi menajata in unghi obtuz, fapt ce a favorizat aparitia
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complicatiilor postoperatorii, dilatarea ansei jejunale si progresia stazei biliare in ansa Roux-en-

Fig. 5.35. Mobilizarea chistului Fig. 5.36. Efectuarea portoenterostomiei
Todani 4

Exereza completa a chistului CCC si a peretilor alterati, lipsiti de fibre musculare, urmata
de hepaticojejunanastomoza pe ansa Y a la Roux, previne staza biliara, colangitele bacteriene
recurente, litiaza biliard pigmentara si reduce riscul de malignizare, evitand, refluxul duodeno-
gastric frecvent intalnit in anastomozele coledoco-duodenale si gastritele alcaline.

Interventia chirurgicala este complexa si riscantd din punct de vedere tehnic, din cauza
aderarii peretelui posterior al chistului la vena porta si artera hepatica. Deschiderea si rezectia
completa a chistului a inceput cu extirparea transversala. Se va aprecia deschiderea ductelor biliare
principale proximale pentru a determina limita de rezectie a chistului. In cazul dificultatilor
intraoperatorii, Se va efectua excizia mucoasei portiunii distale a chistului, pentru a preveni lezarea
ductului pancreatic, arterei hepatice si venei porte. Pentru a evita staza biliara in capatul orb si a
preveni ocluzia intestinala cauzata de acesta, a fost prefera anastomoza termino-terminala.

In dilatarea intrahepatici a ductelor biliare complicatd cu stenoza coledocului sau in
procesele inflamatorii severe ale coledocului, intdlnite preponderent la adolescenti, a fost efectuata
hepatoeneterostomia la 7 (19,4%; 1195% [6,52-32,36]) pacienti la nivelul hilului hepatic.
Indiferent de modalitatea de aplicare a anastomozei la copiii cu varsta pana la un an, reconstructia
biliara a fost necesari in 2 (5,6%; IT 95% [0,0-13,0]) pacienti, din cauza dimensiunilor mici ale
anastomozei. Reconstructa a fost realizata prin rezectia partiala a gurii stomei, dar acest proces
poate duce la stenoza luminala a coledocului din cauza fibrozei provocate de procesele inflamatorii
recurente. Totodata, in toate cazurile, aplicarea anastomozei termino-terminale si a drenajului

direct au fost prioritare In reducerea riscului de stenoza biliara.
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Boala Caroli (Tipul V CCC) a necesitat o abordare medico-chirurgicala selectiva si
individualizata, in functie de extinderea procesului malformativ. in forma localizati segmentari a
bolii Caroli, se impune efectuarea unei rezectii segmentare atipice. Exereza segementara atipica
este posibila in cazurile in care boala Caroli este localizata intr-un singur lob, frecvent in lobul
stang. Hemihepatectomia stanga sau dreapta poate oferi rezultate excelente, in timp ce in cazul
afectarii difuze a parenchimului hepatic, transplantul hepatic ortotopic devine recomandarea
principald. Tn afectiunile asociate cu boala Caroli si fibroza hepatici congenitald (boala
Grumbach), céand se asociaza hipertensiunea portald, interventia chirurgicala devine
contraindicata, iar solutia medicala unica ramane transplantul hepatic.

Piesele intraoperatorii la examenul histopatologic au relevat modificari fibrotice severe,
insotite de o reactii inflamatorii acute sau cronice, atat la nivel perimural, cat si intramural, cu
disparitia epiteliului biliar din peretele chistului.

Dimensiunile chisturilor au variat in functie de cantitatea de bila retinuta. In studiul nostru
au fost chisturi extrahepatice cu dimensiune de 5 - 17 cm, cu o cantitate de bild de la 15 ml pana
la 750 ml, si prezentau o suprafatd grosolan-granulara, perete fibros cu stenoza endoluminala
distala. Prezenta anomaliilor congenitale a cailor biliare au fost caracterizate prin ectazii la nivelul
cailor biliare principale, modificari multiple morfogenetice si dereglarea drenajului fluxului biliar,
determinate de obstructia sau strangularea cailor biliare principale, au fost mai evidente la 20
(55,5%; 1T 95% [73,20-100]) pacienti cu CCC simptomatici. In 23 (63,8%; IT 95% [48,21-79,57])
de pacienti, localizarea a fost intre ductul biliar comun si ductul Wirsung.

Estimarile citologice efectuate la 34 (94,4%; 1T 95% [86,95-100]) de pacienti au confirmat
originea fibroasd a peretelui chistic, urmata de stenozarea distala — o trasaturd comuna pentru CCC
(Fig. 5.37).

Histopatogenetic la 6 (16,7%; 1T 95% [4,5-28,8]) pacienti nu s-a atestat un proces
inflamator al peretelui chistic in diverse stadii. La etapele cercetarii date nu au fost inregistrata
malignizarea chisturilor de coledoc.

In studiul dat, la 21 (58,3%; IT 95% [42,22-74,44]) de pacienti chistul congenital de
coledoc s-au depistat calculi pigmentari, de culoare bruna, cu localizare chistica si la nivelul cailor
biliare principale. Prezenta calculilor biliari a fost rezultat stazei variabile a bilei si a actiunii
bacteriene, care determina deconjugarea bilirubinei si formarea calculilor pigmentari in arborele
biliar, fiind totodatd cauza a colangitei acute. La 6 (16,7%; 1T 95% [4,5-28,8]) pacienti chistul
coledocian a fost asociat cu alte variatii pancreatobiliare ca confluenta dintre ductul Wirsung si
coledoc, dilatarea intrahepatica a ductului biliar cu sau fard stenoza pe traiect, si grad variabil de

fibroza hepatica.
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Fig. 5.37. Colecist cu mucoasa hipertrofiata, hialinoza, reminiscente de structuri glandulare

mici chistice. Chist de coledoc cu pereti ingrosati si multiple structuri dispersate cu pattern
microductal (H&E, x200).

Evolutia sinestatatoare a chistului coledocian congenital, ca urmare a complicatiilor
evidente, prezinta un caracter grav in cazurile netratate sau tratate conservator, subliniind
necesitatea unei interventii chirurgicale radicale pentru acesti pacienti. In cazul nou-nascutilor cu
chist coledocian, ingrijiri medicale speciale si suport nutritional, atat pre-, cat si postoperatorie,
sunt esentiale pentru Supravietuirea pacientilor. De asemenea, mentionam ca, la 1 (2,77%;
IT 95% [0,0-8,15]) pacient cu CCC Todani 4a au fost indicatii de a interveni chirurgical promt
pentru asigurarea drendrii continutului biliar, desi chistul coledocian congenital nu reprezinta o
urgenta chirurgicala majora. Acest caz a impus el impune un diagnostic bine argumentat,
selectarea tacticii intraoperatorii si realizarea interventiei chirurgicale intr-un centru specializat, de
specialisti cu experientd in domeniu. In pofida tratamentului chirurgical starea pacientului s-a
agravat progresiv, complicata cu colangitad bacteriana. A fost recomandat transplantul hepatic insa
pacientul s-a decompensat si a decedat.

Realizarea anastomozei intr-un canal lipsit de epiteliu, cu un perete sclerozat si lipsit de
fibre musculare, in contextul inflamatiei cronice, a favorizat aparitia stenozelor la nivelul
anastomozei, necesitand adesea reinterventii chirurgicale. Icterul obstructiv insotit de angiocolita
supurativa, chiar si in absenta calculilor, s-a complicat cu insuficienta hepato-renala si stare
septicd. In urma studiului am constatat Aceste derivatii biliodigestive, chiar si atunci cand sunt
efectuate pe un traiect larg, au ajuns in majoritatea cazurilor la stenoze din cauza structurii alterate
a peretelui chistului, lipsit de epiteliu, ceea ce a fost un obstacol al drenajul biliar si a mentinut
colestaza biliara.

Postoperator, indiferent de tactica chirurgicald au fst inregistrate angiocolitele curente la
24 (66,6%; IT 95% [51,26-82,08]) de bolnavi, ciroza biliara la 1 (2,77%; IT 95% [0,0-8,15])
pacient, pancreatite acute la 2 (5,6%; 1T95% [0,0-13,0]) pacienti, hipertensiune portala la 2 (5,6%;
IT 95% [0,0-13,0]) pacienti, litiaza coledociana la 6 (16,7%; IT 95% [4,5-28,8]) pacienti, procese
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aderentiale in spatiul prehepatic la 16 (44,5%; IT95% [25,6-65,9]) pacienti. Mentionim ca,
monitorizare atenta pe parcursul copildriei este esentiala in profilaxia complicatiilor postoperatorii
st ameliorarea calitdtii vietii acestor pacientii.

In scopul vizualizirii permeabilititii ductelor biliare, investigarea canalului comun
pancreatobiliar, a ductului pancreatic, evitarea stenozelor in partea distala si depistarea calculelor
atit in partea distala cit si in partea proximali a cailor biliare, la 4 (11,1%; IT 95% [0,8-21,4])
pacienti a fost efectuatd examenul endoscopic intraoperator. Metoda a fost informativa in
detectarea prezentei stazei si a sedimentului biliar, permitdnd evacuarea detritusului din tractul
biliar 1a toti 4 (11,1%; IT 95% [0,8-21,4]) pacienti. Endoscopia intraoperatorie s-a dovedit a fi
superioara examenului e ecografic sau radiologic preoperator ceea ce nu poate fi identificat in
cadrul examenului ecografic sau radiologic preoperator. Endoscopia intraoperatorie devine
esentiala in timpul exciziei chistului congenital de coledoc. In endoscopia cdilor biliare nedilatate,
am utilizat un fibroscop flexibil fin (1,9-2,0 mm) cu un canal pentru irigare in vederea identificarii
sistemului ductal pancreatic si biliar in timpul exciziei chistului. In cazul chistului coledocian de
tip fusiform, endoscopia intraoperatorie a permis rezectia portiunii pancreatice a ductului fara
riscul de traumatizare sau aparitia pancreatitei recurente, calculogenezei si carcinomului.

Tehnologiile moderne n-a permis permis sa efectuam exereza chistului congenital de
coledoc laparoscopic la 5 (13,9%; 1T 95% [2,6-25,2]) pacienti dintre care 2 (5,6%; IT 95% [0,0-
vizualizare intraoperatorie, a timpului interventiei chirurgicale si a riscurilor mai scazute de
complicatii postoperatorii au stat la baza selectarii tacticii medico chirurgicale. Pana in prezent, nu
existd o statistica bine argumentatd cu privire la rezultatele pe termen lung ale tratamentului
minim-invaziv, dar in urma studiului am constat ca aceasta prerogativa apartine chirurgilor cu
experienta in chirurgia laparoscopicd, care pot obtine rezultate la fel de bune ca si in cazul
interventiilor chirurgicale deschise.

Totodatd, dezavantajele tratamentului endoscopic au fost durata mai lungé a operatiei si
costurile mai mari, insa acestea au fost compensate de o perioadda mai scurtd de spitalizare
postoperatorie. In prezent sustinem tactica mixtd de tratament endoscopic si laparotomie mini
chirurgicala, avand avantaje exciziei laparoscopice si celor ale tratamentului deschis:

e Vizualizarea intraoperatorie extinsd a celor mai mici elemente, asigurand astfel o
acuratete chirurgicala deosebita;
¢ Diminuarea semnificativa a pierderilor de sange intra si postoperator;

e Reducerea durerilor postoperatorii;
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e Revenirea precoce a tranzitului intestinal;

e Reluarea alimentatiei orale n 4 zile postoperator;
e Reducerea procesului aderential,;

e Recuperarea postoperatorie satisfacatoare;

¢ Reintegrarea sociala precoce.

5.4. Concluzii si sinteza la capitolul 5

Chistul congenital de coledoc (CCC) reprezintd o anomalie congenitald a cailor biliare,
preponderent in populatia pediatrica, fiind mai frecvent intalnita la genul feminin.
Patologia poate rdimane asimptomatica o perioada indelungata, iar simptomatologia devine
evidentd odata cu progresia complicatiilor.

Etiopatogenia chistului coledocian congenital (CCC) rdmane un proces complex si
incomplet elucidat, avand la bazd factori multipli de ordin embriologic, anatomic si
fiziopatologic. Aceste modificari patogenice constituiec substratul dezvoltarii
complicatiilor severe, precum colangita recurentd, coledocolitiaza si, In cazuri evolutive,
transformarea maligna in colangiocarcinom. Intelegerea aprofundati a acestor mecanisme
contribuie esential la stabilirea unui diagnostic precoce, a unei conduite terapeutice corecte
si la reducerea morbiditatii asociate CCC.

Tabloul clinic variaza in functie de varstd si stadiul evolutiv al bolii, mentionand forma
asimptomatica la populatia pediatrica. Manifestarile principale in forma simptomatica este
icterul colestatic, durerile epigastrice recurente si episoadele repetate de colangiti. In
cazurile avansate, CCC poate asocia hipertensiune portald, insuficientd hepatica si ciroza
biliara secundara.

Diagnosticul CCC se bazeaza pe evaluarea imagistica de inaltd performantd, ecografia
abdominala fiind metoda de prima intentie pentru detectarea dilatarilor ductale. Colangio-
RMN-ul ofera informatii esentiale privind anatomia cdilor biliare si clasificarea
malformatiei, iar scintigrafia hepato-biliara este utild in aprecierea impactului functional
asupra ficatului.

Tratamentul chirurgical al chistului congenital de coledoc (CCC) este determinat de forma
specificd conform clasificarii Todani si include: pentru tipurile I, 1I si IV, excizia
chirurgicald completd a formatiunii chistice, urmata de reconstructia prin hepatico-
jejunoanastomoza pe ansa Roux-en-Y; pentru tipul III, se recomanda papilosfincterotomia

endoscopica.
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6. In CCC Todani V (Boala Caroli) lobulard/segmentara se efectueazi rezectia hepatica
segmentard/lobulara. In cazurile de chisturi intrahepatice extinse bilobular (Caroli V) si
aparitia complicatiilor severe in urma tratamentului chirurgical complicate cu HTP si
varice esofagiene sunt indicatii pentru transplantul hepatic.

7. Monitorizarea postoperatorie este esentiala pentru depistarea precoce a complicatiilor
tardive, incluzand stricturile biliare, litiaza reziduald si riscul de malignizare. Pacientii
necesita supraveghere clinicd si imagistica periodica pe termen lung, avand in vedere riscul

persistent de colangiocarcinom chiar si dupa excizia chirurgicald completa a chistului.
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6. HIPERTENSIUNEA PORTALA LA COPII

6.1. Caracteristica de ansamblu a copiilor cu hipertensiune portala
Hipertensiunea portala la copil constituie o entitate nosologica distincta, cu manifestari
fiziopatologice si clinice caractersitice copilului ca rezultat al prezentei unui obstacol
preponderent prehepatic sau a unui aflux sanguin sporit conditionat de prezenta unei fistule
arterio venoase, ce influenteaza semnificativ si diferentiat tactica medico chirurgicala si
prognosticul. Intelegerea acestor mecanisme este esentiald pentru stabilirea conduitei diagnostice

si terapeutice adecvate in patologia portald pediatrica.
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Fig. 6.1. Diagnosticarea HTP dupa varsta

Datele epidemiologice a 187 pacienti inclusi in studiu constatd 0 diferenta de varsta la
timpul diagnosticarii pacientilor cu hipertensiunii portald. Astfel pentru perioada anilor 2000-
2015, a fost caracteristica diagnosticarea hipertensiunii portale preponderent pentru varsta 8.4-
13.5 ani cu mediana 11.3 ani si intervalul intercuartilic egal cu 1 an, iar pentru anii 2016-2023 a
fost caracteristic varsta de 3.8-9.2 ani, cu mediana de 6 ani si intervalul intercuartilic egal cu 1 an
(fig 6.1.). Acest fapt indica la un diagnostic precoce datorita elaborarii unui program de examinare
a pacientilor cu manifestari clinice primare ale hipertensiunii portale.

In studiul dat pe perioada anilor 2000-2023 au fost evaluati 187 pacienti cu diverse forme
de HTP.
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Au prevalat copiii din mediul rural — 106 (56,7%; IT 95% [49,6-63,8]) pacienti din care
genul feminin — 61 (32,6%; 1T 95% [25,9-39,3]), fata de cel masculin 45 (24,1%; IT95% [17,9-
30,2]). Din mediul urban au fost diagnosticati 81 (43,3%; IT 95% [36,2-50,4]) de pacienti, dintre
care 46 (24,6%; I1 95% [18,4-30,8]) pacienti de genul feminin si 35 (18,7%; 1T 95% [13,1-24,3])
pacienti de genul masculin (fig 6.2-6.3.).

= Fete = Baieti

Fig. 6.2. Repartitia HTP pe gen

= Rural = Urban

Fig. 6.3. Repartitia HTP pe mediu de trai
Repartitia pacientilor din studiu s-a efectuat conform clasificarii Est-Europene:

1. Forma prehepatici - 148 (79,1%; IT 95% [73,3-85,0]) pacienti;
2. Forma intrahepatici - 31 (16,6%; 1T 95% [11,2-21,9]) pacienti;
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3. Forma suprahepatici - 2 (1,1%; 1T 95% [0,0-1,6]) pacienti;
4. Forma mixti - 6 (3,2%; IT95% [0,7-5,7]) pacienti (fig 6.4.).

HTP HTP
. . suprahepatica, Mixta, 6, 3%
intrahepatica, 2 1%
31, 17% :

HTP
prehepatica,
148, 79%

Fig. 6.4. Repartitia HTP in dependenti de forma clinica

6.2. HTP prehepatica

Forma prehepatica a HTP a fost diagnosticata la 148 (79,1%; I 95% [73,3-85,0]) pacienti
si a constituit forma predominanti. La etapele studiului 147 (78,6%; 11 95% [72,7-84,5]) bolnavi
au fost diagnosticati cu HTP ca rezultat la prezenta unui baraj-obstacol in circuitul sanguin si doar
1 (0,5%; 1T95% [0,0-1,6]) bolnav cu hipertensiune portald ca rezultat la prezenta unei fistule

arteriovenoase (fig 6.5.).

Fig. 6.5. HTP prin aflux. Angiodisplazie aorto-v.lienali (diagnostic patomorfologic)
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Tabelul 6.1. Etiologia hipertensiunii portale prehepatice

Cauze Abs. | P,% | 1T95%
Stenoza congenitald a venei porte 8 54 1,4-7,2
Transformarea cavernoasa a v.p. (cavernom portal) 7 4,7 1,0-6,5
Septicemie 4 2,7 0,1-4,2
Neoplazme 3 2,0 0,0-3,4
Omfalita 4 2,7 0,1-4,2

Tromboza portala asociata cateterizarii venei 98 662 | 45.2-59.6

ombilicale

Infectii intra-abdominale 4 2,7 0,1-4,2
Interventii chirurgicale in zona hepatica a venei porte 7 47 1,0-6,5
Traumatisme 2 1,3 0,0-2,5
Adenopatii retro-peritoneale 3 2,0 0,0-3,4
Deshidratare acuta (prin diaree) 1 0,6 0,0-1,6
Tromboza venei splenice 3 2,0 0,0-3,4
Fistula arteriovenoasa (flux portal crescut) 1 0,6 0,0-1,6
Idiopatica 3 2,0 0,0-3,4
Total 148 100 | 73,3-85,0

Din tabelul 6.1 reiese ca factorul cauzal predominant in etiologia HTP a fost cateterismul
venei ombilicale la 98 (52,4%; 1T 95% [45,3-59,5]) pacienti, urmati de stenoza congenitald a venei
porte — 8 (4,3%; 1T 95% [1,3-7,3]) pacienti si transformarea caveroasa a v.p. (cavernom portal) —
7 (3,7%; 1T 95% [0,9-6,5]) pacienti.

Una din cauze in etiologia hipertensiunii portale la copii a fost tromboza venei porte -98
(52,4%; 1T 95% [45,3-59,5]) pacienti, ca urmare a cateterizarii venei ombilicale. Datele studiului
ne-au permis sa concluzionam prin demonstratii Cito-morfologice ca cateterizarea venei ombilicale
pe o perioada de 72 ore a conditionat tromboza venei porte la 75% din cazuri, pe cand cateterizarea
pe o duratad de 7 zile s-a complicat cu tromboza venei porte la 98% pacienti. Am stabilit ca un rol
important in complicatiile cateterizarii venei ombilicale 1l are si componenta infuziilor

administrate, predominant fiind transfuziile compusilor sangvini. Pentru a evita complicatiile au
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fost elaborate indicatii metodice care au mentionat Ca cateterizarea venei ombilicale este
obligatoriu de efectuat cu cateter biluminal de silicon special pentru cateterizarea venei ombilicale,
pe o perioada de 2-4 ore la etapele resuscitarii nou-nascutului, repletia volemica ulterioard este

efectuata in alta vena periferica sau centrala. (Fig. 6.6)

T D e et i e s [ R

Fig. 6.6. Cateter de silicon pentru cateterizarea venei ombilicale

Cateterizarea venei ombilicale prezinta o metoda pur medicala, efectuata doar de medicul
neonatolog, care va utiliza un cateter biluminal si va fi montat la 5-6 cm de la inelul ombilical.
Amploarea cateterizarii venei ombilicale din ultimul timp releva complicatii severe ca tromboza

venei porta si venei lienale (Fig. 6.7-6.9)

)
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Fig. 6.7. Cateterul Fig. 6.8. Cateterul Fig. 6.9. Cateterul
ombilical in vena cava ombilical n atriul drept ombilical in vena lienala

superioara
Studiile ne confirma ca prezenta vaselor suplimentare in jurul pediculului hepatic (vene
para-biliare), in afectiunile hematologice confera un aspect anormal, angiomatos acestei retele, iar

prezenta obstructiei date poate asocia hipertensiunea portala, fara a implica celulele hepatice (Fig.
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6.10). Tratamentul argumentat etiopatogenetic al patologiilor hematologice diminueaza HTP

prehepatica.

Fig. 6.10. Multiple ramificiri ale venei porta

Agenezia venei portale, stenoza congenitala a venei porte,multiple ramificari tubulare a v.

porte (fig 6.11), anomaliile venoase de tip Abernethy, sunturile portosistemice congenitale, cat si

~

traumatismele spatiului prehepatic completeazd numeroasele afectiuni non-obstructive in

hipertensiunea portala.
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Fig. 6.11. Tromboza venei porta

Mentionam ca@ catetersimul vene ombilicale, sepsisul, enterocolita ulcero-necrotica,
omfalita, infectiile intraabdominale, limfadenopatiile retroperitoneale, cat si interventiile

chirurgicale in aceastd zona anatomicd, derivatiile portoenterostomie, chistului congenital de
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coledoc, neoplasmele pot duce la tromboza venei porte cu instalarea hipertensiunii portale

prehepatice ( fig 6.11-6.12).

| ’ o s1 50 X - ;
Fig. 6.12. Bloc prehepatic, cavernom portal

Cercetarile releva ca atat stenoza, tromboza sau blocarea izolatd a venei splenice poate
asocia asa numita hipertensiune portald segmentara - la nivelul splinei si a fundului stomacului,
iar diagnosticul etiopatogenetic este crucial, deoarece poate fi rezolvat prin splenectomie sau prin

aplicarea sunturilor spleno-renale (fig 6.13-6.14).

