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ADNOTARE
Tambala Carolina
,Diagnosticul imagistic in hipertensiunea portala prin ciroza hepatica”
Teza de doctor in stiinte medicale
Chisinau, 2017
Structura tezei: Lucrarea contine urmatoarele compartimente: introducere, 4 capitole, concluzii
generale, recomandari practice, bibliografie din 157 de surse, este expusa pe 126 de pagini. Teza
contine 32 de tabele, 46 de figuri, 11 anexe. Rezultatele obtinute sunt publicate in 21 lucrari
stiintifice.
Cuvinte-cheie: ciroza hepatica (CH), ecografia Doppler, hipertensiune portala (HTP), imagistica.
Domeniul de studiu: imagistica medicala.
Scopul tezei: Cercetarca comparativa a metodelor imagistice pentru optimizarea Strategiei actuale
de diagnostic imagistic al hipertensiunii portale in ciroza hepaticd, in vederea de a ameliora
monitorizarea si aplicarea tratamentului ajustat.
Obiectivele studiului: Analiza comparativa a metodelor neinvazive imagistice utilizate in evaluarea
hipertensiunii portale in ciroza hepatica, determinarea valorilor discriminante ale parametrilor
ecografiei Doppler in estimarea hipertensiunii portale in ciroza hepatica, corelarea parametrilor eco-
Doppler cu stadiile cirozei hepatice si complicatiile sale in evaluarea dinamica a hipertensiunii
portale, crearea scorului eco-Doppler pentru cuantificarea severitatii dereglarilor hemodinamice ale
hipertensiunii portale in ciroza hepatica, utilizind un model matematic complex, elaborarea unui
algoritm optimizat al strategiei de diagnostic imagistic al hipertensiunii portale in ciroza hepatica.
Noutatea stiintifica a rezultatelor obtinute. Cercetarea este originala prin faptul realizarii unei
analize comparative a metodelor imagistice in estimarea hipertensiunii portale in ciroza hepatica, cu
scopul de a imbunititi evaluarea dinamici si a ajusta tratamentul aplicat. In urma analizei efectuate
a fost determinata valoarea predictiva a ecografiei Doppler in diagnostic, ca fiind similara cu angio-
CT si au fost stabiliti parametrii eco-Doppler cu valori de diagnostic discriminante, cu utilitate
demonstrata in precizarea modificarilor HDP la pacientii cu HTP in CH. Contributiile inovative ale
tezei sunt urmatoarele: a fost elaborata o modalitate algoritmicad de abordare etapizata de diagnostic
al pacientului cu BHC; o schema de conduitd imagisticd in diagnosticul HTP si predictia
complicatiilor acestei maladii; scorul eco-Doppler pentru evaluarea HDP care permite o abordare
diferentiata a starii pacientului cu ciroza hepatica; algoritmul de diagnostic imagistic optimizat al
HTP in ciroza hepatica sub tratament.
Problema stiintifica solutionata a constat in optimizarea diagnosticului imagistic al hipertensiunii
portale in ciroza hepatica, realizatd prin elaborarea unui algoritm ajustat de asistentd imagistica,
bazat pe scorul eco-Doppler creat pentru cuantificarea severitatii dereglarilor hemodinamicii portale,
avand ca efect eficientizarea monitorizarii in vederea selectarii conduite terapeutice optime.
Semnificatia teoreticid si valoarea aplicativa a cercetarii. A fost stabilitd, sensibilitatea,
specificitatea parametrilor ecografiei Doppler duplex color in estimarea HTP in ciroza hepatica prin
identificarea modificarilor indicatorilor hemodinamicii portale ce coreleaza cu stadiul maladiei. A
fost propus un algoritm de evaluare imagisticd, bazat pe scorul eco-Doppler elaborat, util in
evaluarea evolutiei cazurilor analizate sub tratament.
Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele obtinute sunt implementate in activitatea
cotidiana a specialistilor din domeniul hepatologiei si chirurgiei ficatului din Spitalul Clinic
Republican, Centrului National Stiintifico-Practic de Chirurgie Pediatrica ,,Natalia Gheorghiu”,
ISMP Spitalul Clinic de Boli Infectioase Toma Ciorba”, Centrul medical ,,Ana-Maria”, IMSP
Spitalul Clinic Municipal ”Sfanta Treime” pentru optimizarea monitorizdrii pacientilor cu maladie
hepatica cronica, si utilizate in procesul de instruire a medicilor specialisti, rezidenti, studenti. Sunt
inregistrate 6 acte de implementare in practica a rezultatelor cercetarii.
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AHHOTALIUA

Lpmm6ais Kaponuna

»/JJHATHOCTHKA HEHHBA3UBHBIMU METOIAMH MOPTAJILHON rUNePTEeH3UN NP UPPO3e nedeHn”
Juccepranus Ha COMCKaHUE CTETIEHU KaHIuAaTa MEAUIIMHCKUX HAyK
Kumunes, 2017.

Crpykrypa auccepranmu: Juccepranus BKIIOYAET CIEAYIOLIUE pa3fesbl: BBeAeHHE, 4 TIaBbl,
o01Ire BBIBOJIBI, MMPAKTHYECKUE peKOMeHAauu, ounbmuorpadust u3 157 UCTOYHUKOB, U3JIOKEHA HA
126 crpanunax, conepxxut 32 tabmui, 46 pucynkos, 11 npunoxenuii. Ilonydennsie pe3yabTaThbl
onyOJIMKOBaHbBI B 21 Hay4HBIX paboTax.
KawueBble cjioBa: 1uppo3 IMedeHu, jgomiieporpadus, mnopraiabHas runeprensus (I10D),
napaMeTpbl TeMOJAMHAMUKH.
O0JacTh UCCIeOBAHMS: METObI JUATHOCTUKH B METUITTHE
Leab ucciiefoBaHUA: CPABHUTENBHBIN aHAIN3 METOA0B BU3yaJIU3alluu JUIsl ONTUMU3ALINS TeKYIIeH
CTpaTeruy JIMArHOCTHKH IMOPTAIbHOW THUIEPTCH3WH TPH IUPPO3E IMEUSHH, C IEIBI0 YIy4IICHUS
MOHHUTOPHHTA ¥ IPUMEHEHHSI CKOPPEKTUPOBAHHOTO JICUEHHUSI.
3agaun  wucciaenoBanusi: CpaBHUTENBHBIA aHAIM3 METOJOB HEWMHBA3WBHOW JUATHOCTHKH,
UCIIONIB3YEMBIX TMPH OLIEHKE TMOPTAIbHOM TUIEPTEH3UH TMpPU LUPpPO3e MEYEeHH, OMIpeeTcHUe
JTUCKPUMHUHAHTHBIX 3HAYCHHWH  JOMIIECpOrpaduuecKux IMapamMeTpoB IMPU  MPOTHO3ZUPOBAHUU
MOPTAIBbHON THUNEPTEH3UU, KOPPENslus CO CTAAMsIMH LUPpO3a IMEYEHH U €ro OCIOXHEHUSIMH,
pa3paboTaTh MHCTPYMEHT ISl OICHKU TSKECTH TEMOJWHAMUYCCKUX HAPYIICHUH IMPU IUPpPO3e
MEUYCHU, HCIONb3yd CIOXHYI0 MaTeMaTU4YecKyld MOJeNb, pa3paboTarb ONTHUMH3UPOBAHBIM
QITOPUTM JIMATHOCTUKH MOPTATHHON THIIEPTCH3UH IIPH IIUPPO3E ITCUCHH.
Hayunass HOBHM3HA TMOJIyYeHHBIX pe3yJbTaToB. BriepBeie, B pe3ylbTare KOMIIJIEKCHOTO
UCCJICIOBaHMsI, ObUT BBIMTOJIHEH CPAaBHUTEIBHBIA aHAU3 METOJOB HCHMHBA3WBHOUW JHATHOCTUKH H
orpezeneHa MPOrHoCcTUYeCcKasi IEHHOCTh dXO00MIIIeporpaduu B IUarHOCTUKE C MENbI0 YIYy4IlIeHUs