Fig. 6.13. Tromboza venei porta, copil in Fig. 6.14. Cavernom portal, copil in

varsta de 16 luni varsta de 3 ani

188



6.3. HTP intrahepatica

Repartitia in 4 subgrupe a bolnavilor cu hipertensiune portala intrahepatica 31 (16,6%; i
95% [11,9-21,3]) pacienti, ne-a permis prin evaluarea clinica paraclinicd confirmarea
mecanismelor etiopatogenetice, cat si fiziopatologice a hipertensiunii portale intrahepatice (fig
6.15) : pre-sinusoidala 3 (1,6%; IT 95% [0,0-3,1]) pacienti, sinusoidala 16 (8,6%; IT 95% [4,6-
12,6]) pacienti, post-sinusoidala 5 (2,7%:; 1T 95% [0,4-5,0]) pacienti si mixta 7 (3,7%; IT 95% [0,9-
6,5]) pacienti.

3, 10%

7,22% '

5, 16%

= Presinusoidala = Sinusoidala Postsinusoidala Mixta

Fig. 6.15. Repartitia pacientilor cu HTP intrahepatica, in dependenta de localizare

Tabelul 6.2. Repartizarea bolnavilor cu HTP intrahepatica

Denumirea Abs. P, % IT95%
Insuficienta hepatica acuta 2 6,4 0,0-2,5
Ciroza hepatica 6 19,3 0,7-5,7
Fibroza congenitala a ficatului 3 9,6 0,0-3,4
Boala Wilson 3 9,6 0,0-3,4
Neoplazme 4 12,8 0,1-4,2
Carenta de alpha-1- antitripsina 2 6,4 0,0-2,5
Hepatita toxica 2 6,4 0,0-2,5
Autoimuna 2 6,4 0,0-2,5
Fibroza chistica 3 9,6 0,0-3,4
Polichistoza hepatica 3 9,6 0,0-3,4
Forma idiopatica 1 3,2 0,0-1,6
Total 31 100 11,2-21,9

Analiza studiului indica la predominarea pacientilor cu ciroza hepatica, 6 (19,3%; II 95%

[0,7-5,7]) pacienti, urmat de neoplazme 4 (12,8%; 11 95% [0,1-4,2]) pacienti, fibroza congenitala



a ficatului 3 (9,6%; 1T 95% [0,0-3,4]) pacienti, fibroza chistica 3 (9,6%; 1T 95% [0,0-3,4]) pacienti,
Boala Wilson 3 (9,6%; IT 95% [0,0-3,4]) pacienti, forma idiopatica 1 pacienti s-a decelat la un
(3,2%; 1T 95% [0,0-1,6]) pacient (tab. 6.2).

Conform tabelului 6.2 in HTP intrahepatica au predominat pacienti cu distructie
hepatocelulara, fata de cei cu functia pastrata (fig 6.16-6.18). Aceasta repartizare influenteaza
selectarea tacticii medico- chirurgicale si ameliorarea prognosticului avand un impact evident

asupra calitatii vietii.

Fig. 6.166. HTP intrahepatica. Ciroza Fig. 6.177. Ciroza hepatica virala

hepatica. Boala Wilson
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Fig. 6.188. HTP intrahepatic. Carcinom hepatocelular
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Forma presinusoidala

La bolnavii cu HTP intrahepatica forma presinusoidala 3 (1,6%; IT 95% [0,0-3,1]) pacienti,
a fost afectata preponderent functia de sinteza hepatica, dar am inregistrat si dereglari in sistemul
de coagulare, biomarkeri care au fost ameliorati prin metode de tratament conservator .

Boli hepatocelulare asociate au inclus:

- Fibroza congenitala a ficatului: 3 (1,6%; 1T 95% [0,0-3,4]) pacienti (fig 6.19-6.20)

- Foldg
h2d 6 / 160 1 9560
Fig. 6.19. HTP presinusoidali. FCF. Fig. 6.20. HTP presinusoidala.
Pacient in varsta de 8 ani Polichistoza hepatica.

Forma sinusoidala

Caracteristica de bazd a pacientilor cu hipertensiune portala intrahepatica forma
intrahepaticad sinusoidala diagnosticata la 16 (8,6%; 11 95% [4,6-12,6]) pacienti, a fost afectarea
severd a functiilor hepatocelulare, prezenta coagulopatiilor necorijabile, destul de frecvent
incurabile si soldate cu deces. Printre bolile hepatocelulare se numara ( fig 6.21-6.22):

- Hepatita autoimuna : 2 (1,1%; 1T 95% [0,0-2,5])

- Hepatita toxica : 2 (1,1%; Ii 95% [0,0-2,5])

- Ciroza hepatica : 5 (2,7%; I1 95% [0,4-5,0])

- Ciroza biliara primara : 1 (0,5%; I 95% [0,0-1,6])

- Carenta de alpha-1- antitripsina : 2 (1,1%; IT 95% [0,0-2,5])

- Neoplazii hepatocelulare : 4 (2,1%; IT 95% [0,1-4,2])
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Fig. 6.21. HTP intrahepatica sinusoidala. Fig. 6.22. HTP intrahepatica sinusoidali.
Ciroza autoimuna Ciroza autoimuna
Rezultatele acestui studiu confirma importanta evaludrii functiei hepatice in hipertensiunea
portala intrahepatica forma sinusoidald , dar si aprecierea stadiului clinico-evolutiv, fapt ce a
permis de a stabili gradul de afectare hepatocelulara si rezervele functionale hepatice la pacientii
luati In cercetare. Aceasta a permis selectarea si deciderea de includere pe lista de asteptare pentru
transplantul hepatic.
Forma postsinusoidala
HTP de tip postsinusoidala diagnosticati la 5 (2,7%; 1T 95% [0,4-5,0]) pacienti, a stat la
baza afectarilor severe suprahepatice ca:
- Blocarea venulelor hepatice prin tromboza : 2 (1,1%; I 95% [0,0-2,5]);
- Fibroza hepatica in jurul zonelor centrale hepatice, dar si cu extindere in parenchim
-1 (0,5%; IT95% [0,0-1,6]):;
- Boala venoocluziva : 2 (1,1%; IT 95% [0,0-2,5]) ( fig 6.23-6.24) .

Fig. 6.23. HTP intrahepatica Fig. 6.24. HTP intrahepatica

postsinusoidala. FH periportala. postsinusoidala. Boala venoocluziva.
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6.4. HTP suprahepatica
Hipertensiunea portali suprahepatica diagnosticata la 2 (1,1%; IT 95% [0,0-1,6]) pacienti,
are o frecventa diminuatd, dar este marcata prin severitatea afectarii sistemului de coagulare si

instalarii starilor ireversibile, deseori complicate cu deces ( fig 6.25-6.28):

- Sindromul Budd-Chiari, care a avut ca factor cazual blocarea fluxului sanguin in venele
hepatice : 2 (1,1%; IT 95% [0,0-2,5]);

:. X RIM =
Fig. 6.25. HTP suprahepatica. Sindromul Fig. 6.26. HTP suprahepatica. Boala
Budd-Chiari venoocluziva

Fig. 6.27. HTP suprahepatica. Sindromul Fig. 6.28. HTP suprahepatica. Sindromul
Budd-Chiari pretransplant Budd-Chiari

6.5. HTP mixta
Hipertensiunea portald forma mixta reprezinta o nozologie rar intalnita si face parte din

clasificarea Est-Europeana, impunand selectarea individualizata a tacticii medico-chirurgicale.



In studiul dat au fost evaluati 6 (3,2%; 1T 95% [0,7-5,7]) pacienti cu forma mixti la care a
fost diagnosticata hipertensiunea portala prehepatica cu evolutie clasica, care ulterior s-a complicat
cu modificari severe de distructie hepatocelulara, avand ca factor etiologic asocierea hepatitelor

virale B, C, D ( fig 6.29-6.30).

4
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Fig. 6.29. HTP forma mixt:i hepatica si Fig. 6.30. HTP forma mixt: prehepatica si

suprahepatica hepatica

Din studiul dat reiese ca dominanta principald a hipertensiunii portale la pacienti este
diferenta mecanismelor etiopatogenetice caracteristice HTP pentru maturi. Frecventa inalta —
79,1% pentru hipertensiunea portala prehepaticd sustine rolul mecanismelor fiziopatologice la
instalarea HTP, ca rezultat al obstructiei fluxului venos portal, dar si a cresterii rezistentei acestuia.
Astfel experienta noastra bazata pe analiza studiului, confirma mecanimele fiziopatologice a
hipertensiunii portale: "backward" (fluxul Tnapoi) , "forward” (afluxul Thainte)

Cresterea afluxului in sistemul venos portal, cauzata de sunturile arterio-venoase sau de
angiodisplazii cavernoase, intilnita la 1 (0,5%; I 95% [0,0-1,6]) pacient, confirmi teoria
“forward” (inainte), care nediagnosticata la timp, prezinta un impact negativ in evolutia HTP.

Mecanismele fiziopatologice date sunt contradictorii, dar prin analiza studiului dat am

demonstrat importanta lor primordiala in Intelegerea fiziopatologiei hipertensiunii portale.

6.6. Etapele dezvoltarii HTP
Analiza studiului dat ne-a permis aprecierea obiectiva a stadiului dezvoltarii hipertensiunii

portale si selectarea tacticii medico-chirurgicale, diferentiate de la caz la caz.
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HTP prehepatica, forma caracteristicd perioadei copildriei, declanseazd mecanisme de
redirectionare a fluxului sangvin intr-un spatiu vascular cu presiune mai mic4, iar blocul circuitului
sanguin la nivelul venei porte duce la cresterea presiunii in spatiul prehepatic, cu formare ulterioara
a colateralilor. Tinind cont de particularitatile anatomo-structurale am realizat ca mecanismele de
devoltare a colateralelor sunt 1-revascularizare si 2 recanalizare,

In HTP prehepatica la copii dezvoltarea colateralelor are loc intr-o perioada restransa si
este semnul declansarii unor procese ireversibile in reteaua vasculara splanhnica.

Aceste mecanisme declanseazad formarea colateralelor si crearea deformadrilor variceale in
trei spatii: superior 164 (87,7%; IT 95% [82,3-93,1]) , mediu 10 (5,3%; IT95% [2,1-8,5]) si inferior
2 (1,1%; 11 95% [0,0-2,6]) (Fig. 6.34).

Varice Inferioare
Rectosigmoidiene

, 2
|~ Varice
Retroperitoneale,
4
< Medii; |10 .
Varice
Splanhnice-

abdominale, 6

Fig. 6.31. Localizarea varicelor dupa nivel

Prelucrarea datelor statistice arata ca instalarea blocului prehepatic a circuitului sangvin
este un fenomen complex si multifactorial de etiologie diversd. In marea majoritate a cazurilor a
fost diagnosticatd obstructia endoluminala diagnosticati la 154 (82,4%; IT 95% [76,3-88,5]), dar
este necesar de mentionat si factorul extrinsec al blocului prehepatic. In urma studiului clinico -
paraclinic si nu in ultimul timp, patomorfologic am constatat prezenta anomaliilor congenitale n
dezvoltarea venei porte, precum stenoza congenitald 8 (4,3%; IT 95% [1,3-7,3]) pacienti, formarea
multiluminala a acesteia. Aceste date au fost confirmate, prin utilizarea noilor tehnici de diagnostic
paraclinic, ca CT spiralata cu angiografie, atat in faza venoasa, cat si arteriala, Doppler duplex
color a vaselor magistrale a patului prehepatic, cat si rezonanta magnetica nucleara (IRM) etc.

Studiul dat ne-a permis sa concluzionam ca mecanismul principal in declansarea HTP
prehepatica a fost tromboza. Blocarea circuitul sanguin la nivelul venei porte a avut loc la 142
(75,9%; 1T 95% [69,5-82,3]) pacienti, la 12 (6,4%; IT 95% [3,0-9,8]) pacienti - la nivelul axei

spleno-mezo-portale unde trombul a blocat sectorial vena splenica, iar in 3 (1,6%; IT 95% [0,0-
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3,1]) pacienti si venele mezenterice. Evaluarea antecedentelor a demonstrat ca cauza principala a
HTP prehepatice in perioada neonatald a fost tromboza venei porte in urma cateterizarii venei
ombilicale la 98 (52,4%; I195% [45,2-59,6]) pacienti, urmati de infectiile din spatiul
periombilical cu raspandire prin vena ombilicala catre ramura stdnga a venei porte, iar mai apoi in
trunchiul venei porte, asociind periflebita, flebitd si tromboza la 26 (13,9%; 1T 95% [9,4-18,4])
pacienti. Printre factorii predispozanti care au declansat tromboza venei porte, au fost si infectiile
severe precum: enterocolita ulceronecrotici la 14 (7,5%; 1T 95% [3,7-11,3]) pacienti, sepsisul
peritoneal la 6 (3,2%; IT 95% [0,7-5,7]) pacienti, neoplazme la 6 (3,2%; 1T 95% [0,7-5,7]) pacienti,
sepsisul osteogen la 2 (1,1%; IT95% [0,0-2,6]) pacienti, sepsisul pulmonar la 2 (1,1%:; IT95% [0,0-
2,6]) pacienti.

Anomaliile congenitale care asociazd hipercoagulabilitate au avut un rol important n
aparitia "spontand" a trombozei venei porte Si instalarea HTP in perioada copilariei. Tinem sa
mentionam ca deshidratarea acuta, cresterea vascozitatii sangelui, policitemia in perioada
neonatald de comun cu prezenta infectiei reprezintd un risc crescut de tromboza a venei porte.
Deci, fiecare component al sistemului de coagulare, ca: factorul V Leiden, proteina C reactiva,
proteina S, deficitul de antitrombina III este esential in declansarea mecanismului de tromboza a
venei porte. Factorul V Leiden reprezinta o varianta a factorului V de coagulare care nu poate fi
inactivat de proteina C, prezentand si cea mai comund cauza de tulburare ereditara a
hipercoagulabilitatii. Proteina C reactivad, cofactorul sdu - proteina S, initiaza procesul de
inactivare a factorilor V si VIII, responsabili de coagulare, iar antitrombina III are un rol crucial
in inhibarea cascadei de reactii implicate in asocierea hipercoagulabilitatii. Acest fenomen necesita
un examen performant de laborator, avind ca scop estimarea dereglarilor de coagulare cu
instalarea mecanismelor de tromboza a venei porte.

Tn instalarea obstructiei extrahepatice a venei porte, care favorizeazi formarea trombilor,
prezenta malformatiilor venei porte cu evolutie embrionard preponderent in dezvoltarea
sinusuidala sau hipoplazia vasculara, prezenta diafragmului endoluminal, ramificarea venei porte,
angiodisplaziile spatiului prehepatic si fistulele arterio-venoase, nu sunt usor de diagnosticat
inclusiv la utilizarea tehnologiilor avansate.

Tinem sa mentiondm ca printre alti factori importanti care contribuie la cresterea presiunii
in sistemul venos portal este cresterea fluxului sanguin in sistemul venos portal, prin doua
mecanisme principale ca: prezenta unui sunt arteriovenos diagnosticat la 1 (0,5%; IT 95% [0,0-
1,6]) pacient si vasodilatarea arteriala splanhnica.

Totodata, vasodilatatia arteriald splanhnicd contribuie la cresterea fluxului sanguin,

fenomen care ramane actual chiar si in prezenta circulatiei colaterale porto-sistemice.
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Fig. 6.322. HTP intrahepatica. Boala Fig. 6.333. HTP intrahepatica. Ciroza
venoocluziva biliara

Formarea colateralelor portosistemice

Conform studiului dat, cresterea presiunii portale a fost factorul cauzal principal si timpuriu
n formarea conexiunilor porto-sistemice, iar sistemul portal a prezentat numeroase conexiuni care
se intersectau cu circulatia sistemica si cu ulterioara transformare in colaterale portosistemice.
Atunci cand presiunea portala depaseste 8-8.5 mmHg, pot aparea conexiunile porto-sistemice date.
Deci, procesul de formare a conexiunilor este complex si implica atat deschiderea, cat si dilatarea
st hipertrofia canalelor vasculare deja existente. Nu se exclude ca si neoangiogeneza activa sa fie
implicata in dezvoltarea conexiunilor vasculare. Totodata, scopul fundamental al acestui sistem
este de a proteja tesuturile de ischemie si de efectele hipoxice.

Studiile din domeniu si cele din cercetarea datd arata ca conexiunile vasculare pot fi
clasificate in patru grupe embriologice distincte:

1. Plexul gastro-esofagian - in partea superioara, la jonctiunea esofago-gastrica, se
formeaza legaturi intre venele gastrice (tributare sistemului portal) si venele
esofagiene (tributare sistemului cav prin intermediul venelor azygos);

2. Venele ombilicale sau paraombilicale (vena Burow), precum si venele ligamentului
rotund si falciform (circulatia fetald obliteratd) - in partea anterioara;

3. Plexul porto-renal, venele de Retzius, anastomoze chirurgicale si alte interventii de
conectare a patului portal cu venele lombare ascendente, renale si suprarenale - in
partea posterioara;

4. Plexul recto-sigmoidian.
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Fig. 6.344. Dezvoltarea varicelor superioare, medii si inferioare in HTP

Rezultatele studiului dat ne-au permis sa concluziondm ca sectoarele cele mai importante

n asocierea conexiunilor porto-sistemice au fost:

Venele submucoasei esofagiene, alimentate de vena gastrica stanga si care se varsa
n vena cava superioara prin vena azygos si are 4 tracturi majore si 2 tipuri de varice;
Venele paraombilicale, chiar dacd sunt nefunctionale, pot anastomoza prin
recanalizarea venei ombilicale cu venele epigastrice de la nivelul peretelui
abdominal anterior, care dreneaza in vena cava inferioara formand la copii un desen
vascular accentuat al peretelui abdominal. In studiul dat la 3 adolescenti
aminregistrat ,cap de meduzd” paraombilical, cu hipertensiune portala.
Caracteristic pentru studiul nostru a fost si Inregistrarea colateralelor n spatiul
splanhnic si retro peritoneal, in special conexiuni patologice se intalnesc la nivelul
colonului.

Colateralele posterioare, in spatiul retroperitoneal, au fost formate prin
conexiunea intre sistemul port si vena renala stanga, unde s-au decelat multiple
conexiuni patologice intre venele duodenale si spatiul retroperitoneal.

Sunturile splenorenale formate prin confluenta venei splenice cu vena renala;

Venele gastrice scurte care comunica cu plexul esofagian.
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- Venele submucoasei rectale, cu afluxul de sange din vena mezenterica inferioara,
vena rectald mijlocie si superioard, care conflueaza cu venele iliace interne;

Analiza rezultatelor clinico-paraclinice ale studiului ne-a permis sa concluzionam ca in
conditiile unei arhitecturi hepatice profund modificate, caracterizate prin fibroza extensiva,
reorganizare nodulara si distorsiune a traseului vascular normal, se dezvolta o retea de colaterale
portosistemice intrahepatice, care reprezintd mecanisme compensatorii de adaptare la cresterea
presiunii portale. Formarea acestor colaterale decurge prin 2 mecanisme: revascularizare si
recanalizare, ce stabilesc conexiuni functionale intre ramurile periferice ale venei porte si cele ale
venelor hepatice. Aceste conexiuni au fost confirmate prin masurarea fluxului sangvin prehepatic
si suprahepatic la Dopler Duplex color care pun in evidentd formarea multiplelor anastomoze
directe din masuri milimetrice. Aceasta constatare a fost sustinuta si de observatiile intraoperatorii
si studiile imagistice (angiografie, Doppler color, CT portografie), cat si de analizele
histopatologice, care demonstreaza prezenta unor anastomoze vasculare portosistemice. Acest tip
de circulatie colaterald contribuie la decompresia partiald a sistemului portal, dar totodata poate
compromite eficienta perfuziei hepatocelulare si favoriza aparitia encefalopatiei hepatice prin
suntare portala.

Atunci cand colateralele incep sd se dezvolte, fluxul venos portal creste datorita
vasodilatatiei splanhnice, care prezinta un factor declansator in mentinerea, dar si avansarea
hipertensiunii portale, iar ca urmare apar varicele in diverse locatii. Existd o relatie exponentiala
intre presiunea portala si fluxul de singe prin colaterale, dar si o corelatie intre prezenta si
dimensiunile varicelor formate, dar si cresterea fluxului sanguin prin aceste vene. Odatd cu
dezvoltarea si progresarea colateralelor, factorii care influenteaza rezistenta colateralelor devin
importanti In cresterea tensiunii portale. Colateralele portosistemice si varicele prezinta un strat
muscular neted, capabil sd regleze activ diametrul vasului si rezistenta colateralelor. Rezistenta in
colaterale este reglatd de substantele vasoactive endogene, inclusiv tonusul adrenergic si
serotoninergic, oxidul de azot (NO), vasopresina si endotelina, care sunt destul de active in
afectarea tesutului hepatic, fapt ce permite corectdri farmacologice ale acestor sisteme, a presiunii
portale si a colateralelor.

Prezenta varicelor esofagiene, in studiul dat a fost inregistrata in 98% (I 95% [95,8-99,9])
din cazuri la copii cu HTP prehepatica si la 86% (I1 95% [81,1-91,1]) la copii cu HTP intrahepatica.
La cresterea presiunii endoluminale, varicele esofagiene au avut tendinta de a creste in dimensiuni
si de a se rupe datorita slabirii peretelui vascular, cu asociere a hemoragiilor varicoase severe, ce
pot prezenta o rata Tnaltd de decese. Presiunele negative in esofag si afectarea peretelui vascular

favorizeaza ruperea varicelor.
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Totodata, in HTP intrahepatica hemoragiile gastrointestinale au fost rezultatul congestiei
la nivelul mucoasei in gastroduodenopatiei hipertensive - 72% (IT 95% [65,8-78,6]), dar si
enterocolopatiei hipertensive (16%; 1T 95% [10,8-21,3]). Asocierea hemoragiei din varicele
esofagiene poate prezenta la unii copii o etapd finala a afectiunii hepatice, care in lipsa
tratamentului etiopatogenetic individualizat are un prognostic rezervat .Asocierea colateralelor
plexului hemoroidal poate aparea concomitent cu colorectopatia congestiva, iar diagnosticarea
dilatarilor varicealor este adesea intdmplatoare in timpul endoscopiei rectosigmoidale sau a
tomografiei computerizate cu angiografie a cavititii abdominale. Importanta clinicd a acestei
entitati patologice la unii pacienti nu este bine documentata, iar acesti pacienti sunt tratati ani de
zile pentru hemoragii rectosigmoidale, fapt ce impune confirmarea sau infirmarea HTP la copiii
cu rectoragie, hemoroizi si sindromul intestinului iritabil.

Conform clasificarei clinice chirurgicale varicelor am diferenciat:

- V.sinusoidale (75%),
- V. nodulare (20%)
- V. tumorale (5%).