OIICHKY IMHAMUYECKOTO HAOJIFOICHUS U KOPPEKTUPOBKH JICUCHHUS MAITUCHTA C IUPPO30M MTCUCHH.
Hayunass mnpoOJjieMa wucc/ieloBaHMS 3aKIIOYMIACh B ONTUMHU3ALMK TEKYIIEH CTpaTeruu
JUATHOCTHKH TOPTAIBHON THIIEPTCH3UH TPH [HUPPO3€ MEYCHH M €r0 OCIOXHCHHMA, JOCTUTHYTOU
MyTeM pa3pabOTKH YCTaHOBJICHHOTO alTOPUTMa OCHOBAHHOTO Ha MPEANIOKEHHOM aBTOPOM CUCTEME
OIICHKU  3XOJIOMIUIEPOrpaUUecKuX IOKa3aTrele TreMOJWHAMUKH, B WTOre MPUBEIINICH K
MOBBIIICHUIO  d()(PEKTUBHOCTH MOHUTOPUHTA H  CJIEIOBATeNbHO, BHIOOpAa  ONTHUMABHBIX
TEPANeBTHUYECKUX CTPATETUH JJIS AIIMCHTA C IIUPPO30M TICUCHH.
Teopernueckass ¥ NpakTU4YecKasi 3HAYMMOCTH HccJeqoBaHus. beima  ompeneneHa
YYBCTBHTEIHHOCTD M CIIEU(DUIHOCTD JomuieporpaduIecKux WHIEKCOB B onleHkH [1I mpu muppo3se
MEYeHU MyTEM BBISBICHUS HM3MEHEHUI TMoKazaTtelneil MOpTalbHOM TeMOJWHAMUKH, KOTOpHIE
KOPPEIUPYIOT CO cTanuei 3aboneBanus. Pa3paboTaHHbIN MEXaHWU3M OILIEHKH JONIUIepOorpaduuecKux
MoKa3aTelneil TeMOJWHAMHUKUA CIYXKHUT TMPAKTUYECKUM HWHCTPYMEHTOM OIICHKH JBOJIOLUH
3a00J1eBaHUS.
BHenpenue HaAy4YHBIX Pe3yJbTaTOB. Pe3ynbTaThl UCCIEIOBaHMS ObLTH BHEAPEHBI B KIMHUYECKYIO
JIESTEIIbHOCTh CITEIIUAIIMCTOB B OOJIACTH TEMATOJIOTMH W XUPYPTUU TIeUeHU PecmyOimMKaHCKOM
Knunnueckoit bonbHuibl, HalmoHalIbHOTO HAyYHO-TIPAKTHUECKOTO IIEHTpa AETCKOW XHPYpPIHH
"Haranes T'eoprmy", mHdexumonnoit 6ompHuiel "Toma Yop063", MenunmHckoro nentpa "“AnHa-
Mapus", I'opojackoit kmuHuYeckor OonbHUILI "CBsiToM TpouIb!" I ONTUMHU3AIMA MOHUTOPHHTA
COCTOSTHUSI TIAIIMCHTOB C XPOHWYCCKUMH 3a00JICBaHHSIMH IICYCHH a TaKXKe HCIIONB3YIOTCS B
MOJTOTOBKE Bpadyei-CIEIUANINCTOB, CTYACHTOB U PE3UJCHTOB. 3aperUCTPUPOBAHBI 6 AaKTOB
MPAKTUIECKON peaTu3allii pe3yIbTaTOB UCCIICIOBAHHA.



ANNOTATION
Tambala Carolina
,Diagnostic in portal hypertension by hepatic cirrhosis using medical imaging”
Ph.D. thesis in medicine
Chisinau, 2017

Thesis structure: It contains the following sections: introduction, four chapters, general
conclusions, practical recommendations, bibliography of 157 sources, it is exposed on 126 pages.
The thesis contains 32 charts, 46 figures and 11 appendices. The obtained results are published in 21
scientific papers.
Keywords: hepatic cirrhosis (HC), Doppler ultrasound, portal hypertension (PHT) imaging.
Field of study: medical imaging.
The purpose of work: The comparative research of imaging methods for current strategy diagnostic
imaging optimization of portal hypertension in liver cirrhosis in order to improve monitoring and
enforcement of adjusted treatment.
Study objectives: Comparative analysis of noninvasive imaging methods used in the evaluation of
portal hypertension in liver cirrhosis, determining the discriminate values of Doppler ultrasound
parameters in predicting portal hypertension in hepatic cirrhosis, correlation of echo- Doppler
parameters with stages of liver cirrhosis and its complications in assessing the dynamics of portal
hypertension, creating echo-Doppler score to quantify the severity of hemodynamic disturbances in
liver cirrhosis, using a complex mathematical model, developing an optimized algorithm of imaging
strategy diagnostic of portal hypertension in liver cirrhosis.
Scientific novelty of the obtained results. The research is original realizing the comparative
analysis of imaging methods assessing portal hypertension in hepatic cirrhosis, in order to improve
dynamic evaluation and adjust the applied treatment based on a group of 222 patients. Following the
analysis made it was determined the predictive value of Doppler ultrasound in diagnosis as being
similar to CT angiography and were established echo-Doppler parameters with diagnostic value and
important discriminator, with the demonstrated utility in specification of PHT changes in patients
with PHT in HC. Innovative contributions of the thesis are: algorithms ways were developed of a
gradual diagnostic approach of patients with chronic liver diseases; the conduct scheme in PHT
imaging diagnosis and prediction of complications of this disease; the echo-Doppler hemodynamic
score of PHT assessment which allows a differentiated approach of the patient's condition with liver
cirrhosis; optimized PHT diagnostic imaging algorithm in liver cirrhosis therapy.
Solved scientific issue was to optimize current strategy diagnostic imaging of PHT and HC and its
complications, achieved by developing an algorithm adjusted by imaging assistance based on echo-
Doppler created score, resulting in effective monitoring in order to select the best therapeutic
strategy in case of a cirrhotic patient.
Theoretical significance and practical value of the research. It was determined the sensitivity,
specificity of color Doppler duplex ultrasonography parameters in predicting PHT in liver cirrhosis
by identifying changes of portal hemodynamics indicators that correlate with disease stage. It was
proposed an algorithm of imaging evaluation based on the echo- Doppler score developed, useful in
assessing the development of the analyzed cases under treatment.
Implementation of scientific results. The obtained results are implemented in everyday work of
specialists in the field of hepatology and liver surgery from the Clinical Republican Hospital, of the
National Scientific and Practical Center of Pediatric Surgery "Natalia Gheorghiu”, PMSI Clinical
Hospital of Infectious Diseases "Toma Ciorba", medical Center "Ana-Maria ", PMSI Municipal
Clinical Hospital ”Sfanta Treime” to optimize the monitoring of patients with chronic liver disease,
and used in the training of specialist doctors, residents, students. There are 6 registered documents
of practical implementation of research results.



LISTA ABREVIERILOR

ARFI — Acoustic Radiation Force Impulse

AUROC - Area Under Reciever Operating
Characteristic

BHC — boala hepatica cronica
CH — ciroza hepatica
CT — computer tomografie
DIA — diferenta intre 1A si EA
DVA — devascularizare azigo-portala
EA — indice amortizare la expirare
EDD — ecografia Doppler duplex color
EFSUMB - Societatea  Europeana de
Ultrasonografie in Medicina si Biologie
F — fibroza
GPVH  — gradient de presiune in venele
hepatice
HBV — hepatita virala B
HCV — hepatita virala C
HDP — hemodinamica portala
HDV — hemoragie digestiva superioara
HTP — hipertensiune portald
HVD — hepatita virala D
1A — indice amortizare la inspirare
IC — indice de congestie
IHR — insuficientd hepatorenala