Totodata, am demonstrat ca varicele hemoroidale nu pot aparea ca urmare a sclerozei sau
clamparii varicelor esofagiene. In studiu dat au fost evaluati 2 (1,1%; If 95% [0,0-2,5]) pacienti cu
varsta de 12 si 14 ani care au fost la evidenta medicului de familie pe o perioada de 8 si 10 ani cu
hemoragii rectale, cu multiple interndri in stationarul de chirurgie in stare grava. Caracteristic a
fost faptul ca@ copii cu varice colorectale in absenta cirozei hepatice sau prezentat cu un ficat
functional sdndtos. La copii cu dilatarile plexului rectosigmoidal, cu hiperemie difuza, colita
congestiva si ectazie vasculara, care au avut la baza blocul prehepatic, nu s-a asociat encefalopatia
hepaticd. Pentru blocul intrahepatic au fost caracteristice rectopatii severe, dilatatiile varicoase
nodulare sau tumorale, dar si encefalopatiile progresive. S-a evidentiat o gama importanta de
dilatari vasculare in stratul submucos al intestinului, urmate de encefalopatii evidente. Rectopatiile
severe au fost, in majoritatea cazurilor, urmate de multiple episoade hemoragice, anemie si de
ischemie tisulara. Numarul venelor dilatate a variat de la unele singulare la multiple, iar gradul de
dilatare a varicelor a fost variabil, in functie de etiopatogenia HTP. Nivelul de extindere a varicelor
nu este determinat de blocarea specifica in fluxul sanguin, dar preponderent, de presiunea din
interiorul varicelor, si de mecanismele de formare a acestora.

Pentru evitarea riscului primei hemoragii variceale, dar si de a elabora masurile preventive
eficiente Tmpotriva lor, este esential de a selecta tactica medico- chirurgicala de la caz la caz la

pacientii cu HTP avand ca scop minimalizarea mortalitatii acestora.

200



Evaluarea clinico-paraclinic ne-a permis sa concluzionam, ca formarea varicelor nodulare
rectosigmoidale este rezultatul prezentei multiplelor vene in stratul submucos, pe cand formarea
venelor varicoase tumorale este rezultatul cresterii continue a hipertensiunii portale in venele
submucoasei rectosigmoidale, ambele fiind rezultatul unui proces sever de durata a hipertensiunei
portale. Este important de remarcat cd frecventa ectaziei varicelor rectosigmoidale este
caracteristica atit pentru blocul intrahepatic cat si pentru cel extrahepatic. Se cere un diagnostic
diferentiat intre dilatarea varicoasd rectosigmoidala si hemoroizi, acestia din urma fiind atat
secundari, cit si ca o entitate nosologicd distincta. Gastropatia de stazd, precum si ectazia
vasculard, sunt rezultate ale hipertensiunii portale, fiind mai frecventa la pacientii cu hemoragii
recidivante. Examinarea rectald endosonografica este standardul de aur in clinicile specializate ce
permite diferentierea diagnosticd intre rectopatia portald si colita ulceronecrotica. Modificérile
vasculare rectosigmoidale nu influenteaza gradul varicelor esofagiene, etiologia hipertensiunii
portale sau severitatea afectdrii hepatice. Prezenta varicelor rectosigmoidale la pacientii cu
hipertensiunea portald prezintd pericol pentru declansarea hemoragiilor masive, fapt ce impune
necesitatea unui tratament profilactic (fig 6.35). Histopatogenetic se deceleaza o infiltrare
limfoplasmocitard si polimorfonucleard la majoritatea pacientilor cu varice rectosigmoidale. De
asemenea, se observa o dereglare structurald a peretelui rectosigmoidal, cu deformarea sau

pierderea structurala a criptelor.

Fig. 6.35. HTP Forma mixti. Deformare sinusoidala a venei mezenterice inferioare cu

varice rectosigmoidale si hemoragii rectale pe parcursul a 12 ani
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Cresterea volumului intravascular de plasma

Cresterea volumului intravascular de plasma este cauzata de dilatarea vaselor sanguine
splanhnice, care rezultd din cresterea volumului sanguin arterial. Aceasta initiazd o reactie
compensatorie a homeostaziei, activand factorii vasoconstrictori si antinatriuretici. Acest proces
implicd vasoconstrictia renald in stadiile avansate, alaturi de retentia de sodiu si apa, conducand la
cresterea volumului plasmatic, scaderea debitului cardiac si a Intoarcerii venoase. Consecintele
clinice, precum hipertensiunea portald, ascita, encefalopatia hepatica si hipertensiunea pulmonara,
devin evidente ca urmare a acestor schimbari.

Pacientii cu ascita prezintd o dezvoltare a circulatiei hiperdinamice, caracterizatd prin
diminuarea rezistentei vasculare sistemice, determinand o scadere a presiunii arteriale si o crestere
a debitului cardiac, comparativ cu modificarile hemodinamice splanhnice.

Astfel, putem concluziona ca se contureaza doua etape ale hipertensiunii portale: cea
compensatd, care afecteaza aproximativ 30% dintre pacienti, si cea decompensata, intalnita la 70%

din cazuri.
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Fig. 6.36. HTP intrahepatica in fibroza Fig. 6.37. HTP prehepatica cu
hepatica redirectionarea fluxului sangvin in patul

retroperitonial

Din cercetarile date reiese ca diagnosticul la marea majoritate a pacientilor se face la etapa
de decompensare, adesea in timpul examenului paraclinic, cu prezenta splenomegaliei, a varicelor
esofagiene. Aproximativ 35% (IT 95% [27,9-41,6]) dintre pacienti se prezinti initial cu hemoragii
din varicele esofagiene. Recurenta episoadelor hemoragice in primele 7 zile dupd prima hemoragie

este observati la aproximativ 4% (9,6%; IT 95% [1,4-7,2]) dintre pacienti, indicind un prognostic



nefavorabil. Riscul de recidive a hemoragiilor raimane crescut semnificativ, indicand la posibilele
hemoragii prin ruptura varicelor esofagiene si gastrice, in special la copiii care nu au fost supusi
interventelor chirurgicale.

Cercetarile recente ne demostreaza ca reducerea perfuziei transhepatice prin intermediul
aplicarii sunturilor porto-sistemice largi precum si prezenta HTP pe parcursul anilor conduce la
atrofia celulelor parenchimatoase hepatice. Astazi nu mai expunem prezenta unui ficat sanatos in
HTP de durata indiferent de forma afectarei.

Prezenta colateralelor porto-sistemice implica doua mecanisme distincte, ca:

1. Extinderea canalelor embrionare preexistente (vasculogeneza).

2. Activarea unui proces activ de formare a vaselor noi (angiogeneza).

Mentionam ca mecanismul de vasculogeneza presupune diferentierea celulelor endoteliale
din mezoderm 1intr-un plex capilar in perioada embrionara. Vasculogeneza debuteaza prin
formarea aglomeratelor de celule sanguine, care in final formeaza reteaua capilara, iar celulele din
aceste conglomerate se diferentiaza in:

1. Celule stem hematopoietice.

2. Celule periferice, precursorii celulelor endoteliale - angioblasti.

Totodata este confirmat, cd vasculogeneza nu se limiteaza doar la perioada embrionara, dar
sunt descoperite celule endoteliale progenitoare la nivelul maduvei osoase, care pe tot parcursul
vietii postnatale contribuie la acest proces, fapt ce explicd regenerarea fiziologicd a endoteliului
vascular.

Angiogeneza explica formarea vaselor noi in perioada postnatald, pornind de la o retea
capilard preexistenta, fard implicarea celulelor endoteliale. Procesul de angiogeneza poate fi
explicat prin doua mecanisme evolutive:

1. Formarea vaselor noi pleaca de la o retea capilara preexistenta si nu implica precursorii

celulelor endoteliale.

2. Formarea vaselor noi apare prin divizarea sau invaginarea unui vas preexistent in doua

noi capilare, procesul repetandu-se succesiv.

Studiile proprii ne-au permis sa identificam forma mixta a blocului hepatic, predominant
intalnita la copii, cu bloc pre- si intrahepatic si la adolescent, cu bloc intra- si suprahepatic.

Conform studiilor de specialitate moderne [212,241] , tinem sa mentionam ca formarea
retelei vasculare implica activarea enzimelor proteolitice ca plasmina, colagenaza, activatorul
plasminogenului, care catalizeaza degradarea membranei bazale si a matricei extracelulare dintre
vasul preexistent si tesutul adiacent, migrarea celulelor endoteliale ca urmare a procesului de

morfogeneza. Formarea finala vasculara presupune implicarea celulelor parietale si formarea
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membranei bazale specifice. Vasculogeneza si angiogeneza sunt procese extrem de complexe,
dependente In mare masurd de factorii de crestere a endoteliului vascular, factorul de crestere
placentar, proliferare, chemotaxis si morfogeneza, iar lipsa chiar numai a factorului de crestere a

endoteliului vascular conduce la dezvoltarea anormala a sistemului vascular.

Aquilion

Fig. 6.38. HTP intrahepatica. Formarea colateralelor prin vasculogeneza

Cercetarile releva ca circuitul splanhnic ne indicad la legitura dintre sistemul portal si
circulatia venoasa sistemica a organelor abdominale. Formarea colateralelor la nivel superior
incepe din conexiunile intre vena gastrica stdnga (coronariand) si venele gastro-splenice scurte cu
cele esofagiene, asociind varicele esofagiene si cele gastrice. Un mecanism de compensare al
varicelor esofagiene poate fi explicat prin conexiunea venelor esofagiene la venele azygos,
hemiazygos si intercostale, cu confluenta lor in vena cava superioara. Conexiunea datd este din
punct de vedere clinic ca "nodul" de eliberare a tensiunii Tn varicele esofagiene.Aceasta conexiune
a fost inregistrata la 2 pacienti cu ACB in perioada postoperatorie-operatia Kasai,si la un pacient
cu maladia Wilson

La nivelul inferior, colaterale sunt decelate intre plexul venos hemoroidal superior , venele
hemoroidale medii si inferioare, detereminand aparitia varicelor anorectale. Hipertensiunea portala
reprezintd principalul factor in dezvoltarea varicelor si a colateralelor porto-sistemice. Astfel,
acesta stimuleaza cresterea fluxului venos portal ca rezultat al vasodilatatiei splanhnice, iar fluxul
venos crescut in sistemul portal, impreuna cu colaterale formate, contribuie la mentinerea si
agravarea hipertensiunii portale.

Depasirea gradientului de presiune porto-hepatic de 6-8 mmHg este considerata limita
superioard pentru instalarea hipertensiunii portale si debutul dezvoltarei colateralelor

,preponderent a varicelor esofagiene. Totusi, aceasta afirmatie nu explica in totalitate aparitia
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varicelor, deoarece acesta este un proces multifactorial, deci sunt implicati si alti factori, ca
cresterea graduald a presiunii si a fluxului sanguin splanhnic, iar ultimul, duce la formarea si
progresarea rapida a varicelor.

Presiunea portala si fluxul sanguin prin vena azygos depind in mare masura de dimensiunea
varicelor si de cresterea fluxului sanguin prin sistemul portal, dar mecanismele elucidate anterior
nu explica absenta varicelor la aproximativ 3-4% dintre pacientii cu flux sanguin crescut prin vena
azygos si cu presiune portala crescutd, ceea ce sugereaza cd mecanismul compensator se datoreaza
formadrii colateralelor si a sunturilor naturale portosistemice.

Colateralele portosistemice se formeaza preponderent prin recanalizare si, intr-o masura
mai mica, prin revascularizare, implicand un strat muscular neted care modifica diametrul vasului
si rezistenta acestuia. Rezistenta in colaterale depinde de cantitatea de substante vasoactive
endogene, cum ar fi adrenalina, serotonina, endotelina, vasopresina si oxidul nitric. Actiunea
farmacologicad asupra acestor sisteme reduce circuitul splanhnic si presiunea portala, prevenind
formarea colateralelor semnificative.

Este confirmat cd un factor important in dilatarea progresiva a varicelor este cresterea
presiunii, a fluxului sanguin in vena porta. Totodata, cresterea fluxului sanguin splanhnic in timpul
alimentarii enterale, frecventa si amplitudinea ritmurilor circadiene, activitatea fizica si cresterea
presiunii intra-abdominale duce la cresteri rapida a presiunii portale, dar si intravariceale, fapt care
contribue la dilatarea progresiva a varicelor, justificand necesitatea unui tratament profilactic si a

unui management adecvat al hipertensiunii portale.

Fig. 6.39. HTP prehepatic segmentara. Fig. 6.40. HTP prehepatic. Cavernom
Tromboza venei splenice si infarctul portal
splenic
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Fig. 6.41. HTP prehepatic segmentara Fig. 6.42. HTP prehepatic tromboza venei

porta. Stare dupa splenectomie

Fig. 6.43. HTP prehepatic cu redirectionarea fluxului la nivelul superior

Analiza studiului sustine ipoteza "exploziei” in ruptura varicelor, atunci cand factorul
implicat in declansarea hemoragiei este presiunea intravasculara crescuta asupra peretelui variceal.

Deci cresterea bruscd a presiunii in lumenul varicelor care depaseste limita elasticitatii
peretilor vaselor favorizeaza hemoragia variceala, prin urmare, in declansarea rupturii variceale
sunt implicati trei factori ca: presiunea, grosimea peretelui varicelor, dar si presiunea negativa din
esofag, iar dintre factorii predispozanti sunt stagnarea sangelui in interiorul varicelui, dereglarile
trofice ale peretelui variceal, grosimea si lungimea varicelor, factori care asociaza diferite grade
ale inflamatiei.

Presiunea in interiorul varicelor prezintd cel mai important factor, pe cand dilatarea
varicelor duce la modificarea peretelui lor si contribue la cresterea tensiunii parietale si la
dereglarile trofice ale peretelui variceal. Reesind din mecanismul dat peste 98% dintre hemoragii

apar la nivel esofagului in comparatie cu alte nivele.
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Tensiunea parietala a varicelor este in concordata cu cea portald. Analiza studiului a
demonstrat ca hemoragia variceald nu apare atunci cand presiunea din vena portd nu atinge
valoarea pragului de 8 mmHg la copii. Atunci, cand presiunea portala este redusa semnificativ (cu
mai mult de 20% fatd de nivelul initial sau la mai putin de 8 mmHg), riscul de hemoragie va fi
redus,atunci si dimensiunile varicelor diminuiaza ori pot chiar disparea, fapt ce indica ca
sindromul hipertensiunii portale poate fi reversibil prin mijloace eficiente de tratament chirurgical
si medicamentos.

Utilizarea noilor tehnici matematice, impreund cu tehnicile Doppler duplex si evaluarea
presiunii intravariceale, a permis observatii noi care sustin rolul acesteia in dezvoltarea rupturii
variceale.

Instalarea hipertensiunii portale la copii are un traseu ascendent si este urmata de o crestere
progresivd a dimensiunilor varicelor. Progresia varicelor la copii este imprevizibild, atat
dimensional, cat si in functie de varsta. Este dificil de comparat tromboza totald diseminata a venei
porte si anomaliile congenitale ale venei porte. In hipertensiunea portald prehepatica, care este
intdlnitd la copii in 80-85% din cazuri, evaluarea indicatorilor de risc pentru declansarea
hemoragiei primare prin eruptia varicelor esofagiene s-a dovedit a fi raportul intre mentinerea
perfuziei transhepatice si blocul prehepatic, care poate fi reflectat in valoarea presiunii variceale,
dimensiunile varicelor, dimensiunea splinei, numarul de trombocite etc. Evolutia raportului sus-
mentionat nu corespunde intotdeauna asteptarilor, fapt care poate fi explicat prin diagnosticarea
varicelor esofagiene de gradul Il la copii de 2-3 ani si declansarea hemoragiilor la un copil la 3 ani
si la altul la 12 ani, ambii primind acelasi tratament farmacologic. In hipertensiunea portala
prehepaticd, formarea colateralelor si a varicelor este mult mai rapidd in comparatie cu blocul
intra- si suprahepatic.

Reesind din mecanismul expus anterior, evolutia naturala a varicelor gastro-esofagiene
este in mare masurd influentata de tensiunea parietala viscerald. Grosimea peretelui si cresterea
presiunii care depaseste elasticitatea parietala sunt principalii factori declansatori ai hemoragiei
primare, numai reducerea tensiunii intravariceale prin tratament medicamentos sau interventii
chirurgicale preveni recurentele hemoragice. Astfel, continuitatea mecanismelor care au condus
la aparitia varicelor are la bazd hipertensiunea portala, cresterea fluxului sanguin, urmata de
formarea colateralelor, dilatarea varicoasd si extinderea peretelui vascular. Plecand de la
mecanismul descris mai sus, putem concluziona ca orice factor care amplificd aceasta presiune
suplimentard (proces inflamator, efort fizic intens, temperaturd etc.) poate declansa eruptia
varicelor si hemoragii severe. Trebuie mentionat ca evolutia naturald a varicelor, in functie de

tensiunea parietald, este Tn mare masura determinata de unitatea nosologica care a generat aceasta
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complicatie, varsta pacientului si adaptarea mecanismelor de compensare a hipertensiunii portale

la copii.

Clasificarea varicelor in functie de tipul evolutiv

Tn studiul nostru ne-am bazat pe clasificarea endoscopistilor a varicelor esofagiene [280] :

Silentioase - Varice cu nuante albe sau albastre, invelite in mucoasa intacta si fara riscul
de hemoragie, care se reduc la insuflarea cu aer.

Congestionate - Proeminente albastre sau violacee, acoperite de mucoasa edemata ce
prezintd semnele distincte ale petelor de cirese ("cherry spot"), zone rosii sau semne
hemocistice, fiind de fapt dilatatii ale venulelor subepiteliale cu perete subtire; aspectul
indicd iminenta sau recurenta sangerdrii si necesitd tratament endoscopic sau
medicamentos.

Cu stigmate de singerare(singerare stagnatd) - Varice care prezinta un cheag aderent la
locul de rupere, dupa cateva ore de la investigatia endoscopica sau cateva zile de la
eveniment, cu depozite de fibrind sau o umflatura alba (semnul de mamelon alb) care
acopera leziunea.

Cu séngerare - Varice cu hemoragie activd prin ruptura suprafetei unei varice;
sclerozarea sau ligaturarea elastica sunt imperativ necesare.

Trombozate - Varice dupa o sclerozare eficientd, observabile sub forma de mici
protruzii nodulare albicioase sau cicatrici albe cu modificari cicatriceale si la nivelul
mucoasei adiacente.

Tabelul 6.3. Varicele in functie de tipul evolutiv

Tipul deformatiilor varicoase nr. -
P, % 11 95%
de investigatii

Silentioase 43 23,0 17,0-29,0
Congestionate 56 299 23,4-36,5
Cu stigmate de sangerare (séngerare stagnata) 59 31,6 24,9-38,2
Cu séngerare 18 9,6 5,4-13,9
Trombozate-Ligaturate 46 24,6 18,4-30,8

Conform datelor studiului nostru prezenta varicelor esofagiene in hipertensiune portala

intrahepaticd a fost considerabil redusd comparativ cu presiunea portala prehepatica, fiind
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nregistrate la 14 (7,5%; 1T 95% [3,7-11,3]) pacienti (Tabelul 6.3). in hipertensiunea portala
intrahepatica, probabilitatea aparitiei hemoragiilor variceale prin ruptura varicelor este in mod
direct legata de nivelul insuficientei hepatice, prezentdnd caracteristici tipice pentru varicele
cirogene.
Recurenta hemoragiilor si rata mortalitatii sunt influentate de incapacitatea ficatului de a
sintetiza proteine reparatorii si factori de coagulare.
In urma studiului am constatat ca HTP la copii este dependent de:
1. Fluxul sanguin anormal in zona porto-hepatica, de gradul de congestie, dar si de staza
venoasa extinsd In regiunea respectiva.
2. Leziuni ale mucoasei gastro-esofagiene si dezechilibru sistemului de coagulare.
3. Pierderi de sange direct din sistemul portal.
4. Reducerea semnificativa a perfuziei hepatice, progresarea sindromului hipoxic in
circuitul sanguin.
5. Prezenta ariilor de distructie hepato-celulara in tesutul parenchimatos hepatic.

6. Risc major de insuficienta hepatica si comatoasa.

6.7. Manifestari clinice la copii cu HTP

Manifestérile clinice caracteristice ale hipertensiunii portale s-au dovedit a fi variate si
influentate de mecanismul fiziopatologic, histopatologic, forma, gravitatea, varsta pacientului, dar
st nivelul de afectare a perfuziei transhepatice.

Semnele clinice si paraclinice diagnosticate ocazional la examenele ultrasonografice ca

splenomegalia ,hepatosplenomegalia au fost primele semne ale hipertensiunii portale (Fig 6.45).

*08.0812006, M, 16Y

Fig. 6.44. HTP prehepatica cu Fig. 6.45. HTP intrahepatica complicata

splenomegalie pronuntata cu ascita
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Tabelul 6.4. Manifestari clinice in HTP

HTP Prehepatic | Intrahepatic | Suprahepatic | Mixt Tol
Abs. | P, IT 95%

Splenomegalia 148 31 2 6 187 | 100 100-100
Hepatosplenomegalia 76 31 2 6 115 | 61,5 | 54,5-68,5
Varice 134 22 2 6 164 | 87,7 | 82,3-93,1
Hematemeza 39 16 1 4 60 | 32,1 | 25,4-38,8
Melena 43 17 1 4 65 | 34,8 | 28,0-41,6
Hemoragii 32 14 1 3 26,7 | 20,9-32,5
Soc hipovelemic 50

Ascita 24 24 2 6 56 | 29,9 | 23,8-36,0
Peritonita bacteriana 4 16 2 4 26 | 139 9,4-18,4
Icterul 4 17 1 4 26 | 13,9 9,4-18,4
Encefalopatie 7 12 2 4 25 | 134 | 8,9-17,9

Conform tabelului 6.4, splenomegalia a fost diagnosticata la toti pacientii cu hipertensiune
portald, iar hepatosplenomegalia la 115 (61,5%; IT 95% [54,5-68,5]) pacienti, preponderent in
forma intrahepatica.

La marea 164 (87,7%; IT 95% [82,3-93,1]) pacientilor aceste modificiri clinice s-au
complicat cu aparitia varicelor esofagiene preponderent in tractul digestiv superior, care au
confirmat diagnosticul de hipertensiune portala in 79.7% (IT 95% [73,9-85,4]) din cazuri.

In perioada copiliriei, eruptia variceald gastroesofagiani manifestata la 65 (34,8%; IT 95%
[28,0-41,6]) de pacienti a reprezintat cea mai grava complicatie cu un prognostic rezervat, si s-a
manifestat prin hematemeza la 60 (32,1%; IT 95% [25,4-38,8]) de pacienti, soc hipovolemic la 50
(26,7%; IT 95% [20,9-32,5]) de pacienti, melena la 65 (34,8%); IT 95% [28,0-41,6]) de pacienti,
deseori fiind urmata de ascita la 56 (29,9%; IT 95% [23,8-36,0]) de pacienti.