IHTP — indicele hipertensiunii portale

IRM
ISP
VP
LEVE
Pl

RI

RP
RPR
SCR
Se

Sp
SPL
SSP
TAVS
VE
VEG
VEM
VGS
VMPT
VP
VPN

VPP

— imagistica prin rezonanta magnetica
— indice splenoportal

— indice vascular portal

— ligaturarea endoscopica a VE
— indice de pulsatilitate

— indice de rezistivitate

— raport de probabilitate

— raport de probabilitate relativ
— Spitalul Clinic Republican

— sensibilitate

— specificitate
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— sunt splenoportal

— tromboza axului venos portal
— varice esofagiene

— varice esofagogastrice

— varice esofagiene mari

— vena gastrica stanga

— viteza medie ponderata in timp
— vena porta

— valoare predictiva negativa

— valoare predictiva pozitiva



INTRODUCERE
Actualitatea si semnificatia temei abordate

BHC (boala hepatica cronicd), avand o incidenta si prevalenta ridicata in lume, reprezinta o
importantd problema de sanatate publica. Evolutia afectiunilor hepatice se realizeaza prin agravarea
si persistenta leziunilor hepatice, a cdror consecinta este dezvoltarea hipertensiunii portale (HTP),
sindrom care poate contribui la cresterea morbiditatii si mortalitatii [14]. Ciroza hepatica (CH)
reprezintd stadiul final al majoritatii hepatopatiilor difuze. Ea se caracterizeaza prin distructie
celulara cronica, deseori avand un debut insidios, evolutie lentd si progresiva. Procesul patologic
difuz se caracterizeaza prin fibroza (F) si restructurarea arhitectonicii ficatului din structura normala
in formare de noduli de regenerare si schimbari progresive ale circulatiei sangvine. Hipertensiunea
portald este o consecintd precoce, dar si cu importantd majora in prezenta unei arhitectonici

anormale si std la baza complicatiilor clinice ale acestei maladii [1, 6, 26, 107].

De regula, tratamentul necesar pacientilor cu HTP asociata cirozei hepatice este multimodal,
deosebit de complex si realizat multidisciplinar. Alcatuirea unui protocol terapeutic este de
neconceput in lipsa unui diagnostic pozitiv, bazat pe date clinice si investigatii paraclinice.
Evaluarea clinicd, obiectiva, pluridisciplinara ramane, probabil, cea mai valoroasda metoda de
diagnosticare, ce ii permite medicului sa determine particularitatile fiecarui caz in parte si propune
strategii de diagnostic individualizate, prin coroborarea datelor obtinute prin diverse tehnici
imagistice. Importanta diagnosticului precoce al BHC asociata cu HTP si al modificarilor severe ale
hemodinamicii portale este definitorie, deoarece permite, prin masuri profilactice si curative, sa

majoreze durata si sa amelioreze calitatea vietii acestui contingent de bolnavi gravi.

In acest context, realizarea unui studiu clinico-imagistic in vederea diagnosticului si evaluarii
raspunsului la tratament este indispensabila. Managementul diagnosticului si cel curativ adecvat al
patologiei hepatice pot imbunatati cu certitudine prognosticul si spori durata de viatd a pacientilor
cirotici si reprezintda una din problemele majore in hepatologie si chirurgia hipertensiunii portale [37,

54, 88, 90].

Tehnologiile de diagnostic imagistic permit recunoasterea si interpretarea corecta a
modificarilor hemodinamicii portale (HDP), contribuie la cresterea acuratetei diagnosticului, fiind
utile atat hepatologului, cat si chirurgului. Diagnosticul stadial al hipertensiuni portale prin metode

neinvazive ramane a fi o problemd complicata si subiectul unor discutii controversate. Utilizarea



metodelor imagistice contemporane in locul explorarilor invazive este recomandata de cate ori este

posibila [41, 49].

Tehnica standard pentru estimarea hipertensiunii portale ramane si la ora actuald
cateterismul venelor hepatice cu masurarea gradientului presional. Metoda este insa una laborioasa
si invazivd, cu multiple complicatii si restrictii in utilizare, atat tehnice, cat si din motivul stérii
deseori grave a pacientilor hepatici [130]. In consecinti, aceastia metodd nu si-a gasit o aplicabilitate
doritd in practica cotidiana. Un loc important in stabilirea gradului de lezare a tesutului hepatic in
afectiunile cronice il ocupa diagnosticul morfologic, ale carui rezultate au un rol determinant in
elaborarea conduitei optime de tratament pentru fiecare pacient. Totusi, chiar daca diagnosticul
morfologic este considerat unul competent, biopsia ficatului rimane a fi o metoda invaziva, cu

complicatii bine cunoscute, deci nu poate fi utilizata pe scara larga [29].

In contextul celor mentionate, medicina moderna se afla in continui ciutare a noilor metode
neinvazive in determinarea prezentei si estimarii cat mai precise a gradului HTP in patologiile
difuze ale ficatului. Sfarsitul secolului al XX-lea a inregistrat progrese remarcabile ale specialitatii
imagistice ca domeniu medical, cu valente tehnice de calitate, aflat intr-o perfectionare continua,
incununatd cu abordarea complexa a unor afectiuni si regiuni anatomice de granitd. Metodele
alternative, neinvazive de diagnostic devin o necesitate vitald in monitorizarea pacientilor cu
afectiuni hepatice cronice complicate cu HTP atat prin accesibilitate (pret/acces la utilaj), cat si
repetabilitate. Analizdnd fiecare metoda imagistica in parte, am constatat cd tomografia
computerizata helicoidald prin contrastare bifazica dinamica, elastografia prin rezonanta magnetica
sunt metode noi promititoare in evaluarea rigiditatii parenchimului hepatic. Pentru stabilirea
complicatiilor cirozei hepatice, cum ar fi colateralele porto-sistemice agravate cu hemoragie sau
carcinomul hepatocelular, este folosita angiografia cu contrast prin computer tomografie (CT) si
imagistica prin rezonanta magnetica (IRM). Toate aceste metode au insa diferite grade de nocivitate
si cost/eficienta inalta [118, 134]. O alta metoda imagistica, mult mai ieftina si fara vreun grad de
nocivitate pretinde a fi elastografia, insd majoritatea studiilor au demonstrat ca gradul de fibroza
hepatica, determinat cu ajutorul elastografiei, nu intotdeauna coreleaza cu gradientul presional in
venele hepatice, care denotd o implicare aparte a modificarilor hemodinamice si care deseori nu sunt
datorate doar fibrozei avansate [39, 51, 56]. Datele din literatura de specialitate afirma ca prin
acuratete, fiabilitate si relevantd in evidentierea si cuantificarea modificarilor de ecostructura
hepatolienald, examenul ecografic este o metodd fezabila, reproductibild si neinvazivd in

diagnosticul patologiei hepatice si HTP asociate, subiect inca insuficient cercetat in literatura din
10



tara noastrd. Prezentarea comparativa a aportului explorarilor imagistice in diagnosticul HTP releva
ca ecografia Doppler, prin identificarea cauzei sau a complexului patogenic inductor, localizarea
barajului (sub-, intra-, posthepatic) de intrerupere a fluxului venos portal, se dovedeste a fi o metoda
de diagnostic cu grad de specificitate mai inalt [42, 43, 44, 117]. Insd diagnosticul adecvat al
hipertensiuni portale prin aceasta metodd neinvaziva ramane a fi pand in prezent o problema
complicata si subiectul unor discutii controversate, datorate stabilirii incomplete a parametrilor
hemodinamici definitorii in cazul dereglarilor vasculare portale. In consecinti, aceastd metodi nu si-
a gasit o aplicabilitate dorita in practica de zi cu zi, cu utilizare preponderenta in cadrul studiilor
stiintifice de cercetare [19]. Studiile de specialitate in acest domeniu releva, insa, ca, in pofida
progreselor evidente, problema diagnosticului HTP ramane actuala, incomplet studiata, cunoscut
fiind faptul ca aspectele bibliografice nu intotdeauna sunt in concordanta cu realitatea [42, 154, 156,
157]. Sunt necesare studii suplimentare pentru a stabili variabilitatea modificarilor HDP in functie
de varianta de evolutie a BHC si puterea predictiva a diferitor markeri ecografici si parametri

Doppler, utili in screeningul si managementul diagnostic.