La etapele cercetirii am stabilit ca la 36 (19,3%; IT 95% [13,6-24,9]) pacienti care s-au
adresat primar, sindromul principal in hipertensiunea portala a fost hemoragia din varicele

esofagiene (fig.6.46-6.47)

210



Fig. 6.46. Varice esofagiene gradul 2. Fig. 6.47. Varice esofagiene gradul 3.

Treimea inferioara a esofagului Treimea medie a esofagului

Aparitia ascitei diagnosticati la 56 (29,9%; II 95% [23,8-36,0]) pacienti, a fost catalogata
ca consecinta perturbarii hemodinamicii sistemice si a transudarii fluidului din vasele splanhnice
dilatate in cavitatea peritonealad (fig 6.48-6.49). Aceasta s-a manifestat in stadiul decompensat al
hipertensiunii portale, si este caracteristic preponderent pentru forma mixta a hipertensiunii
portale. Tn 26 (13,9%; IT 95% [9,4-18,4]) cazuri, lichidul ascitic a fost infectat spontan, fara
interventie chirurgicalda, complicind-se cu peritonitd bacteriana primara. Prognosticul in aceste

cazuri este rezervat, iar tratamentul prompt cu antibiotice cu spectru larg a avut indicatii absolute.

Fig. 6.48. Insuficienta hepatica complicata Fig. 6.49. Vasculopatia peretelui toraco-
cu ascita. HTP intrahepatic (ciroza abdominal in HTP intrahepatica
biliara)
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Simptomele manifeste ale peritonitei bacteriane au fost: dureri abdominale, febra, diaree,
ileus paralitic si soc toxic.

Icterul colestatic apreciat la 26 (13,9%; IT 95% [9,4-18.,4]) pacienti, a fost caracteristic
preponderent pentru hipertensiune portala intrahepatica avand o confirmare a insuficientei
hepatice si un prognostic rezervat Encefalopatia hepatica diagnosticata la 25 (13,4%; 1T 95% [8,9-
17,9]) pacienti, a prezentat o etiologie multifactoriala inclusiv si la pacientii rezolvati prin suntarea
portosistemica a fluxului sanguin, cu perturbarea perfuziei transhepatice, afectarea metabolitilor
intestinali ai sistemului nervos central, cu disfunctia hepatocelulara; dar si cu alterarea functiei
neurotransmitatorilor. Clinic, S-a manifestat prin iritabilitate, letargie, somnolenta, etc. Prezenta
encefalopatiei ne indica necesitate transplantului hepatic.

Tn stadiile avansate ale hipertensiunii portale, in special, in forma intrahepatica au fost
urmatoarele manifistari clinice:

- prezenta unui suflu ombilical 12 (6,4%; IT 95% [3,0-9,8]) pacienti (in cazul
recanalizdrii venei ombilicale)

- stelute vasculare cutanate 6 (3,2%; IT 95% [0,7-5,7]) pacienti (in hipertensiunea
portala intrahepatica)

- ginecomastie 32 (17,1%; 1T 95% [12,3-21,9]) pacienti (in cazul hipertensiunii
portale perponderent intrahepatice, datorita perturbarii metabolismului
estrogenilor la nivel hepatic)

- eritem palmar 14 (7,5%; 1T 95% [3,7-11,3]) pacienti (caracteristic pentru
hipertensiunea portald intrahepatica,)

Diagnosticul hipertensiunii portale a fost stabilit prin sinteza datelor clinice si a rezultatelor
investigatiilor paraclinice.

Estimarea dimensiunilor ficatului a prezentat o investigatie cheie in diagnosticarea
patologiei HTP. Pentru hipertensiunea portald prehepatica in faza initiald nu este caracteristica
hepatomegalia. Analiza studiului a evidentiat asocierea fibrozei hepatice la etapele tardive de
evolutie a blocului prehepatic diagnosticate la 8 (4,3%; 1T 95% [1,3-7,3]) pacienti. Mirirea
limitelor hepatice Tnregistrate la 115 (61,5%; IT 95% [54,5-68,5]) pacienti este un semn veridic al
patologiei hepatocelulare, fiind caracteristica pentru hipertensiunea intrahepatica. In ciroza
hepatica pediatrica, ficatul poate prezenta neregularitati inpalpabile, dar prezenta modificarilor
macro si micronodulare reprezinta un semn clar al hipertensiunii portale intrahepatice. La copii cu
fibroza hepatica congenitala, ficatul poate atinge nivelul crestei iliace. Aceastd simtomatologie a
fost caracteristica si pentru hipertensiunea portald suprahepaticad si mixtd diagnosticatd la 25

(13,4%; IT95% [8,9-17,9]) pacienti .



6.8. Explorarile paraclinice

Explorari de laborator

Tn scopul aprecierii tacticii medico-chirurgicale este foarte important de apreciat nivelul
blocului prehepatic, mecanismul etiopatogenetic si gradul de afectare hepatocelulara.

La toti bolnavii internati in clinicd cu semne de hemoragie a fost crucial sa se analizeze
detaliat numarul de celule sanguine, hematocritul, leucocitele si trombocitele. in cazul hemorgiilor
cronice hematocritul o fost scazut (Tabelul 6.5).

Tabelul 6.5. Hemoleucograma HTP prehepatic

Denumire VEgr. I-11 | VEgr. lI-1l11 | Hemoragie v.ref
Eritrocite 3,8+14 3,614 2,9+0,3 4-4,4 x 10%%/L
Formula leucocitara

Nesegmentate 2,412 2,8+1,3 3,210,4 1-3%
Segmentate 32+15,0 38+17,8 44+18,5 28-48%
Eozinofile 6+2,7 4+14 3+1,1 %
Limfocite 42+18,5 53+22,2 524218 37-61%
Monocite 8+3,1 7,2+3,3 4,8+1,7 5-9%
Hematocritul 40+19,1 34+13,2 24+8,8 36,0-42,0%
Hemoglobina 110+43,9 98+33,4 70+£32,5 110-132 g/l
Leucocite 6,412,7 4,3£2,2 2,4+1,1 6,6-11,2 x 101
Numaratoarea trombocitelor 110+33,9 74226 52+21,8 150-400 x 10%1
VSH 8+3,3 6+2,7 5422 5-11 mm/h

Tabelul 6.6. Hemoleucograma in HTP

Denumire Intr. Supr. Mixt V. ref.
Eritrocite 3,614 4+15 3,8t14 4-4,4 x 10%?/L
Formula leucocitara

Nesegmentate 4,442 .2 4+1 .4 42421 1-3%
Segmentate 544219 524218 56+22,0 28-48%
Eozinofile 6+2,7 5422 6+2,5 %
Limfocite 16+6,6 18+7,6 20+7,7 37-61%
Monocite 8+3,3 8,4+4,1 7,8£3,0 5-9%
Hematocritul 38+17,3 40+18,4 32+13,1 36,0-42,0%
Hemoglobina 110+43,9 112+47,9 94+37,3 110-132 g/l
Leucocite 14+6,5 12+6,3 14+6,4 6,6-11,2 x 101
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Evaluarea electrolitilor (K*, CI', Mg?*,Ca®"), cat si timpului de coagulare sunt obligatorii
pentru copiii cu HTP forma prehepatica. Pancitopenia decelate la 116 (62,0%; IT 95% [55,0-69,0])
pacienti a prezentat un semn veridic de afectare de durata, desi in timp numarul scazut de
trombocite mai mic de 80.000/mm si de leucocite de 4.000/mm impune o diferentiere diagnostica
cu patologia hematologica pentru excluderea complicatiilor postoperatorii in caz de splenectomie.

Datele hemoleucogramei in HTP intrahepatica dar si suprahepaticd ne-au indicat la un
proces inflamator generalizat in prezenta unei anemii neinsemnate, iar hemoleucograma in
hipertensiunea portald prehepatici a demonstrat pancitopenie, dar si un proces inflamator

minimal.

Markerii biochimici

In hipertensiunea portald forma prehepatica intalnita la copii, la debutul bolii au fost
prezente modificari biochimice neesentiale. La pacientii cu HTP prehepatica, au fost decelate
modificari in sinteza factorilor de coagulare hepato-dependenti in ambele cai: procoagulanta si
plasminoliticd, care de obicei necesitd o evaluare continud in scopul profilaxiei sau a
prognosticului recidivelor de hemoragie.

Am demonstrat ca dereglarile biochimice au fost prezente preponderent in cele trei forme
ale hipertensiunii portale intrahepatice, suprahepatic si mixta( tab 6.7).

Printre markerii biochimici, modificari la pacientii cu hipertensiunea portala intrahepatica
au fost: cresterea ureei si creatininei in ser, evaluati la toate etapele clinico-evolutive, avand ca
scop de a confirma sau infirma prezenta sindromului hepato-renal. Tinem sd mentionam ca ficatul
prezintd unicul organ care sintetizeaza ureea in organism, iar diminuarea concentratiei ureei si
cresterea nivelului de creatinind in sange ne indicd la modificari hepatice severe si poate fi
complicat cu asocierea sindromului hepato-renal.

Estimarea  bilirubinei  totale, aminotransferazei, fosfatazei alcaline, a 7v-
glutamyltranspeptidazei, proteinei totale, a fractiunilor ei, ne indica la starea functiei hepatice.
Cresterea activitatii fosfatazei alcaline si a y-glutamyltranspeptidazei a fost direct proportionala cu
severitatea sindromului de colestaza. Activitatea crescutd a aminotransferazei ne-a indicat la o
leziune hepatocelularda acutd si a fost utilizat ca un indicator al procesului inflamator hepatic

persistent acut, dar, totodata, markerul dat nu a putut concretiza etiologia hepatitei.
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Tabelul 6.7. Modificarile biochimice in HTP

Denumirea Prehepatici Intrahepatica Suprahepatica Mixt
bilirubina directa (umol/L) 9,8+4,3 64,5+23,6 96,4+34,8 62,4+22,5
bilirubina indirecta (umol/L) 13,4175 84,2+29,7 112,6+40,0 86,1+30,7
ALT (pmol/L) 34,2+12,3 152+54,3 980,1+351,5 151+54,3
AST (umol/L) 28,6+10,2 1444512 1010,5+362,7 140+50,2
GGTP (U/L) 165+59,4 680+243,9 720+258,2 684+244,9
fosfataza alkalina (U/L) 320+114,8 742+266,4 840+301,3 740+265,4
LCTG (umol/L) 181+64,6 680+243,9 734+263,3 675+241,8
colesterolul (mmol/L) 5,3+2,0 8,8+3,1 94,8+33,8 9,7£3,1
amilaza (U/L) 122+44.1 320+114,8 320+114,8 316+113,7
beta-lipoproteine (mmol/L) 4,2+1,0 6,6+2,0 7,8+3,1 6,8+2,0
fosfolipide (mmol/L) 3,4+1,0 1,8+1,0 1,9+1,0 1,7+1,0
5 nucleotidaza (U/L) 37,5+13,3 64,2+22,5 72,8+25,6 66,8+23,6
bilioproteina (mg/dL) 2+1,0 5,2+2,0 7,6+3,1 49+20
Alfafetoproteina (ng/ml) 18+6,1 76277 128+46,1 79+28,7
lecitinaminopeptidaza (U/L) 1324471 240+86,1 286+102,5 237+85,0
lipoproteina X (umol/L) 2,910 3,8t£1,0 4,2+1,0 3,510
protrombina (%) 88+31,8 61+21,5 56+20,5 58+20,5
fibrinogen (g/L) 2,410 4,8+2,0 5,6£2,0 51+2,0
albumina (dg/L) 42+154 28+10,2 2648,2 29+10,2
proteine totale (dg/L) 61+21,5 52+18,4 48+17.4 50+18,4
ceruloplasmina (mg/dL) 220+78,9 162+58,4 154+55,3 180+64,6
cupru (png/dL) 110+40,0 240+86,1 220+78,9 232+83,0

In studiul dat am determinat ca sodiul total din tesuturi fiind apreciat in limitele normei, pe
cand cel intravascular a avut o concentratie scazutd, fapt ce a conditionat modificarile diurezei.

Hiperbilirubinemia, cresterea timpului de coagulare a protrombinei, hipoalbuminemia au
indicat la o disfunctie majora a hepatocitelor, dar si a unui debut de cirozei, ce a conditionat
instalarea sindromului HTP intrahepatica. Nivelul crescut al amoniacului seric a indicat la o
perturbare semnificativa a circulatiei portosistemice, fiind caracteristic in hipertensiunea portala
intrahepatica. Hiperamonemia a fost prezenta in hipertensiunea portald prehepatica dupa aplicarea
suntului porto-sistemic. Au fost inregistrate modificari ale timpului de protrombina, a nivelul
fibrinogenului plasmatic. Nivelul fibrinogenului plasmatic sub 100 mg/dl ne-a indicat la o afectare

severa a functiei de sinteza a ficatului.
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Bilirubina sericd , proteina totala, timpul de protrombina au fost utilizati in evaluarea
scorului Child-Pugh. Diminuarea protrombinei sub 60%, a fost caracteristica pentru afectarea
celulara hepatica severa.

Rolul important al examenului serologic

Diagnosticul hipertensiunii portale intrahepatice, ca rezultat al infectiei virale (precum
virusurile B, C sau D), e cruciald si a fost obligatorie la evaluarea parametrilor care reflecta
activitatea replicarii virale, ADN B si ARN C. Diferentierea diagnosticd intre hipertensiunea
portald prehepatica si intrahepatica a fost valoroasa in selectarea tacticii medico-chirurgicale.
Pentru hipertensiune portalda prehepatica aplicarea suntului porto-sistemic, in special cel mezo-
portal s-a dovedit a fi crucial in tratamentul HTP , prezentand un impact pozitiv in pastrarea
perfuziei transhepatice, pe cand in hipertensiunea portala intrahepatica suntul porto-sistemic nu a
rezolvat hipertensiune portala, dar a redus evident perfuzia transhepatica, contribuind la instalarea
encefalopatiei hepatice severe.

In scopul evaludrii etiologice a bolii hepatice cronice am evaluat urmitorii markeri
biochimici:

e Prezenta anticorpilor antimitocondriali (markeri ai cirozei biliare primare)

e Detectarea anticorpilor antinucleari (markeri ai diagnosticului hepatitelor autoimune)

e Nivelul de ceruloplasmina (marker important pentru identificarea bolii Wilson)

e C(Carenta de al-antitripsina (deficienta caracteristica pentru hipoplazia ductelor biliare,

dar si la afectarea metabolica a parenchimului hepatic etc)

Aceste evaluari diganostice au fost incluse in algoritmul de diagnostic evaluat in baza

studiului dat.

Endoscopie

Principalul hazard al afectiunilor hepatovasculare la pacientii cu hipertensiune portala este
hemoragia cauzata de eruptia varicelor dilatate ale esofagului si mai rar cele gastrice, prezentand
principalul factor de mortalitate la copiii cu hipertensiune portala.

Rolul tehnicii endoscopice a fost de a stabili prezenta varicelor esofagiene, de a evalua
probabilitatea de rupturi variceale si de a identifica zonele cu risc crescut de crestere a presiunii
endovariceale, facilitdnd utilizarea tehnicelor optimale de tratament. Analiza studiului ne-a permis
sa concluziondm cd dimensiunile varicelor au fost direct proportionale cu pericolul de eruptie

variceala si a sangerarilor masive (fig 6.50-6.51).
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Fig. 6.50. Varice esofagiene in 1/3 Fig. 6.51. Varice esofagiene. Varsta

superioara. Varsta copilului 9 luni copilului 1 an si 3 luni

Am stabilit cd riscul de hemoragie variceala primara a fost evaluat utilizind date ale
endoscopieli, ca:
e dimensiunile varicelor mai mari de 5mm;
e prezenta petelor de culoare rosie pe peretele varicelor;
e prezenta varicelor sinusoidale,nodulare,congestionate;
e functia modificata a ficatului.
Initial dilatarea varicoasa a fost evaluata in partea distala a esofagului, in regiunea cardiei
gastrice, mai apoi in treimea medie si superioara a esofagului.
Din studiul dat reiese ca dilatarea varicelor esofagiene a fost decelatd la 164 (87,7%); I
95% [82,3-93,1]) din pacientii aflati in stare clinic compensata, si 34 (18,2%; IT 95% [13,3-23,1])
pacienti au prezentat hepatosplenomegalie severa si alte semne de decompensare a bolii hepatice.
Toti pacientii suspectati de hipertensiune portald, indiferent de etiologie si nivelul blocului
in circuitul sanguin, au fost evaluati prin VES. Examinarea data a necesitat abilitatile si experienta
endoscopistului, deoarece in cazul riscului de ruptura variceala in timpul endoscopiei, ligaturarea
elastica endoscopica are indicatii absolute in scopul stoparii hemoragiei.
La etapele studiului dat, cu scop de diagnostico-curativ, am efectuat peste 820 endoscopii
superioare. Mentionam ci la 6 (3,2%; 1T 95% [0,7-5,7]) pacienti, in timpul endoscopiei superioare

s-a asociat hemoragia prin eruptie variceala, necesitand clamparea lor unimomentana.
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Mentionam, ca la examenului endoscopic initial, diagnosticul varicelor dilatate la copii a
dictat necesitatea examenului endoscopic in dinamica, repetat la intervale de 3 luni pentru varicele
de gradul 11-111 si la 6 luni pentru varicele de gradul 1.

In studiului dat la adresarea primara, 49 (26,2%; 11 95% [19,9-32,5]) pacienti au fost
diagnosticati cu varice esofagiene de gradul I si 115 (61,5%; IT 95% [54,5-68,5]) pacienti au fost
diagnosticati cu varice gradul II-III, dictand masuri endoscopice de profilaxie a eruptiei

variciale(fig 6.52).

= VVarice gradul | = Varice esofagiene gradul I1-111

Fig. 6.52. Repartitia pacientilor cu HTP dupa gradul varicelor esofagiene

Concluziondm ca evaluarea lungimii varicelor si grosimei peretelui varicos au prezentat
date importante in evolutia varicelor dilatate. Presiunea exercitata asupra peretelui varicos a fost
direct proportionala cu presiunea transmurald si raza varicelor, si invers proportionald cu grosimea
peretelui varicos. Aceasta lege confirma faptul ca, in cazul unei presiuni crescute in interiorul
varicelor, presiunea asupra peretelui vascular va creste, iar dimensiunile varicelor se vor mari
proportional cu presiunea sporind astfel riscul de eruptie variceala.

De mentionat ca varicele esofagiene sunt frecvent predispuse la hemoragie, comparativ cu
varicele localizate atipic, fapt conditionat si de prezenta presiunii negative in lumenul esofagian ,
precum si de absenta aparatului de fixare a tesuturilor din exterior si reducerea elasticitatii
vasculare.

Astfel, atunci cand presiunea din interiorul venelor depaseste pragul elasticitatii vasculare,
pacientul va suferi primul episod de hemoragie, dupa care va ramane cu un risc crescut de episoade

recurente de hemoragie.
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In studiul dat nu am masurat presiunea endovariceald, iar punctia varicelor in timpul
examindrii implica un risc crescut de dezvoltare a hemoragiei, motiv care prezinta contraindicatii
pentru pacientii supusi tratamentului endoscopic prin clampare, ocluzionare sau scleroterapie.

Metodele tehnice non-invazive, cum ar fi utilizarea sondei endosonografice, care ar
permite vizualizarea dilatatiilor varicoase ale esofagului si stomacului, precum si a venelor
colaterale periesofageale si perigastrice, a sistemului venos portal si a venei azygos, nu au fost
utilizate din cauza lipsei Inzestrarii tehnice. Evaluarea starii peretelui varicelor dilatate, precum si
aprecierea elasticitatii si grosimii peretelui, a fost estimata doar subiectiv la VES.

Presiunea din varice a fost mai mica comparativ cu cea portald si in vena azygos, iar
indicele fluxului sanguin din colateralele portosistemice a fost redus, fenomen ce se explica prin
pierderea partiala a rezistentei exercitate de colaterale pentru alimentarea varicelor.

in studiulul dat, am constatat ca cresterea presiunii intraabdominale, la pacientii cu ascita,
cat si in timpul efortului fizic zilnic, a dus la cresterea presiunii intravariceale, a volumului
plasmatic si a presiunii parietale, contribuind astfel la progresia dilatérii varicoase si la riscul de
hemoragie ulterioara.

O crestere esentiald a presiunii intravariceale a fost prezenta la copiii cu infectii respiratorii,
pneumonii, Tn timpul tusei, a tenesmelor in coprostazi cronica. Insemnatatea evitarii efortului fizic
sl a cresterii presiunii intra-abdominale s-a dovedit a fi cruciala in declansarea eruptiei varicele.

Realizarea endoscopiei anterior de debutul hemoragiei Tnh suspectarea hipertensiunei
portale ne ofera date concludente despre zona cu probabilitate mare de hemoragie ulterioara.

Pentru pacientii cu hemoragie gastroesofagiand, endoscopia prezinta prima tehnica care
permite de a stabili localizarea sangerarii si selectarea deciziilor terapeutice.

Investigatia endoscopica ne-a permis sa realizam diagnosticul diferential cu ulcerul peptic,
ectazia vasculara, gastricd antrald, sindromul Mallory-Weiss, identificand cauzele posibile ale
declansarii hemoragiilor. Reesid din necesitatea identificarei sursei hemoragice VES are indicatii

absolute in hemoragia acuta.

Examinarea imagistica in HTP

Explorarea hepatica imagistica prin ecografie a fost efectuate la toti pacientii la adresarea
primare si in dinamica. Reprezintd prima etapa in detectarea leziunilor intrahepatice, capabild sa
confirme diferentele de date referitor la inflamatia hepatocelulara, afectiunile tractului biliar, la

leziuni vasculare, hiperplazii nodulare, chisturi si prezenta formatiunilor tumorale (fig. 6.53-6.54)
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Fig. 6.53. Cavernom portal Fig. 6.54. Transformarea cavernoasa a

venei porte

Ecografia abdominald este utilda in diagnosticarea transformarilor cavernoase ale venei
porte, a trombozei venelor porte, dar si anomaliilor congenitale. De asemenea, permite evaluarea
dimensiunilor, structurii si fluxului sanguin al splinei,avand in vedere ca splenomegalia poate fi
asociatd cu hipersplenismul. Aspectul rinichilor a furnizat informatii valoroase, in caz de fibroza
hepatica congenitala care poate fi asociata cu polichistoza renala si alte anomalii renale,fapt ce are

un rol crucial in selectarea tacticii chirurgicale.

SIEMENS
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Fig. 6.55. Hiperplazia peretelui superior a vezicii biliare

De mentionat, ca hiperplazia peretelui superior al vezicii biliare este caracteristic

hipertensiunii portale prehepatice (fig. 6.55).
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Doppler Dupplex

Examinarea cu Doppler Dupplex a permis estimarea timpurie a vaselor majore sangvine,
in special vena portd, splenica, mezenterice, hepatice, vena cava inferioara, cat si superioara.
Transformarea cavernoasa a venei porte poate genera confuzie in ultrasunetele Doppler, in special
in prezenta unei colaterale vasculare dominante, care poate fi interpretatd eronat ca fiind vena
porta. Ecografia Doppler permite de a stabili dimensiunile venelor majore, cét si permeabilitatea
sistemului portal intrahepatic prin monitorizarea fluxului sanguin si perfuziei transhepatice.