Acest fapt, alaturi de datele controversate ale diferitor autori privind specificitatea si
acuratetea parametrilor hemodinamicii portale, modificarea acestora in functie de stadiul
hepatodepresiei, gradul HTP, prezenta complicatiilor, comorbiditatilor si gestului terapeutic aplicat,

justifica alegerea acestei teme pentru teza de doctorat.
Scopul studiului

Cercetarea comparativd a metodelor imagistice pentru optimizarea strategiei actuale de
diagnostic imagistic al hipertensiunii portale in ciroza hepatica, in vederea de a ameliora

monitorizarea si aplicarea tratamentului ajustat.
Obiectivele studiului

1. Analiza comparativa a metodelor neinvazive imagistice utilizate in evaluarea hipertensiunii
portale in ciroza hepatica.

2. Determinarea valorilor discriminante ale parametrilor ecografiei Doppler in estimarea
hipertensiunii portale in ciroza hepatica.

3. Corelarea parametrilor eco-Doppler cu stadiile cirozei hepatice si complicatiile sale in
evaluarea dinamicd a hipertensiunii portale.

4. Crearea scorului eco-Doppler pentru cuantificarea severitatii dereglarilor hemodinamice ale
hipertensiunii portale in ciroza hepatica, utilizand un model matematic complex.
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5. Elaborarea unui algoritm optimizat al strategiei de diagnostic imagistic al hipertensiunii

portale in ciroza hepatica.
Noutatea si originalitatea stiintifica a rezultatelor obtinute

Cercetarea este originala prin faptul realizarii unui studiu complex de evaluare comparativa a
metodelor imagistice in estimarea hipertensiunii portale in ciroza hepatici. In urma analizei
efectuate a fost determinata valoarea predictiva a ecografiei Doppler in diagnostic, ca fiind similara
cu angio-CT si au fost stabiliti parametrii eco-Doppler cu valori de diagnostic discriminante, cu
utilitate demonstratd in precizarea modificarilor HDP la pacientii cu HTP in CH. A fost demonstrata
complexitatea modificarilor HDP sub tratament in corelare cu metoda de tratament si relatia acestora
cu prezenta complicatiilor hipertensiunii portale in ciroza hepatica. Au fost estimate la distanta
rezultatele terapeutice prin scorul eco-Doppler elaborat in premierea in lume si Republica Moldova
(Certificat de inregistrare a obiectelor dreptului de autor si drepturilor conexe. Seria OS, nr. 5494,

21.11.2016).
Contributiile inovative ale tezei sunt urmatoarele:

1. A fost elaboratd o modalitate algoritmicd de abordare etapizatdi a modificarilor HDP la
pacientul cu BHC;

2. Au fost determinati parametrii Doppler predictivi complicatiilor HTP si prezentata schema
de conduitd imagistica;

3. A fost definit scorul de prognostic eco-Doppler care permite abordarea diferentiata a HDP la
pacientul cu ciroza hepatica si estimarea raspunsului terapeutic;

4. A fost elaborat un protocol-cadru complex pentru determinarea conduitei de diagnostic,
tratament si evaluare imagistica a pacientilor cu HTP in ciroza hepatica.

Problema stiintificad solutionata a constat in optimizarea diagnosticului imagistic al
hipertensiunii portale in ciroza hepatica, realizatd prin elaborarea unui algoritm ajustat de asistenta
imagisticd, bazat pe scorul eco-Doppler creat pentru cuantificarea severitatii dereglarilor
hemodinamicii portale, avand ca efect eficientizarea monitorizarii in vederea selectdrii conduite
terapeutice optime.