La etapele cercetdrii, ecografia Doppler a fost efectuata la toti pacientii internati primar dar
si in dinamica. In total au fost efectuate peste 720 ecografii Doppler care ne-a oferit o informatie
ampla referitor la localizarea blocului, prezenta colateralelor, redirectionarea fluxului sangvin,
permeabilitatea sunturilor port-sistemice. In evaluarea preoperatorie, s-a decelat hiperplazia si
cresterea permeabilitdtii venelor portale intrahepatice, chiar in absenta semnelor evidente in
structura hepatica sau in testele functionale.Tehnica datd are o mare valoare in diagnosticul
hipertensiunii portale .

Caracteristic pentru HTP a fost ramificarea venei porte, cu formarea structurilor tubulare
cu traiect sinusoidal, dar si diminuarea diametrelor ramurilor stdng si dreapta, asociatd cu
transformarea cavernoasa a trunchiului principal al venei porte. DDC s-a dovedit a fi informativa,
atat in evaluarea colateralelor, cat si a varicelor esofagiene (fig 6.56).In cadrul studiului a fost

elaborat un algoritm de dianostic si apreciere a posibilitatilor aplicarei suntului mezo-portal care

include:
1. Permeabilitatea bilaterala a venei jugulare profunde
2. Confluenta venei jugulare cu un singur trunchi in vena brahiocefalica
3. Localizarea mediana a venei mezenterice superioare
4. Corespondenta dimensionala a venei jugulare cu statutul ponderal
5. Permeabilitatea ramurii stangi al venei porte
Velocimetrie Doppler
!...‘3.. mimz | ‘cote | cons | coms Jmimin) P | = | s
v. portae Eorpel 50 11 10 B 250
V. lienala : 51 14 i3 10 400
""’."“”"‘"‘“! 60 20 s 7 s 120
IArt. hepatica 25 4.9 45 20 2 S0 0.s3 0.50 251
Art. lienala 41 122 29 55 27 440 1.12 069 324
Concluzie:
.k; > Anomalie de dezvoltare a sistemului venos port.
> 'POTta' Veine Al Cavernom portal forma tuibulara.

Splenomegalie exprimata.
130 Hip ie portala prehepatica

Medic | categorie Tambala C. A s

Fig. 6.56. Doppler Duplex color a patului prehepatic cu aprecierea indicilor in HT
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Elastografia

Elastografia tranzitorie a fost utilizata la 86 pacienti in dinamica ca o metoda imagistica
avansata pentru evaluarea elasticitatii si rigiditatii tisulare atat hepatic, cat si splenic. Utilizarea
extinsa a acestei tehnici in contextul hipertensiunii portale (HTP) a evidentiat o crestere precoce a
rigiditatii splenice, sugerand implicarea timpurie a splinei in faza incipientd a instaldrii blocului
prehepatic.

La 86 de pacienti supusi evaluarii elastografice, la 16 (18,6%; 1T 95% [10,8-26,4]) dintre
acestia s-au inregistrat valori ale rigiditatii hepatice >10 kPa, compatibile cu gradul de fibroza F4
conform clasificarii Metavir. La 24 (27,9%; 1T 95% [18,4-37,4]) de pacienti, valorile s-au situat in
intervalul 7,5-10,0 kPa, corespunzand gradului de fibroza F3, iar la 28 (32,6%; 1T 95% [22,3-
42,9]) de pacienti s-au inregistrat valori intre 5,5-7,5 kPa, sugestive pentru fibrozi de grad F2. In
cazul a 18 (20,9%; 1T 95% [12,6-29,2]) pacienti, rigiditatea hepatica a fost <5,5 kPa, reflectand
prezenta unei fibroze minime, grad F1 in sistemul Metavir

Evaluarea rigiditatii hepatice prin elastografie a permis caracterizarea modificarilor
parenchimatoase asociate hipertensiunii portale, in special in formele intrahepatice, mixte si
suprahepatice. Este demn de mentionat faptul ci, la un subset de 18 (20,9%; 1T 95% [12,6-29,2])
pacienti, rigiditatea splenica corespunzatoare gradului F3 a fost semnificativ mai mare comparativ
cu rigiditatea hepatica (grad F1), aspect sugestiv pentru hipertensiune portala prehepatica.

Elastografia a fost utilizata in evaluarea fibrozei si cirozei hepatice, precum si a
complicatiilor asociate, la un grup de 15 (17,4%; IT 95% [9,8-25,0]) pacienti. Dintre metodele
imagistice aplicate, elastografia hepatica s-a evidentiat ca fiind cea mai frecvent utilizata tehnica
in aprecierea fibrozei hepatice complicate cu hipertensiune portala, permitand determinarea
rigiditatii parenchimului hepatic, parametru ce coreleaza semnificativ cu severitatea fibrozei.
Valorile crescute ale rigiditatii hepatice s-au asociat proportional cu avansarea procesului fibrotic.

Am determinat ca utilizarea elastografiei in hipertensiunea portald a furnizat informatii
esentiale 1n evaluarea stadiului bolii hepatice, atit pentru ghidarea in evaluarea managementului
Cit si selectarea tratamentului medico-chirurgical. Rezultatele obtinute prin elastografie au fost
corelate cu datele clinice individuale ale pacientilor, precum si cu investigatiile paraclinice
complementare, inclusiv markerii biochimici ai functiei hepatice, ecografia hepato-splenica si
rezonantd magnetico-nucleara.

Este important de mentionat ca elastografia hepatica si splenica a fost aplicatd exclusiv la
copii cu varsta de peste 5 ani, intrucat efectuarea investigatiei la copiii sub aceasta varstd necesita
un software dedicat, care nu a fost disponibil in cadrul studiului. Elastografia hepatica, ca metoda

non-invaziva de cuantificare a rigiditdtii parenchimului hepatic exprimata in kilopascali (kPa), si-
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a demonstrat valoarea predictiva si prognostica in evaluarea hipertensiunii portale. Am evidentiat
o corelatie directa Intre valorile crescute ale rigiditdtii hepatice si gradientul presiunii venoase
hepatice (HVPG), cu praguri relevante clinic. Astfel, o elasticitate hepatica >13-14 kPa a fost
asociatd cu hipertensiune portala semnificativa (HVPG >10 mmHg), iar valori >20-25 kPa au
indicat prezenta varicelor esofagiene cu risc hemoragic (HVPG >12 mmHg). In cadrul studiului
de fatd, monitorizarea dinamica a rigiditatii hepatice si, complementar, a celei splenice, a permis
aprecierea evolutiei hemodinamicii portale si a rdspunsului la interventiile terapeutice aplicate.
De asemenea, elastografia a contribuit la stratificarea riscului pacientilor inclusi in
cercetare, permitand identificarea precoce a celor cu potential evolutiv nefavorabil determinand
formularea unui prognostic individualizat si la ajustarea strategiilor terapeutice. Prin urmare,
elastografia s-a consolidat ca instrument indispensabil in algoritmul de management modern al
hipertensiunii portale, reducand necesitatea investigatiilor invazive repetate si imbunatdtind
precizia decizionald clinica. Totodatd tinem sd mentiondm cd pentru asigurarea veridicitatii
valorilor elastografice este esentiala evaluarea elasticitatii si rigiditatii hepatice in dinamica, prin
efectuarea a 5-6 masuritori consecutive, cu calculul valorii medii. In aprecierea elasticitatii este
important suspensia respiratiei, pentru a evita artefactele de miscare sau interpunerea arcurilor
costale. Printre factorii care pot influenta acuratetea valorilor obtinute se numara si procesele
inflamatorii acute, steatoza hepaticd, congestia venoasa si obezitatea. Prin urmare, interpretarea
rezultatelor elastografice trebuie realizata intotdeauna in corelatie cu contextul clinic si paraclinic
complet, incluzand parametrii biochimici si tabloul clinic general al pacientului. Tn urma analizei
studiului am stabilit ca elastografia a avut un rol semnificativ in monitorizarea hipertensiunei
portale, avand un impact considerabil in evaluarea evolutiei bolii, stabilirea prognosticului si in

optimizarea managementului terapeutic al pacientilor inclusi in cercetare (fig 6.57-6.59).

d 363cm
E9 0.00 kPal

Fig. 6.57. Elastografia splinei cu Fig. 6.58. Elastografia hepatica cu
aprecierea rigiditatii crescute in faza aprecierea gradului patului de fibroza
incipienta a HTP hepatica in HTP intrahepatic
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Fig. 6.59. Elastografia hepatica cu aprecierea gradului de fibroza hepatica in HTP forma

intrahepatica

CT cu angiografie

Angiografia prezintd standardul de aur in examinarea vaselor sanguine abdominale cu
identificarea lor topografica, cat si parametrii fluxului prehepatic la pacientii cu HTP.Vizualizarea
s1 masurarea diametrului, formei si confluentei patului venos prehepatic , a corelatiilor intre vena
lienala si vena renala stinga au fost importante in aprecierea tacticii chirurgicale.

Tn pofida caracterului invaziv al procedurii, aceasta a fost aplicata in mod sistematic tuturor
pacientilor cu hipertensiune portala, avand in vedere relevanta sa diagnostica majord in contextul
evaludrii comprehensive a statusului hemodinamic portal. Angiografia raimane principala metoda
pentru investigarea vaselor sanguine in hipertensiune portala la majoritatea pacientilor, deoarece
permite vizualizarea vascularizarii Intregului pat splanhnic, dar si a principalelor confluente ale
patului hepatic.

Este cruciala evaluarea topo-anatomica a trunchiurilor vasculare in selectarea strategiilor
de tratament medical si chirurgical. Evaluarea prin angiografie a venei gastrice stangi si vena
mezenterica inferioara este meticulos analizatd. Vizualizarea si evaluarea dimensionala a venei
cave inferioare si a venei renale stangi sunt criterii esentiale pentru decizia de interventie
chirurgicala in hipertensiunea portala.

De asemenea, este esentiald vizualizarea angiografica pentru a evalua rezultatele

embolizarii, atat pre cat si postoperator.



Splenoportografia la etapele precoce ale studiului a fost utilizata pana la posibilitatea de
inlocuire a tomografiei computerizate cu angiografie.

Mezintericoportografia s-a dovedit a fi net superioard in selectarea aplicarii suntului
portosistemic oferind, totodatd, informatii concludente referitor la trunchiul portal, mezenteric si

splenic, fiind decisiva in devascularizarea esogastrica si operatia Sugiura (fig 6.61-6.62).

Fig. 6.60. Mezentericoportografia. Bloc Fig. 6.61. Mezentericoportografia
prehepatic cu redirectionarea fluxului (anomalii ale venelor viscerale).
sangvin n varicele esofagiene Paucitatea venoasi a patului spanhni

Putem concluziona ca tomografia computerizatd si rezonanta magneticd au prezentat
tehnici de diagnostic avansate, fiind completate cu angiografia digitald traditionald. Ambele
tehnici au furnizat informatii utile despre vascularizatia atat de pe patul splahnic, cat si anatomia
ficatului, ductelor biliare. Tomografia computerizata spiralata cu angiografie a fost considerata
una dintre cele mai precise tehnici in decelare a hipertensiunii portale, permitand efectuarea rapida
a examinarii si reconstituirea vasculara multiplanica. (fig 6.63) Structurile hepatocelulare sau

vizualizat prin utilizarea IRM n regim colangiografic.

Fig. 6.62. Modelarea vascularizirii splanhnice in HTP prehepatic
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Biopsia hepatica

In cadrul evaluarii hipertensiunii portale (HTP) a fost efectuatd biopsia hepatica, fapt ce a
permis diferentierea diagnostica, evaluarea gradului de alterare — fibroza, ciroza hepatica, dar si
selectarea si evaluarea medico-chirurgicala.

Au fost efectuate 68 (36,4%; IT 95% [29,5-43,3]) de biopsii, atat pre cat si intra-operator,
la copii cu anomalii congenitale. Tn 41 (21,9%; 1T 95% [16,6-27,2]) de biopsii trans-cutanate au
fost apreciate alterarea severa a parenchimului hepatic, la 29 (15,5%; IT 95% [10,9-20,1]) copii s-
a apreciat ciroza hepatica de diferite etiologii. Biopsia hepatica ne-a oferit informatii valoroase
despre stadiul afectarii hepatice, prezenta fibrozei, gradul de inflamatie si alte modificari
patologice asociate cu HTP, informatii esentiale in stabilirea diagnosticului si tacticii medico-
chirurgicale. Tinem sd mentiondm ca biopsia hepaticd a prezentat markerul de baza in indicatie
pentru transplantul hepatic la 4 (2,1%; IT 95% [0,1-4,1]) copii cu HTP intrahepatici cu Varsta
cuprinsa intre 8 si 17 ani . O pacienta a beneficiat de un prim transplant hepatic la varsta de 9 ani,
fiind ulterior supusd unui retransplant la varsta de 17 ani, ca urmare a evolutiei clinice
postoperatorii.

Biopsiile transcutanate sau realizat sub ghidaj ecografic si sub protectia anesteziei generale
cu respectarea regimului de hiperventilatie prepunctional.

In acelasi timp, biopsia hepatica poate fi asociati cu riscuri si complicatii, ca_hemoragia la
2 (1,1%; 1T 95% [0,0-2,6]) pacienti, infectia, perforatia organelor adiacente. Decizia efectuirii
biopsiei hepatice a fost luatd in consiliu avand indicatii absolute de la caz la caz, luand in

considerare beneficiile si riscurile procedurii in contextul clinic.

Scintigrafie hepatica

Scintigrafia hepatica a fost efectuati la 114 (61,0%; IT 95% [54,0-68,0]) pacienti cu HTP,
avand ca scop diferentierea diagnostica si stabilirea gradului de alterare hepatocelulara, a prezentei
anomaliilor congenitale intrahepatice, extrahepatice asociate cu HTP intrahepatica.

Scintigrafia hepatica ne-a furnizat date concludente, referitor la fluxul sangvin, la
vascularizarea hepatica, la modificarile de acumulare a radiofarmaceuticului (technetiu 99M). Am
demonstrat ca pastrarea perfuziei transhepatice si distributia uniforma a sangelui in parenchimul
hepatic indica instalarea HTP prehepatice. Tehnica datd s-a dovedit a fi informativa in evaluarea
functiei hepatice, apreciind astfel capacitatea hepatocitelor de a prelua si de a metaboliza
substantele radiofarmaceuticului. Destul de utild a fost decelarea disfunctiei hepatice, dar si

aprecierea severitdtii hipertensiunii portale intrahepatice.
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Astfel, scintigrafia hepatica ne-a oferit informatii concludente in decelarea zonelor

hepatice afectate, precum si in detectarea prezentei nodulilor hepatici, chisturi hepatice, si altor

formatiuni de volum. Aceastd tehnicd a fost esentiald in aprecierea strategiei terapeutice

adecvate(Fig 6.64-6.67).

Fig. 6.63. Deregliri severe in Fig. 6.64. HTP intrahepatica in cadrul
vascularizarea hepatica in cadrul fibrozei aplaziei lobului stang al ficatului

congenitale severe a ficatului

Fig. 6.65. HTP selectivi cu tromboza Fig. 6.66. HTP intrahepatica in cadrul
venei lienale bolii venoocluzive a ficatului

Scintigrafia hepatica a avut un rol decisiv 1n stabilirea hipertensiunii portale suprahepatice,
in evaluarea functiei hepatice, dar si aprecierea perfuziei transhepatice. Totodata, utilizarea tehnicii

date a fost corelata cu alte tehnici precum cele imagistice, de laborator si evaluare clinica.

Hipertensiunea portala intrahepatica a fost atent monitorizati la toti 31 (16,7%; 1T 95%
[11,9-21,5]) pacientii cu estimarea in dinamica a gradului de alterare hepato-celulara si aprecierea
scorului CHILD-PUGH (1972). Conform scorurilor CHILD-PUGH calculate pentru cei 31 de
pacienti cu HTP intrahepatica, distributia pe clase a fost urmatoarea:

e Clasa A (5-6 puncte): 11 pacienti
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e Clasa B (7-9 puncte): 13 pacienti
e Clasa C (10-15 puncte): 7 pacienti

Aceasta distributie indica faptul ca 9 (29,0%; IT 95% [13,9-44,1]) pacienti au avut 0
afectare hepaticdi minimald, cu prognostic favorabil si o capacitate functionald hepatica
satisfacitoare. Pentru 11 (35,5%; IT 95% [18,4-52,6]) pacienti (clasa B) a fost apreciati 0
disfunctie hepatica moderata, caracterizata prin alterari biochimice accentuate si prezenta unor
manifestari clinice precum ascita usoara si encefalopatia hepatica usoara. Acest lot de pacienti au
avut un risc crescut de decompensare hepatica, necesitind monitorizare atentd si tratament
etiopatogenetic. 3 pacienti din aceasta clasa au fost supusi tratamentului chirurgical si un pacient
cu hepatita autoimuna a suportat transplantul hepatic. La 11 (35,5%; 1T 95% [18,4-52,6]) pacienti
(Clasa C) s-a evidentiat afectare hepatica severa, ceea ce produce a condus la un prognostic
rezervat si la o probabilitate crescuta de progresie catre insuficientd hepatica terminald, impunand
evaluarea pentru transplant hepatic. Din acest grup, doi pacienti au beneficiat de transplant hepatic,
unul cu boala Wilson si altul cu hepatitda autoimuna, iar alti opt pacienti au evoluat nefavorabil,
inregistrandu-se decesul. (tab. 6.8)

Tabelul 6.8. Incidenta pacientilor conform clasificirii CHILD-PUGH

1 punct 2 puncte 3 puncte

Parametrii Risc minim | Risc moderat Risc crescut

(pacienti) (pacienti) (pacienti)
Bilirubinad (mg/dl) <2 (6) 2-3(17) >3 (8)
Albumina (g/dl) >3-5 (8) 3.0-3,5 (10) <3,0 (13)
Sporirea timpului protrombinic 1-3 (8) 4-6 (14) >6 (9)
Ascita Absenta (15) | Neinsemnata (6) Moderata (10)
Encefalopatie Absenta (14) | Minima (11) | Exprimati— coma (6)

Aprecierea scorului PELD (Pediatric End-Stage Liver Disease, 2000) a avut ca scop
estimarea riscului de deces la copii cu boli hepatice avansate si in stabilirea prioritatii pe lista de
asteptare pentru transplantul hepatic, fiind valoros in evaluarea indicatiilor transplantului hepatic
la copii. Cu cat acest scor PELD este mai mare, cu atat este mai grava severitatea afectarii hepatice,

dar si necesitatea transplantului hepatic.
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Tn calcularea scorului PELD s-a utilizat valorile bilirubinei, INR-ului si albuminei, folosind
urmatoarea formuld matematica:

PELD = 0.480 x In(bilirubina mg/dL) + 1.857 x In(INR) - 0.687 x In(albumina g/dL)

+ 0.436 (daca pacientul <1 an)
+ 0.667 (daca exista retard fizic)

Tn studiul dat scorul PELD a fost calculat la 86 de pacientii cu HTP, la care s-a apreciat
mic — 24 (27,9%; 1T 95% [18,4-37,4]) pacienti , mediu - 20 (23,3%; 1T 95% [14,6-32,0]) pacienti,
nalt - 42 (48,8%; 1T 95% [38,3-59,3]) pacienti. Analiza studiului a demonstrat ci scorul PELD
este un indicator obligatoriu si util in evaluarea si gestionarea copiilor cu boli hepatice avansate,
dar care trebuie utilizat pentru fiecare pacient in parte, ludnd 1n considerare si alti factori, ca starea
generald a pacientului, disponibilitatea organelor pentru transplant. Astfel din 42 (48,8%; 1T 95%
[38,3-59,3]) de pacienti la care scorul PELD s-a apreciat mai mare de 20 (23,3%; IT 95% [14,6-
32,0]), 34 (39,5%; IT95% [29,3-49,7]) pacienti au decedat si 8 (9,3%:; 1T 95% [3,5-15,1]) pacienti
cu HTP intrahepatica conditionatd de ACB au fost transplantati. Din 20 (23,3%; IT 95% [14,6-
32,0]) de copii cu scorul PELD mediu (10-20) au decedat 6 (7,0%; 1T 95% [1,7-12,3]) pacienti, iar
14 (16,3%; 1T 95% [9,0-23,6]) au fost transplantati. Din 24 (27,9%; IT 95% [18,4-37,4]) pacienti
cu scorul PELD mai mic de 10 (11,6%; 1T 95% [5,1-18,1])au fost monitorizati in dinamica. Tinem
sa mentionam ca scorul PELD 1n combinatie cu afectarea neurologica, prezenta ascitei a Servit

drept criteriu esential in includerea pe lista de asteptare la transplantul hepatic.

6.9. Tratamentul HTP
La copii, abordarea terapeutica trebuie adaptata in functie de cauzd, severitate si
complicatiile preexistente, avand in vedere calitatea vietii si prognosticul vital. Alegerea intre
tratamentul conservator, endoscopic sau chirurgical poate implica riscuri semnificative si
complicatii ireversibile, cu un prognostic rezervat pentru acesti pacienti. De remarcat, ca prezenta
varicelor la o varstd timpurie este urmata de o corectie dificild pe viitor. Am demonstrat ca
hemoragiile variceale au fost mai frecvente la fete in perioada pubertard, fapt ce indica la
necesitatea unui tratament profilactic care are ca scop evitarea pericolului vital chiar la prima
hemoragie. Tratamentul pacientilor cu hipertensiune portald intrahepatica si suprahepatica este
influentat de gradul de distructie hepatocelulara.
In studiul dat tratamentul conservativ al pacientilor cu HTP a evaluat in 3 etape:
1. Tratament medicamentos - endoscopic profilactic in hipertensiunea portala.
2. Tratamentul hemoragiei in hipertensiunea portala.

3. Tratamentul post-hemoragic.

229



6.9.1. Profilaxia primara a hemoragiei variceale in hipertensiunea portala

Tratamentul la pacientii cu hipertensiune portald din studiul dat nu a fost de tipul ,,asteapta
si vezi”, dar a impus initierea lui nainte de aparitia primului episod de hemoragie. Prin clamparea
endoscopica elastica profilacticda am demonstrat reducerea semnificativ a incidentei hemoragiilor
variceale primare, dar si mortalitatii la copii.

Tratamentul medical profilactic in hipertensiunea portala a avut drept obiectiv, reducerea
fluxului sanguin venos portal prin utilizarea medicamentelor care au controlat vasoconstrictia
splanhnica sau au redus rezistenta intrahepatica.

Pentru reducerea circuitului splanhnic, au fost utilizate:

e Propranolol per os, reesind din greutatea corporald, cu cresterea treptatd a dozei
saptdmanal cu 5 mg, pana la doza maxima de 40 mg in doua reprize pe zi in perioada
adolescentel.

La asocierea disconfortului abdominal (preponderent nocturn) si anorexiei se va relua doza
anterioara la interval de 7 zile.

Avand in vedere complicatiile care pot asocia beta-blocantii: vasoconstrictia sistemica,
aritmii cardiace, bradicardie, hipertensiune arteriald, hiponatremie, retentie de lichide, ischemie
vasculard perifericd, ischemie mezenterica si cerebrald, tromboza vaselor mezenterice si nu in
ultimul rand infarctul miocardic, este necesard monitorizare activa a pacientilor dati.

In functie de varsta pacientului, gradul de varice esofagiene, formarea colateralelor si riscul
hemoragie, a fost aplicat tratamentul endoscopic prin legdturarea endoscopicd elasticd,
ocluzionarea si sclerozarea varicelor esofagiene.

Profilaxia primara a hemoragiei variceale s-a efectuat in trei directii:

1. Prezenta HTP si absenta varicelor esofagiene - tratament medicamentos

2. Prezenta varicelor de dimensiuni mici, cu scopul prevenirii cresterii lor - tratament
medicamentos

3. Prezenta varicelor evidente, accentuate, cu scopul prevenirii eruptiei variceale

Pentru realizarea profilaxiei primare, la toti pacientii din studiu am utilizat:

e propranolol - B-blocant neselectiv ce are ca scop reducerea debitul cardiac prin
blocarea receptorilor cardiaci -1

e reducerea fractiei de ejectie si inducerea vasoconstrictiei in circulatia splanhnica,
ca urmare a blocarii receptorilor f-2 adrenergici, conducand ulterior la sciderea

fluxului portal.

230



Lipsa efectului de durata in reducerea hipertensiunii portale produsa de -blocante a fost
explicata prin cresterea rezistentei in vena porta si colateralele sale, fapt ce a demonstrat
incapacitatea unor pacienti cu hipertensiune portald de a obtine o reducere a presiunii portale in
timpul administrarii B-blocantelor neselective.

Determinarea exacta a dozei de propranolol pentru reducerea hipertensiunii portale a fost
dificila, si trebuia ajustata in functie de varsta , masa corporala a copilului (de obicei, doza de start
a fost 20 mg de doua ori pe zi la copiii sub 10 ani sau 1-4 mg/kg, iar la copiii peste 10 ani - de 20-
30 mg de doua ori pe zi). Masurarea raspunsului hemodinamic la administrarea B-blocantelor este
cea mai fiabild modalitate de a determina efectul farmacologic asupra hipertensiunii portale.

In urma analizei studiului, am constatat ci intreruperea brusci a terapiei profilactice cu
propranolol duce la aparitia varicelor la pacientii cu hipertensiune portald comparativ cu cei care
continuad administrarea propranololului.

Am confirmat ca efectul propranololului asupra gradientului presional portal imparte
pacientii cu hipertensiune portala in trei categorii mari:

1. sensibili la tratament, la care presiunea portalda a scdzut sub 5 mmHg - 26 (13,9%;

IT 95% [8,9-18,9])
2. moderat sensibili la tratament, la care gradientul presional portal a scazut intre 10%-
15% fata de presiunea initiala - 32 (17,1%; IT 95% [11,7-22,5])

3. fard raspuns la tratament, la care gradientul presional portal nu a fost influentat de

administrarea B-blocantelor neselective - 36 (19,3%; IT 95% [13,6-24,9])

4. contraindicati - 54 (28,9%); IT95% [22,4-35,4])

Contraindicatii in administrarea B-blocantelor neselective, au fost decelate la pacienti cu
insuficienta cardiacd congestivd, astmul brongic, hemibloc de fascicol Hiss, bradicardia,
afectiunele pulmonare obstructive cronice severe, diabetul zaharat insulino-dependent. Efectele
secundare severe, ca bradicardia simptomaticd si exacerbarea bolilor pulmonare obstructive
cronice si a asteniei generale, a indicat abandonarea p-blocantelor.

Este important de mentionat ca tratamentul conservativ profilactic al hipertensiunii portale
prehepatice difera esential de hipertensiune portald intrahepatica. La pacientii cu hipertensiune
portald intrahepaticd am utilizat nitroglicerina, asociata cu isosorbid-5-mononitrat si izosorbid
dinitrat, vasodilatatoare datoritd efectului lor de donare a oxidului nitric (NO).

Administrarea somatostatinei a fost inclusd pe prima linie in tratamentul hemoragiei
variceale acute, atdt in monoterapie, cét si in asociere cu terapia endoscopica. Octreotidul, un
analog sintetic al somatostatinei, a fost utilizat pe scara larga in tratamentul hemoragiei variceale

acute. Octreotidul a prezentat o activitate net superioara somatostatinei naturale in inhibarea
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glucagonului si hormonului de crestere. Administrarea intravenoasd a octreotidului fiind
superioara tuturor terapiilor alternative combinate si la fel de eficienta ca utilizarea scleroterapiei
endoscopice pentru controlul initial al hemoragiei din varicele esofagiene.

Am determinat ca administrarea precoce de octreotid de comun cu tratamentul endoscopic
aplicat la 18 (9,6%; 1T 95% [5,5-13,7]) pacienti a avut o ratd mai mare de succes in realizarea
hemostazei Tn primele 5 zile

In cadrul CNSPCP ,Academician Natalia Gheorghiu” a fost stabilit supravegherea
endoscopica la pacientii cu HTP, astfel incat prezenta varicelor gradul intadi la pacientii cu
hipertensiune portald, examinarea endoscopica este obligatorie la sase luni pentru pacientii cu
varice esofagiene de gradul 1 si trei luni pentru pacientii cu varice esofagiene gradul 2-3.

Indiferent de tratamentul medicamentos, la 164 (87,7%; IT 95% [82,3-93,1]) pacienti
hipertensiunea portala a fost urmata de prezenta varicelor esofagiene. La pacientii la care se
confirma diagnosticul de varice esofagiene de gradul II-111, a fost indicat tratamentul endoscopic
profilactic al hemoragiilor esofagiene. Tratamentul dat include ligaturarea elastica endoscopica a
varicelor esofagiene, ocluzionarea endovazald a varicelor esofagiene si sclerozarea endo si

paravazald a varicelor esofagiene.

Tabelul 6.9. Ligaturarea endoscopici a varicelor esofagiene in dependenta de forma HTP

Ligaturare Ligaturare profilactica | Hemoragii Ligaturare

endoscopica posthemoragica

Abs. | P,% [ I1T95% Abs. |P,% | IT95% Abs. [P,% |I195%

HTP
prehepatic

58 31,0 |24,8-37,2 |43 230 |17,6-28,4 |32 17,1 12,3-21,9

HTP

intrahepatic

3 1,6 0,0-3,1 17 91 51-13,1 |12 6,4 3,0-9,8

HTP

. 1 0,5 0,0-1,6 1 0,5 0,0-1,6 0 0,0 0,0-0,0
suprahepatic
Mixta 3 1,6 0,0-3,1 4 2,1 0,141 4 2,1 0,141
Total 65 34,8 |28,0-416 |65 34,8 |[28,0-41,6 |48 25,7 19,9-31,5
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Tn cadrul profilaxiei primare a hemoragiei prin eruptie variceald, ligaturarea varicelor este
efectuatd in trei situatii distincte:
- in cazul in care exista un risc ridicat de hemoragie (varice mari cu pete rosii gradul 2);
- 1in cazul intolerantei la terapia cu B-blocante sau aparitia complicatiilor din cauza folosirii
-blocantelor;

- 1in cazul pacientilor care nu raspund la tratamentul cu -blocante.

6.9.2. Tactica medico-chirurgicala in hemoragia acuta la pacientii cu HTP

Dezvoltarea si dilatarea progresiva a varicelor, declansate de cresterea presiunii portale se
poate complica cu eruperea variceala si hemoragii severe, reprezentand punctul culminant in lantul
etiopatologic si una dintre cele mai dificile complicatii ale hipertensiunii portale, deseori

complicata cu soc hemoragic, coma si, nu in ultimul rand, cu deces.

Fig. 6.67. Sonda Blackmore pentru copii prescolari, scolari si adolescenti

Fig. 6.68. Cateterul Foley si sonda Blackmore pentru stoparea hemoragiei pana la 2 ani
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Copiii cu hemoragie variceald (hematemeza si melend) necesitd prioritate in evaluarea

clinica de urgenta cu scopul stabilirii severitatii hemoragiei. In cadrul studiului am elaborat un test

clinico diagnostic a copiilor cu hemoragie prin eruptie variceale care include

1.

2
3.
4

o

8.
9.

Examinare clinicd completa si date anamnestice detaliate.

Evaluarea grupelor de sange si Rh, teste de compatibilitate pretransfuzionala.
Hemoleucograma desfasurata.

Evaluarea echilibrului hemodinamic - aprecierea gradului de hipovolemie sau a
socului hipovolemic (puls periferic, ritm cardiac, tensiune arteriala).
Coagulograma detaliata - timp de protrombina, fibrinogen seric, APTT, INR.
Biochimia serului - glicemie, uree, creatinina, colesterol, proteina totala, albumina,
ALT/AST, bilirubina totala si fractiunile ei, GGT, amilaza, fosfataza alcalind, Na,
K, Cl, Ca.

Markerii virali hepatici - AgHBs, anti-HBc, HBeAg, anti-HBe, anti-VHC,
genotipare virala.

Urograma.

ECG, Doppler Cord.

10. Evaluarea starii respiratorii.

Dupa stabilizarea pacientului, s-au efectuat investigatiile paraclinice:

1.

M o

5
6.
7

8.

Odata

Ecografia Doppler Duplex al patului sanguin prehepatic.

Elastografie hepatica si lienala.

Doppler ale vaselor majore in regiunea cervicala.

Tomografie computerizatd spiralatd cu angiografie abdominala, faza arteriald si
venoasa.

IRM a sistemului hepato-biliar (in cazul HTP intrahepatice).

Biopsie hepatica.

Evaluarea capacitatii intelectuale.

Scintigrafie hepatica.

cu prezenta hemoragiei, se impune efectuarea de actiuni prompte care includ

tratamentul farmacologic, endoscopic chirurgical, avand toate ca scop stoparea hemoragiei,

obtinerea unei hemostaze eficiente, scaderea simultand a presiunii portale, mai apoi transferul

pacientului catre institutii specializate.

Algoritmul tratamentului medical adaptat in HDS:

Excluderea alimentatiei orale.
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- Regim strict la pat.

- Internare in unitatea de reanimare chirurgicala.

- Tratament hemostatic (plasma congelata, eritrocite spalate, crioprecipitat).

- Cateterismul venei centrale si periferice.

- Montarea sondei urinare pentru evaluarea diurezei, conform varstei.

- Aplicarea sondei Blackmore sau Minnesota conform vérstei pentru maximum 24
ore in exclusivitate cu aer.

- Dupa stopareca hemoragiei, cu aplicarea sondei Blackmore sau Minnesota,
transportarea pacientilor se va efectua cu ambulanta specializata.

Administrarea solutiilor saline si Ringer lactat poate declansa ascita si edemele inferioare,

ceea ce impune limitarea administrarii cristaloizilor.

Definirea starilor clinico-evolutive importante in hemoragiile acute din tractul digestiv

superior prin eruptie variceald a fost efectuate la toti copiii cu hemoragie la 65 (34,8%; IT 95%

[28,0-41,6]) pacienti, da conform Baveno 4 (2005) si de AASLD (Asociatia Americand pentru

Studiul Bolilor Hepatice) si EASL (Societatea Europeana pentru Studiul Bolilor Hepatice) in 2008.

Momentul zero - debutul internarii in primul spital.

Hemoragia masiva cu urmadtorul tablou clinic - tensiunea sistolicad sub 100 mmHg sau

modificarea pozitiei ortostatice mai mare de 20 mmHg. Pulsul depéaseste 100 b/min la

momentul zero — o indicatie absoluta pentru transfuzie cu 2 unitati de sange (in functie de
varstd si masd corporald) in 24 de ore de la momentul zero.

Episod hemoragic acut — hemoragie acuta pe o perioda de 48 de ore de la momentul zero,

fara prezenta unei sangerari importante sub aspect clinic intre 24 si 48 de ore.

Mortalitate prin hemoragie variceala - deces in primele 6 saptdmani de la momentul zero.

Tratamentul este esuat.

Esecul terapiei:

1. Péana la 6 ore de la momentul zero: incapacitatea de a obtine o crestere a tensiunii
sistolice cu 20 mm Hg sau la > 70 mm Hg si/sau reducerea pulsului sub 100 batii/min
dupa transfuzia a peste 4 unitdti de sange.

2. Dupa 6 ore de la momentul zero: prezenta hemoragiei, scaderea tensiunii arteriale cu 20
mm Hg sau cresterea pulsului cu 20 de b/min intre 6 ore si 2 masurari consecutive la
interval de o ora, necesitind 2 sau mai multe unitdti de sdnge pentru a creste

hematocritul peste 27% sau hemoglobina peste 90 g/I.

235



- Recidiva hemoragica - aparitia unei noi sangerari dupa o perioada de 24 de ore sau mai mult
de la stabilizarea functiilor vitale si a hematocritului/hemoglobinei dupa un episod

hemoragic acut.

Tabelul 6.10. Aprecierea severitatii HDS la copiii cu eruptie variceala

Status hemodinamic al pacientului (semne vitale) Volum sanguin pierdut (% Severitatea
din volumul intravascular) HDS

Soc hipovolemic (hipotensiune Tn clinostatism — TAs

<100 r.nmiljlg, AV >100 mmHg), tegumente reci, minim 20-25% MaJorg (Iv{DS

transpiratii profuze, pacient somnolent, stare de masiva)

constienta alterata

Modificari posturale ale tensiunii si alurii ventriculare

(hipotensiune ortostatica <100mmHg, tahicardie >100 10-20% Moderata

mmHg)

Fara modificari <5% Minora

In scopul profilaxiei socului hemoragic si reducerii ischemiei tisulare, am utilizat
tamponarea mecanica cu sonda hemostatica Blakemore. Tamponada mecanica reprezintd prima
incercare de stopare a hemoragiei variceale si este utilizatd in peste 95% din cazurile de eruptie
variceala esofagiana la pacienti. Mentionam ca tamponada varicelor gastrice nu este eficienta si
necesita rezolvare chirurgicala de urgenta.

Totodata, concluzionam ca plasarea corectd a sondei necesitd anumite abilitati, dar si
monitorizarea mentinerii presiunii in balonul gastric si cel esofagian. Pozitionarea corecta a sondei
Blakemore a fost confirmata printr-un examen radiologic, unde se vizualizeaza ambele baloane,
gastric si esofagian, umflate. Sonda a fost utilizatd pana la 24 de ore pentru evitarea ischemiei
mucoasei in locul aplicarii. Aceasta tehnica este temporara in stoparea hemoragiei variceale si ne
permite de a transporta pacientul in institutii specializate pentru identificarea sursei hemoragice,
tratamentul endoscopic si initierea terapiei medicamentoase. Secretia mucoasei si a glandelor
salivare din proximitatea tamponadei se pot complica cu sindromul de aspiratie, fapt ce necesita
aspiratie periodica. Actualmente utilizim sonda Blakemore cu 4 canale (+1 superior balonului
esofagian), avand ca scop aspiratia elimindrii salivare. La pacientii cu hemoragii masive si cu
starea generala precard, devine inevitabila intubarea endotraheald cu un tub cu manseta.

In majoritatea cazurilor, diagnosticul a fost stabilit clinic, necesitand confirmare
endoscopica urgenta, identificind sursele hemoragice, care se bazeaza pe urmatoarele semne:

- hemoragie activa din varice la 58 (31,0%; IT 95% [24,8-37,2]) pacienti;
- cheag aderent la varice si posibilitatea unei sangerari minore sub cheag la 7 (3,7%; IT 95%

[1,0-6,4]) pacienti;
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- prezenta varicelor fira semne de hemoragie la 99 (52,9%:; 1T 95% [45,5-60,3]) pacienti.
O reducere mai importanta a presiunii portale se va realiza prin tehnici chirurgicale care permit
redirectionarea fluxului portal in circulatia colaterala. Totodata, hemoragia variceala poate fi
stopatd prin tratament endoscopic care vizeaza ligaturarea sau ocluzionarea varicelor, reducand

astfel riscul de sangerare (fig. 6.70).

Fig. 6.69. Varice esofagiene la EDS. Ligaturarea varicelor esofagiene

Tn studiul dat au fost definite criteriile referitoare la hemoragie si recidiva acesteia:

1. Indicele episodului de hemoragie este separat de primul episod al hemoragiei
recidivante printr-un interval de cel putin 24 de ore de la ultima inregistrare a
hematemezei si/sau melenei.

2. Pentru intervalul dat am inregistrati indicii hemodinamici si stabilizarea starii generale:
- nivelul stabil de hemoglobina;

- tensiune arteriald sistolica peste 100 mmHg sau o diminuare de mai putin de 20
mmHg in pozitie ortostatica;
- rata a pulsului sub 100/ minut.

Conform acestor criterii, n urma studiului s-a estimat durata medie a unui episod acut de
hemoragie variceala de 14 ore. Din datele studiilor clinice controlate, reiese cd hemoragia
variceald la copii necesita tratament medicamentos, compresiv si endoscopic, prezentand o rata a
succesului la 58 (31,0%; IT 95% [24,8-37,2]) pacienti. Stoparea simultani a hemoragiei sub
actiunea tratamentului medicamentos, a fost apreciata la 7 (3,7%; 1T 95% [1,0-6,4]) pacienti si a
fost caracteristica pentru blocul intrahepatic. Recidiva episodului hemoragic este estimata

aproximativ la un interval de 7 zile pentru 12 (6,4%; IT 95% [3,0-9,8]) pacienti si a prezintat un
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risc vital ridicat, confirmand necesitatea ierarhizarii tratamentului posthemoragic si profilaxiei
recidivelor hemoragice.Incidenta recidivei timpurii a hemoragiei la copii In primele 6 saptamani
supusi tratamentului conservator a fost caracteristica la 4 (2,1%; II 95% [0,1-4,1]) pacienti. Dupa
6 saptamani de la debutul hemoragiei primare, riscul de recidiva a sangerarii a devenit practic egal
cu cel al primului episod hemoragic.

In pofida eficacititii tratamentului medico-chirurgical In hemoragiile variceale, cauza
deceselor in primele 6 saptimani de la eruptia variceala ramane hemoragia acuta. Hemoragia
necontrolatd intalnita la 4 (2,1%; IT 95% [0,1-4,1]) pacienti, completeazi categoria "esecului
tratamentului hemoragiei in primele 5 zile" si a prezentat un prognostic negativ, iar decesele pre-
spitalicesti ne indica la o gestionare ineficienta a hipertensiunii portale.

Mecanismele de actiune ale diferitelor mijloace terapeutice pentru prevenirea si tratarea
hemoragiilor variceale vizeazd fluxul sanguin, rezistenta vasculard, perfuzia transhepatica,
presiunea portala si ectaziile varicoase.

Utilizarea terapiei medicamentoase a avut ca scop actiunea asupra Iintregului lant
etiopatogenetic in stoparea hemoragiei si ai inclus:

- Gestionarea coagulopatiilor - administrarea de plasma proaspat congelatd si masa
trombocitara.

- Transfuzia de eritrocite spalate pentru mentinerea functiei de transport a oxigenului catre
tesuturi, cu un hematocrit intre 27-30%.

- Administrarea tratamentului infuzional pentru a suplimenta volumul circulant de sange.

- Medicatia hemostatica - crioprecipitat, etamzilat, venostat, vitamina K, gluconat de

calciu, carbazocrom, trombind uscatd, acid aminocapronic.

- Propranolol sau nabulolol, administrare intravenoasa de 1 mg, repetat la fiecare 2

minute - blocarea receptorilor B1, B-blocantele reduc riscul de hemoragie variceala
initiala cu 45% si decesele posthemoragice cu 50% si scad riscul de recidiva cu 40%.
Utilizarea B-blocantelor la pacientii cu astm bronsic, obstructie bronhopulmonara sau
psihoze este contraindicata.

- Sandostatina (Octreotid) in infuzie continud la 50 pg/h.

- lzosorbid-5-mononitrat, care are un efect hemodinamic similar si o eficacitate clinica

comparabila cu B-blocantele.

- Stimularea eritropoiezei: eritropoietina, recormon.

- Antibioticoterapie intravenoasa.

- Administrarea citratului de magneziu si/sau polietilenglicol 3350 (Go-Lytely).

- In cazul aparitiei complicatiilor precum ascita - dietd hiposodata.
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- Tinem sd mentiondm ca transfuzia excesiva poate agrava hipertensiunea portala si
poate declansa hemoragii variceale severe, indicind necesitatea mentinerii acestor
pacienti intr-o usoara hipotonie arteriala.

- Tratamentul gastropatiilor si a altor patologii secundare. Utilizarea medicamente care
cresc presiunea sfincterului esofagian inferior, precum metoclopramidul (cerucal,
motilium, cat si ultisam), domperidona, care reduc fluxul sanguin in varicele
esofagiene.

- Masuri de prevenire a encefalopatiei hepatice au fost:

a) Aspiratia continutului sanguin intestinal - sursa de amoniu.

b) Irigarea stomacului cu solutii reci de clorura de sodiu sau manitol.
€) Administrarea de neomicina.

d) Administrarea laxativelor(eficol, picolax, etc.)

e) Ulei de catina 20ml de 2 ori per oral

f) Clisme cu lactuloza

Erorile de tactica in managmentul HDS sunt

Subestimarea gravitatii sangerarii suferite.

- Spitalizarea Tn departamente generale.

- Cantitatea insuficienta de lichide si transfuzii.

- Supraestimarea capacitatilor functionale hepatice.

- Terapia anticoagulantda masiva prelungita.

- Absenta masurilor de protectie a mucoasei gastrice.

- Intarzierea examinarii endoscopice de diagnostic.

- Hemostaza endoscopicd incompleta.

- Frica de examenul endoscopic repetat pentru control.

- Lipsa monitorizarii endoscopice la distanta.

6.9.3. Tratamentul endoscopic in hemoragiile esofagiene

In primele 24 de ore de la internarea in sectiile de terapie intensiva si reanimare chirurgicala
pacientul este stabilizat hemodinamic. Apoi, urmeaza evaluarea pacientului prin examenul
endoscopic, ce are drept scop identificarea sursei hemoragiei si stoparea prin ligaturare elastica
endoscopica, ocluzionare endovazald a varicelor sau sclerozare endoscopica endo si paravazala.
In acest studiu, rezolvarea endoscopica a hemoragiilor esofagiene s-a efectuat la 65 (34,8%; I

95% [28,0-41,6]) de pacienti prin ligaturare elastici endoscopica, la 7 (3,7%; IT 95% [1,0-6,4])
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pacienti prin ocluzionare endovazala, la 5 (2,7%; IT 95% [0,3-5,1]) pacienti prin sclerozare
variceala.

Remarcam, ca ligaturarea endoscopica a varicelor a fost preferatd atat in evaluarea
hemoragiei variceale, cat si ITn prevenirea recurentei acestora, atat in profilaxia primara, cat si in
cea secundari. In comparatie cu scleroterapia, ligaturarea endoscopici a necesitat un numar redus
de sedinte, si a oferit o periodicitate mai mare a tratamentului, cu mai putine complicatii , asigurind

o eradicare mai rapida a varicelor , dar si o mortalitate redusa.

Tratament
Chirurgical
8,4,3%

Internati cu
hemoragie
65, 34,7%

Internati fara
hemoragie
122, 65%

Ligaturare/
Ocluzionare
65, 34,7%

Fig. 6.70. Repartitia pacientilor internati cu varice gradul II-111

Tn acest studiu s-a evaluat prezenta varicelor esofagiene la 164 (87,7%); IT 95% [83,0-92,4])
pacienti internati, dintre care la 115 (61,5%; Ii 95% [54,5-68,5]) cu varice de gradul II-111, fapt ce
a implicat initierea tratamentului.

Din lotul de studiu a pacientilor cu varice esofagiene gradul II-111, 65 (34,8%; 1T95% [28,0-
41,6]) au fost spitalizati cu hemoragie prin eruptie variceald, la care initial s-a indicat tratamentul
medicamentos simultan cu endoscopia. Stoparea hemoragiei a fost efectuata endoscopic la 47
(25,1%; 1T 95% [18,9-31,4]) copii, 8 (4,3%; 11 95% [1,3-7,3]) copii au fost supusi tratamentului
chirurgical de urgenta, iar la 7 (3,7%; IT95% [1,0-6,5]) hemoragia a fost stopatd medicamentos
cu ulterioara ligaturarea secundara.

Particularitatile anatomofiziologice, dimensiunile reduse ale esofagului la copii, limiteaza
numarul de inele care pot fi aplicate ntr-o singurd sedinta. Riscul de a asocia complicatii dupa
ligaturarea endoscopica este mai mare la copiii de varsta frageda si cu un perete esofagian subtire.
Tn  hemoragiile active, ligaturarea endoscopica este mai dificil de efectuat comparativ cu

scleroterapia, aviand drept cauzd vizibilitatea redusd, dar si lipsa de experienta a chirurgului.
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Mentiondm ca, ligaturarea endoscopicd ramane totusi mai frecvent utilizata datoritd numarului
redus de complicatii si cresterii semnificative a intervalului dintre sedinte.

Tehnica de ligaturare endoscopica la copii diferd de cea a adultilor. Ligaturarea la copii se
efectueaza sub anestezie generala, ceea ce permite o vizualizare si un control mai bun ale varicelor.
Se recomanda anestezia generala ce elimina riscul aspiratiei sdngelui in trahee si permite intubarea
esofagului de repetate ori, initial pentru diagnostic si localizarea a varicelor, iar ulterior pentru
ligaturare. Procedura este mai dificila la copii din cauza inchiderii temporare a lumenului esofagian
si a interferentelor cu cavitatea orala. Pe parcursul studiului numarul de inele aplicate intr-0 sesiune
au variat intre 3-4 inele copiii de varsta fragedd si 4-6 ani inele la adolescenti. Cresterea
hipertensiunii portale si lumenul ingustat al esofagului au impus repetarea sedintelor la intervale
mai scurte si o0 monitorizare riguroasa a varicelor in dinamica, la fiecare 3 luni. Aceastd abordare
a permis reducerea interndrilor de duratd, care pot afecta copiii emotional si psihologic, sporeste
intervalul dintre anestezii dar si reduce dezvoltarea gastropatiei hipertensive congestive.

O alta metoda endoscopica utilizata in studiul dat pentru stoparea hemoragiilor din varicele
esofagiene a fost scleroterapia, tehnica utilizata in tratamentul hemoragiilor variceale la pacientii
cu hipertensiune portald extrahepatica. Scopul terapii date a fost injectarea intravariceald si
paravazald a substantei sclerozante. S-au utilizat cateva tipuri de substante sclerozante ca: morruat
de Na 5%; si etanolamina 5%, injectate intravariceal sau paravariceal. Mecanismul de actiune a
substantelor sclerozante este hemostaza prin alterarea endoteliului, ce duce la tromboza variceala,
la o presiune exercitata extrinsec asupra peretelui vascular adiacent.

Utilizarea scleroterapiei in varicele esofagiene reduce hemoragiile la copiii cu HTP, dar
totodata creste riscul sangerdrilor la nivelul stomacului si in gastropatia congestiva hipertensiva.
Obliterarea completd a varicelelor a fost apreciatd dupd 2-3 sedinte endoscopice la intervale de 2-
3 saptamani. Printre complicatiile minore care pot apdrea in urma scleroterapiei sunt durerea
retrosternald, febra, ulcerul esofagian, efuziunea pleurald, disfagia.

Rezultatele studiului arata ca in pofida diversitatii tehnicelor de tratament endoscopic la
copii, hemoragiile variceale recurente se intalnesc in 55-60% dintre cazuri, la un interval de 12
luni.

Tn studiul dat, am concluzionat la stiri din viata bisericii an diploma despre si si bataie de
joc cé la pacientii cu hipertensiune portald intrahepatica, riscul de hemoragie variceala a fost direct
proportional cu gradul de insuficientd hepaticd. La pacientii cu hipertensiune pre- Sau
suprahepatica, riscul de hemoragie variceala este rezultatul implicarii mecanismelor

compensatorii.
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Mentionam ca strategiile terapeutice In hipertensiunea portald au inclus masuri de
preventie a primului episod hemoragic, cat si tratamentul hemoragiei acute, dar si profilaxia
recidivei.

La pacientii cu hipertensiune portald forma intrahepatica, reducerea mai semnificativa a
presiunii portale a fost obtinutd prin metode complexe care au inclus utilizarea medicatiei cu
actiune vasoconstrictoarea si vasodilatatoare, care au redus atat fluxul portal, cat si rezistenta
intrahepatica.

Am stabilit ca hipertensiunea portald la un copil de 1,5 ani diferd semnificativ de cea la
adolescenti, atat din punct de vedere etiopatogenetic, cat si compensator, fapt ce necesitd o
abordare individualizatd de la caz la caz. La copiii cu varsta pana la 5 ani utilizarea suntului

mezoportal sau cel portosistemic tine de chirurgia microscopica.

Varicele gastrice

Reprezinta una dintre complicatiile grave ale hipertensiunii portale si a fost decelata la 6
(3,2%; I1T95% [0,7-5,7]) pacienti. Evolutiv a fost diagnosticata la etapele tardive ale bolii si indica
necesitatea tratamentului chirurgical. La 4 (2,1%; 1T 95% [0,1-4,1]) pacienti s-a asociat cu
hipertensiunea portala segmentara splenica, ca rezultat la intersectarea venelor gastrice scurte cu
cea lienald si intrahepatica. Venele gastrice se conecteaza la cele ale submucoasei esofagiene,
evitand astfel formarea varicelor Tn zona cardiei.

Conform clasificarii varicele gastrice pot fi primare sau secundare. La 2 (1,1%; IT 95%
[0,0-2,6]) pacienti au fost primare identificate la primul examen endoscopic, si la 4 (2,1%; IT 95%
[0,1-4,1]) pacienti secundare , aparute dupa tratamentul endoscopic, atat prin ligaturare la 3 (1,6%;
IT 95% [0,0-3,1]) pacienti si la 1 (0,5%; IT 95% [0,0-1,6]) pacient dupa scleroterapie.

Tn varicele gastrice erupte, tratamentul endoscopic este dificil ca urmare a vascularizarii
gastrice, vizualizarii slabe a hemoragiei active, dar si a volumului mare de sange in stomac. In
cadrul studiului nu am utilizat sclerozarea si ocluzionarea endovasculara in varicele gastrice
datorita riscului dezvoltarii ulcerelor trofice in locul injectarii si riscului hemoragiilor masive
dificil de controlat. La 2 (1,1%; IT 95% [0,0-2,6]) pacienti am recurs la, ligaturarea endoscopica si
la 4 (2,1%; IT 95% [0,1-4,1]) la tratamentul chirurgical. La 2 (1,1%; IT 95% [0,0-2,6]) pacienti
rezolvati initial prin ligaturarea varicelor gastrice s-a recurs ulterior la aplicarea suntului

portosistemic.
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6.9.4. Profilaxia secundara a hemoragiei variceale

Toti pacientii care au suferit o hemoragie din varice, indiferent de modalitatea prin care a
fost stopata, prezinti un risc semnificativ de recidiva a hemoragiei. La 12 (6,4%:; 1T 95% [3,0-9,8])
pacienti recidiva hemoragica a fost imprevizibila si a survenit la a 8-a si a 14-a zi dupa stoparea
initiald a hemoragiei. La 6 (3,2%; 1T 95% [0,7-5,7]) pacienti recidiva hemoragic a fost inregistrata
peste 6 luni, iar la4 (2,1%; 1T95% [0,1-4,1]) pacienti peste un an. Recidiva hemoragica la 2 (1,1%;
IT 95% [0,0-2,6]) pacienti in primele 14 zile pe fonul hipertensiunii portale s-a soldat cu deces.
Acest fapt indica la necesitatea instituirei imediate a unui tratament profilactic impotriva recidivei
la pacientii cu hipertensiune portald, la care prima hemoragie a fost opritd medicamentos sau
endoscopic. Copiii tratati chirurgical au necesitat o monitorizare activa pentru a evalua
permeabilitatea suntului aplicat.

Tratamentul medicamentos pentru profilaxia recidivei hemoragice se bazeazd pe
administrarea de beta blocante neselective in asociere cu nitrati si tratament endoscopic.

Variabilitatea clinicd si raspunsul organismului la tratament, incidenta efectelor adverse
intolerabile, rezultatele contradictorii ale dozelor specifice ale medicamentelor si efectul terapeutic
ridicd noi discutii in aplicarea tacticii medicale si curative in tratamentul hemoragiilor digestive.
Derivatiile portosistemice si protocoalele de tratament endoscopic nu pot garanta tratamentul
definitiv si absenta recidivelor hemoragice.

Avand 1n vedere eficacitatea relativa a terapiei actuale si riscul clar al recidivei hemoragiei
la pacientii care au suferit un episod hemoragic, s-a luat decizia ca toti pacientii cu hipertensiune
portald si care au suferit o hemoragie din varice sd primeasca un tratament profilactic secundar
Tmpotriva recidivei hemoragice.

Efectul pozitiv al bete blocantelor in profilaxia primara a hemoragiilor variceale indica
necesitatea continudrii administrarii lor in profilaxia recidivelor hemoragiei variceale. Blocantele
beta neselective sunt medicamentele cu un efect pozitiv evident si stau la baza tratamentului
profilaxiei secundare pentru pacientii care au suferit eruptii variceale.

Initierea tratamentului a fost fdacut imediat dupd stabilizarea hemodinamica, cu
administrarea dozelor crescute pana la reducerea ritmului cardiac cu 20% in repaus. Abandonarea
tratamentului poate fi luatad In considerare doar in cazul prezentei contraindicatiilor.

Analiza retrospectiva a scleroterapiei endoscopice in comparatie cu administrarea beta
blocantelor neselective, Tn cadrul profilaxiei secundare a hemoragiilor variceale, a demonstrat
paralelismul eficacitdtii in aparitia recidivelor si calitatea vietii dupd episodul hemoragic.

Totodata, avand in vedere incidenta mai micd a reactiilor adverse In comparatie cu scleroterapia si
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usurinta relativa a administrarii medicamentului, s-a ajuns la decizia de a recomanda administrarea
medicamentului in profilaxia secundara a hemoragiilor variceale.

Astfel, combinarea tratamentului endoscopic ce reduce semnificativ riscul de hemoragie si
terapiei farmacologice ce reduce hipertensiunea portala si aparitia varicelor pe termen lung,

ramane a fi o prioritate a tacticii medico-chirurgicale.

6.9.5. Tratamentul chirurgical al HTP

Evolutia hipertensiunii portale la copii ne indicd o incidenta predominantd de 80-85% a
blocului prehepatic, fapt ce impune explorarea de noi modalitdti de evitare a blocului prehepatic
si mentinerea perfuziei transhepatice. In prezent s-a apreciat o ameliorare semnificativa in
tratamentul copiilor cu hipertensiune portald datorita progresului in industria farmaceutica, ce
permite controlul farmacologic al hipertensiunii portale si al hemoragiilor prin eruptie variceala,
iar utilizarea noilor tehnici de tratament endoscopic au contribuit esential la supravietuirea copiilor
de varsta frageda cu sindromul hipertensiunii portale. In pofida progresului dat, la pacientii cu
recurente hemoragice, cu dereglari vasculare si organice ce pun viata copilului in pericol,
tratamentul chirurgical ramane a avea cel mai important rol.

In cadrul studiului am evidentiat necesitatea unor analize detaliate ale perioadei
postoperatorii indelungate la 13 pacienti sub 5 ani cu sunturi portosistemice. Este esentiala
cercetarea aprofundatd a rezultatelor chirurgicale la pacientii la care reconstructia vasculara nu a
fost posibild din cauza diametrului vascular redus, stenozei anastomotice sau riscului crescut de
tromboza a suntului. In acest context, selectarea atentd a pacientilor cu anomalii de coagulare si
tromboza a venei porte este cruciald, necesitand evaluari periodice ale factorilor V, VIII, proteinei
C reactive si proteinei S.

Selectarea tehnicii chirurgicale depinde de forma hipertensiunii portale, de nivelul blocului
in perfuzia transhepatica si de abilitdtile chirurgului, ce impun principii in aplicarea suntului pentru
a asigura succesul interventiei.

Tn acest studiu s-a stabilit principiile de baza pentru tratamentul chirurgical :

1. Initierea tratamentului chirurgical inaintea deteriorarii functiei hepatice si renale, fapt

ce impune aplicarea in cazuri vitale a suntului chirurgical.

2. Mobilizarea vasculara adecvata pentru a preveni riscul de extensie si formarea de

genunchi dupa amplasarea viscerelor la locul anatomic.

3. Realizarea cu precizie a anastomozei cu fir monofilament 6,0 - 7,0 si mentinerea

rezervei de crestere vasculara.
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4. Administrarea selectivi a anticoagulantelor si antiplachetare in perioada
postoperatorie.

5. Calificarea echipei de chirurgi pentru reconstructii vasculare portale.

6. Realizarea dopplerografiei si venografiei post-suntare pentru a asigura functionarea
corectd a suntului aplicat.

Tehnicele chirurgicale in rezolvarea hipertensiunii portale la copii includ:
1. Sunturi de decompresie;
2. Proceduri de devascularizare;
3. Transplantul hepatic.

Aceste trei strategii chirurgicale au un rol esential in gestionarea pacientilor cu

hipertensiune portald, avand indicatii specifice, fiind mai degraba complementare decat

competitive. Ele au ca scop evaluarea hemoragie, prevenirea recidivelor imediate si in timp,

prevenirea infectiilor, profilaxia sindromului hepatorenal si hepatopulmonar.

Sunturile chirurgicale decompresive

Pana in prezent, au fost raportate peste 21 de procedee de suntare portosistemica, dar si o
varietate de combinatii ale acestora. Decompresia portala prin utilizarea sunturilor portosistemice
s-a dovedit a fi eficienta in reducerea hipertensiunii portale si controlul hemoragiei, insa este dificil
de realizat in hemoragiile active. Abordarea data necesita o evaluare a functiei trunchiului portal
sl se poate asocia cu o ratd Tnaltd de mortalitate. Scopul decompresiei este scaderea presiunii
variceale sub 8 mmHg.

De asemenea, o preocupare majorda a clinicii noastre a fost riscul crescut de tulburari

neuropsihice, la pacientii la care s-a aplicat suntul portosistemic neselectiv.

Tehnicile de suntare chirurgicald au fost clasificate in trei categorii distincte:

1. Sunturile sistemice portale totale — sunturi largi ce redirectioneaza complet fluxul
sanguin din sistemul portal, realizand o decompresie completa a hipertensiunii portale;

2. Sunturile sistemice portale partiale care reduc presiunea portala sub 8 mmHg si mentin
perfuzia transhepatic;

3. Sunturile selective care scad presiunea in spatiul splanhnic si in jonctiunea
gastroesofagiand, mentinand o hipertensiune portala minima in perfuzia transhepatica,
pastrand fluxul portal catre ficat.

Sunturile sistemice portale totale au un impact semnificativ asupra calitatii vietii

conditionand encefalopatia copilului, fapt ce a indicat obtinirea clinicii de la aplicarea a acestor
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Indiferent de realizarea decompresiei totale a hipertensiunei portale si un control eficient
asupra hemoragiei variceale in paralel cu decompresia sinusoidelor hepatice si ameliorarea ascitei
prin redirectionarea a 70% a fluxului sangvin din vena porta in principalele sale afluente, acestea
prezintd o ratd ridicatd a complicatiilor postoperatorii, cum ar fi insuficienta hepatica si

encefalopatia severa, si nu pot fi recomandate in tratamentul copiilor.

Fara
splenectomie
37%

Sunt mezo- Sunt porto-
portal sistemic; 53;
35% 65%

splenectomie
28%

Fig. 6.71. Sunturi HTP

Remarcam ci la 29 (15,5%; 11 95% [10,3-20,7]) pacienti cu HTP prehepatica s-au aplicat
sunturi mezo-portale , la 53 (28,3%; 1T 95% [21,9-34,8]) pacienti - sunturi porto-sistemice, dintre
care 30 (16,0%; IT 95% [10,8-21,3]) de bolnavi cu sunt selectiv Varen si la 23 (12,3%; I 95% [7,6-
17,0]) pacienti s-a efectuat splenectomia.

Aplicarea suntului mezoportal a reprezentat o metoda ideala si frecvent utilizatd in
tratamentul hipertensiunii portale, in special in chirurgia pediatricd, si se bazeazd pe aplicarea
suntului Rex, inventat de Jean De Ville de Goyet. Procedeul dat implica utilizarea unei grefe din
vena jugulara profunda pentru conectarea venei mezenterice superioare cu ramura stanga a venei
porte. Acest procedeu vascular necesitd prezenta unui parenchim hepatic intact, parametrii
coagularii 1n limitele normei dar si accesibilitate in ramura stdnga a venei porte, precum $i 0
permeabilitate perfectd a acestei ramuri. La unii pacienti, diametrul mic al venei porte stangi si
localizarea sa profunda in parenchimul hepatic pot crea dificultéti tehnice si necesitd derivatii

vasculare alternative.
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Fig. 6.72. Schema suntului mezoportal Fig. 6.73. Rex-sunt in functiune

Jean de Ville de Goyet

Tromboza extinsd a venei porte reprezintd o contraindicatie pentru utilizarea suntului
mezoportal, iar evaludrile preoperatorii prin doppler si IRM nu sunt intotdeauna concludente in
evaluarea fezabilitatii aplicarii acestui sunt. Este demonstrat cd evaluarea permiabilitatii si a
fluxului normal vascular poate fi realizata doar intraoperator. Evaluarea bilaterald a venelor
jugulare profunde, masurarea diametrelor, a bifurcatiilor si lungimii acestora, este esentiala si

necesita utilizarea dopplerului dupplex color.

Fig. 6.74. Prepararea venei jugulare interne
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Fig. 6.75. Redirectionarea fluxului Fig. 6.76. Restabilirea perfuziei
sangvin in varicele esofagiene in HTP transhepatice dupa aplicarea suntului

prehepatica mezoportal

Aplicarea suntului mezoportal reprezinta cheia succesului in tratamentul acestor bolnavi,
deoarece restabileste fluxul hepatopetal si afluxul de substante hepatotrofice, ducand la stoparea
hemoragiei, reducerea evidenta a hipertensiunii portale si restabilirea perfuziei hepatice, ceea ce
permite ameliorarea metabolismului hepatocitelor si a functiei sistemului nervos central. Aplicarea
suntului mezo-portal se asociaza cu unele modificari psihoneurologice benefice, cum ar fi
reducerea cefaleei, imbunatatirea memoriei si cresterea capacitatii de muncd urmata de cresterea

esentiala a calitatii vietii.

Fig. 6.77. Aplicarea suntului mezoportal

Suntul portosistemic intrahepatic transjugular (TIPS) reprezinta o altd tehnica chirurgicala
in tratamentul hipertensiunii portale, utilizat frecvent in ultimele decenii. Tehnica datd implica

plasarea unui stent metalic expandabil, ghidat ecografic, in interiorul ficatului, conectand vena
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hepaticd dreapta sau medie la ramura dreaptd a venei porte, formand un sunt neselectiv. Procedura
se realizeaza prin canularea venei jugulare profunde drepte, dar tehnica data poate fi utilizata doar
in HTP intrahepatica si poate fi asociata cu diverse complicatii, avand si contraindicatii precum,
anomalii congenitale ale venei porte, tromboza extinsd a venei porte, hepatomegalie, ficat
polichistic si insuficientd cardiaca dreaptd. Experienta modestd a clinicii de aplicare a suntului
TIPS si datelor din literatura de specialitate de ultima ora, indica la restrictionarea indicatiilor de
aplicare a suntului TIPS la copii avand ca motiv aparitia complicatiilor postsuntare datorita
cresterii ficatului si extravazarii suntului din sistemul venos sau portal Si sporirea riscului de
tromboza a suntului TIPS.

Sunturile portosistemice partiale

Sunturile partiale sunt eficiente in controlul hipertensiunii portale si a hemoragiilor gastro-
esofagiene, si sunt mai benefice comparativ cu cele portosistemice totale. Prioritatea lor este prin
mentinerea fluxului portal prin sunturile partiale, reducand semnificativ encefalopatia si
insuficienta hepatica, comparativ cu sunturile portale sistemice totale.

In ceea ce priveste aplicarea sunturilor la copii, este cruciali mentinerea perfuziei
transhepatice, insa trebuie avut in vedere ca utilizarea grefelor mai lungi cu diametru mai mic
creste riscul de tromboza. Utilizarea grefelor de dimensiuni reduse are un efect benefic asupra
encefalopatiei dar cresc riscul de tromboza.

Sunturile portosistemice selective reduc riscul de encefalopatie hepatica datoritd montarii
grefonului cu diametru mic, reducand evident splenomegalia si presiunea in varicele gastro-
esofagiene, totodata, mentindnd perfuzia transhepatica. Suntul spleno-renal distal (suntul Warren)

este eficient utilizat, ducand la o permiabilitate de 85% din cazuri.

Spleno-renale,
46, 54%

Sunt mezo-
portal, 29, 34%

Sunt porto-
sistemic;
53; 62%

Mezo-cavale, 7,
8%

Sugiura, 3, 4%

Fig. 6.78. Tratamentul HTP
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In studiul nostru, suntul porto-sistemic a fost aplicat la 53 (28,3%; IT 95% [21,9-34,8])
pacienti, dintre care spleno-renal la 46 (24,6%; 1T 95% [18,4-30,8]) si mezo-caval la 7 (3,7%;
IT 95% [1,0-6,5]).

La 3 (1,6%; 1T95% [0,0-3,4]) pacienti a fost efectuati operatia Sugiura, ca rezultat al
anomaliilor congenitale de vascularizare a patului splanhnic.

Sunturile care anastomozeazd vena lienala cu vena renald stangd, permit o decompresie a
splinei, a fundului gastric, a esofagului distal, controland hemoragiile variceale in 90% din cazuri
st mentinand perfuzia portald pe tot parcursul vietii.

Suntul spleno-renal distal are efect similar cu tratamentul endoscopic. Encefalopatia la
pacientii dati poate fi monitorizatd prin administrarea laxativelor si restrictie proteicd. Mentinerea
permeabilitatii suntului reduce semnificativ recurenta hemoragiilor prin eruptie variceald, cu toate
ca deformarea varicelor esofagiene persistd. Este specific prin mentinerea nesemnificativa a
hipertensiunii portale si a fluxului sangvin spre ficat prin vena porta, precum si pastrarea functiei

hepatice.

Fig. 6.79. Anastomoza spleno-renala Fig. 6.80. Suntul spleno-renal

Este important sa se mentioneze ca decompresia splinei si a varicelor gastro-esofagiene
prin suntul spleno-renal distal poate creste fluxul sangvin in vena renald, ceea ce poate duce la
disfunctii severe ale rinichiului stang. La 2 (1,1%; IT 95% [0,0-2,6]) pacienti din studiul dat, am
inregistrat complicatii din partea rinichiului stang, la 1 (0,5%; IT 95% [0,0-1,6]) pacient a fost
efectuata nefrectomia, cu instalarea ulterioare a encefalopatii severe.

Perioada post-suntare cat si hemoragiile variceale necesita monitorizare endoscopica, iar
in cazul in care ajustarea tratamentului endoscopic este dificila, este necesara o stabilizare
farmaceutica treptatd a copilului. In cazul recurentei hemoragice, tratamentul farmacologic si

endoscopic prezintd prima optiune, iar in lipsa unui efect, se recurge la resuntare chirurgicala.

250



Fig. 6.81. Etapele aplicérii suntului mezocaval

Procedura de devascularizare in tratamentul hipertensiunii portale

Tratamentul chirurgical fara aplicarea suntului in hipertensiunea portala a fost rar utilizat
in chirurgia pediatricd si este indicat in anomaliile congenitale ale vascularizarii splanhnice
(paucitatea venelor abdominale). Scopul principal al acestei proceduri este asigurarea
devascularizdrii adecvate a 2/3 superioare ale ambelor curburii ale stomacului, jonctiunii gastro-
esofagiene si devascularizarii transhiatale a treimii distale a esofagului (5-6 cm), precum si
ligaturarea venelor gastrice scurte si a venei gastroepiploice. Este esentiald ligaturarea tuturor
colateralelor retrogastrice, impreund cu rezectia esofagului si realizarea esofago-gastro-
anastomozei. Deteriorarea nervului vag necesita realizarea unei piloroplastii. Aceasta procedura
reduce semnificativ fluxul sanguin in venele esofagiene (operatia Sugiura). Aceasta metoda a fost
aplicata la 3 (1,6%; IT 95% [0,0-3,1]) pacienti care au fost diagnosticati cu paucitatea venelor
abdominale - malformatie congenitala a vascularizirii patul splanhnic. In perioada postoperatorie

a scazut considerabil hipertensiunea portala. Incepand cu sapte luni postoperator, la pacienti au

251



fost Tnregistrate varice esofagiene gradul | - II. Indiferent de tratamentul farmacologic, dupa 14
luni postoperator acesta a suportat un episod de hemoragie prin eruptie variceala, care a fost stopat
prin ocluzionarea varicelor esofagieni. In prezent, la un interval de doi ani s-a repetat ocluzionarea
varicelor esofagiene iar episoade hemoragice nu s-au inregistrat. Analiza cazurilor date ne permite
sd concluziondm ca operatia Sugiura rezolva hipertensiunea portald pe un timp scurt iar

ocluzionarea endoscopica s-a dovedit a fi mai efectiva n timp.

g

Fig. 6.82. Hemoragia acuta din varicele Fig. 6.83. Varice gastrice pe curbura

gastrice mare a stomacului

Fig. 6.84. Rezectia in bloc a varicelor Fig. 6.85. Splenectomia, hipersplenism cu

gastrice deformititi anatomice
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Realizarea devascularizarii in combinatie cu rezectia esofagiand, cu aplicarea anastomozei
gastro-esofagiene si splenectomie scad presiunea portald mai efectiv si pe o perioada de durata.
Splenectomia, care poate fi complicata cu hemoragii intraoperatorii si urmata de transfuzii masive
de sange, dar si de asocierea sepsisului postsplenectomic, necesita o abordare chirurgicala diferita.
Indicatiile pentru splenectomie sunt  hipersplenismul sever, tromboza venei splenice,
splenomegalia masivd cu modificari majore anatomice.

Indicatiile pentru utilizarea procedurilor de devascularizare includ anomaliile congenitale
ale vascularizarii splanhnice cu lipsa trunchiului venelor mezenterice si splenice (deficienta
venelor splanhnice), care fac imposibild utilizarea suntului portosistemic. O altd indicatie este
prezenta hipercoagulabilitatii, in care vasele intraabdominale sunt trombozate, iar hemoragia

variceald persista.

Fig. 6.87. Sunt mezoportal functional (1)
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Fig. 6.88. Sunt splenorenal functional (2) Fig. 6.89. Sunt mezoportal functional (3)

6.10. Concluzii si sinteza la capitolul 6
In baza studiul dat am confirmat ca:

1. Datele clinice analizate evidentiaza cd hemoragia prin eruptia varicelor gastro-esofagiene
reprezinta una dintre principalele complicatii ale hipertensiunii portale la populatia pediatrica.
Prezenta acestor evenimente hemoragice reflecta severitatea disfunctiei hemodinamice portale
si subliniaza importanta screeningului endoscopic precoce pentru stoparea hemoragiei,
profilaxia recidivei hemoragice si aprecierea timpului optimal de tratament chirurgical.

2. Rezultatele studiului indica necesitatea initierii tratamentului cu beta-blocante neselective ca
interventie profilactica eficientd la pacientii pediatrici cu hipertensiune portala complicata cu
pancitopenie. Aceasta abordare terapeutica a demonstrat capacitatea de reducere a presiunei

portosistemice si, consecutiv, de a diminua riscul eruptiilor variceale.

3. Analiza datelor clinice evidentiaza eficienta ligaturii endoscopice ca metoda profilactica
primard in prevenirea eruptiilor variceale la pacientii cu hipertensiune portald si varice
esofagiene de gradul II-III, demonstrand un rol major in reducerea incidentei episoadelor
hemoragice acute. La pacientii diagnosticati endoscopic cu varice esofagiene de gradul I, fard
semne de risc hemoragic iminent, este justificatd monitorizarea activa periodica prin EDS la
intervale de 6 luni.

4. Controlul hemoragiei acute prin eruptia varicelor esofagiene impune reevaluarea endoscopica
la o luna, in scopul aprecierii statusului variceal post-ligaturare. Persistenta varicelor justifica
continuarea ligaturdrii endoscopice profilactice pand la aplicarea suntului portosistemic.
Sclerozarea, obliterarea endovazala si paravazala endoscopicd ramane optiunea de rezerva, in

situatiile Tn care ligaturarea este imposibila.
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5. Controlul hemoragiei variceale esofagiene prin metode mecanice de compresie, precum
utilizarea sondei Blakemore, asigurd o hemostaza temporard in special la transportarea
bolnavilor in institutii specializate si pregatirea lor pentru tratamentul endoscopic paralel cu
un tratament farmacologic. Lipsa tratamentului medicamentos limiteaza eficienta pe termen
lung a compresiei mecanice si expune pacientul unui risc crescut de recurentd hemoragica.

6. In pofida aplicarii metodelor terapeutice multimodale — medicamentoase, endoscopice si
chirurgicale — hemoragiile variceale continua sa constituie o urgentd majora in chirurgia
pacientilor cu hipertensiune portald. La copiii cu HTP de tip prehepatic, standartul de aur
reprezinta realizarea unei interventii reconstructive prin aplicarea suntului mezoportal, care
asigura decompresia sistemului portal, mentinand concomitent perfuzia transhepatica, element
esential in mentinerea functiei hepatice si prevenirii encefalopatiei hepatice.

7. Suntul spleno-renal latero-lateral sau suntul spleno-renal distal tip Warren reprezinta o optiune
chirurgicala Tn hipertensiunea portala la pacientii la care aplicarea suntului mezo-portal este
imposibild sau prezintad particularitati anatomice, malformatii congenitale ale venei porte sau
tromboza venei lienale (HTP segmentara stanga). Aceasta tehnicd permite decompresia

selectiva a sistemului venos portal, cu mentinerea fluxului hepato-petal.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI PRACTICE

Concluzii generale:

1.

Rezultatele studiului clinic si observational desfasurat in cadrul cercetarii confirma
faptul ca anomaliile congenitale si afectiunile chirurgicale ale sistemului hepato-biliar la
copil constituie un spectru patologic complex care necesita o abordare multidisciplinara.
Diagnosticul precoce si individualizarea conduitei terapeutice, au fost esentiale in
ameliorarea semnificativd a prognosticului, reducerea incidentei complicatiilor
postoperatorii cat si optimizarea recuperarii pe termen lung.

Datele obtiunute in cadrul studiului dat cu demonstrat ca atrezia cailor biliare, chistul
congenital de coledoc si hipertensiunea portala constituie cele mai frecvente entitati
nosologice intdlnite in patologia chirurgicald hepato-biliara pediatricd. Desi prezinta
etiopatogenii distincte, aceste afectiuni converg prin impactul distructiv asupra functiei
hepatice. Excizia completa a chistului coledocian s-a dovedit a fi procedura terapeutica de
electie, in timp ce managementul atreziei cailor biliare si hipertensiunii portale a necesitat
o abordare terapeuticd multimodald, integrand tratamentul farmacologic cu interventii
chirurgicale personalizate in functie de forma patologiei si particularitatile anatomice si
clinice ale fiecarui pacient.

Tn cadrul studiului realizat, pentru anomaliile sistemului hepatobiliar examinarea prin
video endoscopie superioard, doppler duplex color, scintigrafie hepato-biliarda dinamica,
RMN n regim colangiografic si biopsie hepatica s-au dovedit a fi esentiale in diagnosticul
atreziei cailor biliare si a chistului congenital de coledoc. Aceste tehnici imagistice au
permis decelarea corectd a anomaliilor congenitale hepatobiliare, oferind totodatd o
evaluare functionala detaliata a arborelui si fluxului biliar.

Diagnosticul hipertensiunii portale a fost confirmat prin ecografia Doppler duplex color cu
aprecierea fluxului atat prehepatic cat si posthepatic, elastografiei hepato-splenice,
endoscopiei digestive superioare, mezentericoportografiei si CT in regim angiografic.
Aceste metode imagistice s-au dovedit a fi esentiale in evaluarea modificarilor
hemodinamice portale, evaluarea rigiditdtii parenchimului hepatic si identificarea
repercusiunilor vasculare si varicoase ale sindromului hipertensiv portal. Combinarea
acestor tehnici a permis nu doar detectarea precoce a HTP, dar si evaluarea gradului de
severitate si a riscului de aparitie a complicatiilor hemoragice, contribuind la stabilirea

unei strategii chirurgicale personalizate.
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5. In prezentul studiu, a fost evidentiati necesitatea individualizarii tratamentului chirurgical
in afectiunile hepato-biliare la copii in functie de unitatea nozologicd, severitatea
leziunilor, statusul functional hepatic, particularitatile anatomice, prezenta complicatiilor
asociate, etc. In cazul anomaliilor hepato-biliare, portoenterostomia (operatia Kasai) in
ACB si hepaticojejunostomia in CCC au demonstrat eficientd in restabilirea drenajului
biliar. Indiferent de succesul portosenterostomiei, transplantul hepatic ramane a fi net
superior Tn tratamentul definitiv al acestor patologii.

6. Studiul a demonstrat ca, in HTP prehepatica, suntul mezoportal constituie standardul de
aur, oferind o decompresie eficientd a sistemului portal, cu mentinerea perfuziei
transhepatice, o tehnica esentiald in conservarea functiei hepatice si prevenirea
encefalopatiei. In cazurile cu contraindicatii anatomice sau tromboza izolati a venei
splenice care exclud aplicarea suntului mezoportal, suntul spleno-renal (tip Warren)
ramane o alternativa viabild, asigurand decompresia selectiva a sistemului venos portal si
pastrarea fluxului hepato-petal. In ciuda implementirii unui arsenal terapeutic complex,
incluzand metode medicamentoase, endoscopice si chirurgicale, hemoragiile variceale
continud sa reprezinte o urgentd majord in contextul hipertensiunii portale la copil.

7. Tnstudiul realizat, monitorizarea postoperatorie pe termen lung s-a dovedit esentiald pentru
managementul optim al pacientilor operati pentru malformatii congenitale si afectiuni
chirurgicale ale sistemului hepato-biliar si vascular. Rezultatele studiului dat au evidentiat
incidenta crescutd a complicatiilor tardive, precum colangita recurenta si hipertensiunea
portald secundard, indicand necesitatea includerii acestor pacienti pe lista de asteptare
pentru transplantul hepatic.

8. Rezultatele studiului dat au stat la baza elabordrii si aplicdrii protocoalelor clinice
standartizate in diagnosticul si tratamentul afectiunilor hepato-biliare la copil, cercetare
fundamentatd pe utilizarea integrald a tehnicilor imagistice de inaltd performanta, a
interventiilor chirurgicale adaptate particularitatilor individuale si a unei monitorizari
postoperatorii riguroase. Implementarea consecventa al algoritmului terapeutic standart a
demonstrat rolul lui in optimizarea prognosticului evolutiv si in reducerea incidentei

complicatiilor pe termen lung.
Recomandari practice:

1. Managementul diagnostico-terapeutic al pacientilor cu anomalii congenitale ale sistemului

hepato-biliar impune o abordare multidisciplinara, realizatd in cadrul centrelor medicale
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specializate, care dispun de tehnologie imagistica avansata, sectii de terapie intensivd si
experientd chirurgicald In tratamentul patologiilor date.

Toti nou-nascutii cu icter colestatic persistent (>24 zile), pe seama bilirubinei directe, scaun
acolic, urind hipercroma si/sau hepatomegalie, necesita evaluare chirurgicald pediatrica si
includerea intr-un protocol de screening pentru excluderea afectiunilor malformative
congenitale ale sistemului hepato-biliar.

Screeningul obligatoriu in scopul excluderii anomaliilor congenitale chirurgicale consta
din: scalocolorometrie; hemoleucograma, a sumarului urinei, evaluarea markerilor
biochimici, coagulograma; excluderea afectiunilor metabolice, proceselor inflamatorii de
origine virald, bacteriand; ecografia abdominald pre si postalimentara, Doppler-Duplex
color cu vizualizarea a. hepatica, v. porta, ductul coledoc; elastografia splinei si a ficatului;
endoscopie digestiva superioard; scintigrafie hepaticd dinamica; tomografie computerizata
cu angiografie; MRCP cu contrast in primele 30 de zile de viata.

Diminuarea dimensiunilor vezicii biliare postalimentar in cazul prezentei icterului colestatic
din contul bilirubinei directe, poate a avea caracter reflector si nu poate exclude prezenta
ACB supracolecistica. Prezenta bilei in lumenul duodenului in primele 30 zile nu permite
excluderea ACB si necesita evaluare 1n dinamica.

Identificarea unei formatiuni chistice la nivelul hilului hepatic, asociatd cu hipoplazia sau
aplazia vezicii biliare si persistenta scaunului acolic pe o perioadd mai mare de 30 de zile,
impune efectuarea diagnosticului diferential cu chistul congenital de coledoc.

Biopsia hepatica efectuata preoperator constituie o investigatie de referinta in diferentierea
diagnosticd. Examinarea histologicd permite aprecierea gradului de fibrozd portala,
inflamatia ductala, proliferarea canaliculara si eventualele semne de colestaza intralobulara,
oferind date esentiale pentru stabilirea conduitei terapeutice optime si oportunitatea
interventiei chirurgicale.

Colecistocolangiografia intraoperatorie este obligatorie pentru toti copii diagnosticati
preoperator cu ACB, reprezentind standartul de aur in diagnosticul ACB. Interventia
chirurgicala prin portoenterostomie se impune a firealizata pana la varsta de 45 zile, interval
optim pentru un prognostic favorabil hepatic pe termen lung. Aparitia scaunului color in
primele 10 zile postopertor indica la o reusitd a interventiei chirurgicale.

Instalarea febrei, intensificarea icterului si aparitia sindromului algic abdominal sugereaza
instalarea unui episod de colangita, care impune spitalizare de urgentd si instituirea

tratamentului specializat intr-o unitate medicala cu profil chirurgical-pediatric.
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9.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Regimul terapeutic medicamentos postoperator include asocierea antibioticoterapiei cu
corticoterapie (prednisolon in doza initiald de 2 mg/kg/zi, urmata de scadere progresiva),
acidul ursodezoxicolic (10-15 mg/kg/zi) in doua prize, si suplimentarea cu vitamine
liposolubile (A, D, E, K) este indispensabila pentru prevenirea sindroamelor carentiale
secundare malabsorbtiei biliare.

Persistenta scaunului acolic, hiperbilirubinemia, recurenta episoadelor de colangita,
agravarea afectarii hepato-celulare si reducerea elasticitatii hepatice si splenice cu instalarea
hipertensiunii portale Tn perioada postoperatorie constituie criterii clinico-paraclinice
majore ce impun includerea acestor pacienti pe lista de asteptare pentru transplant hepatic.
Forma embrionara de atrezie a cdilor biliare are indicatii absolute pentru transplantul hepatic
primar, recomandat a fi realizat In primele 6 luni de viata ale copilului. Aceasta interventie
timpurie este esentiald avand 1n vedere maturizarea incompletd a sistemului imun al
sugarului, care influenteaza direct raspunsul imun si gestionarea imunosupresiei. Perioada
post-transplant indicd necesitatea evidentei specialistului calificat cu monitorizarea stricta
a imunosupresiei in scopul excluderii rejetului de grefa.

Tratamentul chirurgical al chistului congenital de coledoc (CCC) este determinat de forma
specificd conform clasificarii Todani si include: pentru tipurile I, II si IV, excizia
chirurgicald completd a formatiunii chistice, urmatd de reconstructia prin hepatico-
jejunoanastomoza pe ansa Roux-en-Y; pentru tipul III, se recomanda papilosfincterotomia
endoscopicd, iar pentru tipul V, transplantul hepatic. In cazurile de chisturi intrahepatice
extinse sau boala Caroli lobularda/segmentara, se efectueaza rezectia hepatica
segmentard/lobulara.

Screeningul HTP include ecografia doppler duplex color pentru evaluarea fluxului portal
cu identificarea localizdrii trombozei, elastografia spleno-hepatica pentru determinarea
rigiditatii, gradului de fibroza si a riscului de progresie spre ciroza hepaticd, endoscopia
digestiva superioara pentru identificarea varicelor esofagiene si a gastropatiei hipertensive,
CT 1n regim angiografic, RMN abdominal si mezentericoportografie.

Profilaxia primara a hemoragiei variceale implica administrarea beta-blocantelor
neselective (propranolol) si efectuarea ligaturii endoscopice in cazul varicelor esofagiene
de gradul Il-III, masuri care reduc semnificativ riscul de sangerare la pacientii cu
hipertensiune portala.

Toti pacientii care prezintd hemoragie prin eruptie variceala se transporta de urgenta in

centre medicale specializate, utilizdndu-se, in functiec de varsta, sonda Sengstaken-
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16.

17.

Blakemore sau un cateter Foley (la sugari), pentru tratament endoscopic. In absenta
raspunsului la tratamentul endoscopic, se impune interventia chirurgicald de urgenta.
Aplicarea suntului mezo-portal constituie standardul de aur in tratamentul hipertensiunii
portale prehepatice la copil, asigurdnd decompresia eficienta a sistemului portal cu
mentinerea perfuziei transhepatice. In prezenta particularititilor anatomice se opteazi
pentru aplicarea suntului spleno-renal latero-lateral sau distal Warren. Variatiile anatomice
complexe ale sistemului venos splahnic pot indica necesitatea efectudrii interventiei
chirurgicale de tip Sugiura.

In formele de hipertensiune portald intrahepatici sau mixtd, complicate cu hemoragii
variceale recurente, insuficientd hepaticd, ascitd refractard conditionate de blocul

intrahepatic, transplantul hepatic are indicatii absolute.
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ANEXE

Anexa 1. Implimentarea proiectului de colaborare Canada-Roméania-Moldova-Iltalia, 2014.

Deplasarea n clinica Bambino Gesu la presedintele Asociatiei Europene de Transplant Hepatic la
copii Jean De Ville De Goyet a delegatiei reprezentantilor Ministerului Sanatatii Republicii
Moldova, chirurgilor Centrului National Stiintifico-Practic de Chirurgie Pediatrica acad. “Natalia

Gheorghiu” - conducator academician profesor universitar dr.hab.st.med. Eva Gudumac,

coordonator de proiect -Cornelia lacob, Romania si Mark Biech, Canada.
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Anexa 2. Designul studiului

Examinari: Clinice, Paraclinice: biochimia
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Evaluarea rezultatelor

279



Anexa 3. Card de culoare pentru screening-ul ACB

CARD DE CULOARE A SCAUNULUI
METODA DE SCREENING A ATREZIEI BILIARE
CULOARE ANORMALA A SCAUNULUI

-

1. Verifica zilnic culoarea scaunului copilului tau in prima luna de viata.
2. Daca observi in prima luna prezenta unuia dintre scaunele anormale
#1-6 solicita un consult la chirurg pediatru.

Drepturile apartin: A
perinatal . 555,
i Moapital
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Anexa 4. Algoritm de conduita a pacientilor cu CN

Icter colestatic

Teste de laborator
[}

Nivel AMP, II Ultrasonografia
|
Card de evaluare a
culorii scaunului

Scaun acolic?

_ Confirmare/excludere:
Confirmare/excludere: 1. Infectie, sepsis

Lo 2. PFIC
2.CCC

3. Sindromul Alagille
4. Carenta a-1 AT

5. Fibroza chistica

3. Afectiuni metabolice
4. Afectiuni genetice

5. Fibroza congenitala
6. Hepatita toxica

7. Fibroza chistica

8. Alimentarea totala
parenterala
1.CT

Nivelul I1l, 2 RMN‘MRCP. . 1. ACB form3 embrionard
CNSPCP 3. Biopsie hepatica 2 cce
,»IN.Gheorghiu” 3. Boala Caroli

Interventie
chirurgicala +
colangiografie
intraoperatorie

281



Anexa 5. Variatii anatomice a sistemului portal

vv. esofagiene
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yv. gastrice scurte
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Anexa 6. Variatii patologice ale sistemului portal

Sunt porto-pulmonar

Sunt porto-caval

VClI siv. portald preduodenala

2 o T

Aplazia v. porte
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Anexa 7. Algoritmul de diagnostic si selectie a tacticii medico-chirurgicale in hemoragiile

digestive superioare
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