Semnificatia teoretica si valoarea aplicativa a cercetarii

e A fost stabilitd acuratetea de diagnostic, sensibilitatea si specificitatea ecografiei Doppler

duplex color in estimarea HTP in ciroza hepatica.
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® Au fost determinati indicatorii hemodinamici care coreleaza cu depresia functiei hepatice,
valorile predictive pentru prognozarea complicatiilor HTP, utile in elaborarea unei tactici
complexe de diagnostic, care se completeaza cu schemele terapeutice adaptate nevoilor
pacientului cu BHC.

e A fost elaborat scorul eco-Doppler pentru cuantificarea severitatii modificarilor HDP 1in
ciroza hepatica.

e A fost propus si pus in practica protocolul de evaluare imagistica sonologica, care trebuie sa

stea la baza alcatuirii si executdrii programului de tratament al cazurilor analizate.
Aprobarea rezultatelor

Rezultatele cercetarilor efectuate pe parcursul structurarii tezei de doctorat au fost prezentate
la foruri internationale si nationale: Congresul al Ill-lea de Gastroenterologie si Hepatologie cu
participare internationald (Chisinau, 20-21 iunie 2013); Conferinta Nationald de Gastroenterologie si
Hepatologie cu participare internationala (Chisinau, 20 iunie 2014); Conferinta a XV1I-a Nationala a
Societatii Romane de Ultrasonografie in Medicina si Biologie (Timisoara, 15-17 mai 2014);
Congresul al V-lea International Medical pentru Studenti si Medici Tineri, MedEspera (Chisinau,
14-17 mai 2014); Conferinta a XVIII-a Nationalda a Societatii Romane de Ultrasonografie in
Medicina si Biologie (Constanta, 25-27 iunie 2015); Congresul al Xll-lea al Asociatiei Chirurgilor
,Nicolae Anestiadi” din Republica Moldova (Chisinau, 2015); 27 ™ Congress of the European
Federation of Societes for Ultrasound in Medicine and Biology (Athens, Greece, 6-8 November
2015), 3" International Conference Health Technology Management (Chisinau, 6-7 octombrie
2016), BringlTon! 2016 Catalogue, (,,Alexandru Ioan Cuza” University of lasi, Romania, 18-19
november, 2016).

Teza a fost examinatd si aprobata la sedinta Catedrei radiologie si imagistica a USMF ,N.
Testemitanu”(process - verbal nr. 8 din 16.06. 2016) si in cadrul Seminarului stiintific de profil 324.
Diagnostic medical a USMF , Nicolae Testemitanu”, specialitatea 324.01. Radiologie si imagistica
medicala (process - verbal nr. 5 din 07.12. 2016).

Publicatii la tema tezei

Rezultatele cercetarilor realizate sunt publicate in 21 lucrari stiintifice, inclusiv 10 articole in
reviste stiintifice recenzate (4 fara coautori) si 10 teze la conferinte nationale si internationale, 1

certificat de inregistrare a obiectelor dreptului de autor si drepturilor conexe.
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Sumarul compartimentelor tezei

Teza include urmatoarele compartimente: introducere, 4 capitole, concluzii generale,
bibliografie din 157 de surse, este expusa pe 126 de pagini, contine 32 de tabele, 46 de figuri, 11

anexe.

In partea introductiva ,,INTRODUCERE” a tezei este expusa actualitatea si semnificatia
stiintifico-practici a temei abordate, situatia din domeniul cercetat. In acest compartiment este
formulat scopul si obiectivele studiului, sunt evidentiate noutatea stiintifica a rezultatelor obtinute,
semnificatia teoretica si valoarea aplicativa a cercetarii, este expusa aprobarea rezultatelor studiului

efectuat, este reflectata structura tezei pe compartimente.

in capitolul 1 ,ASPECTE CONTEMPORANE iN DIAGNOSTICUL IMAGISTIC AL
HIPERTENSIUNII PORTALE ASOCIATE CIROZEI HEPATICE” sunt prezentate date
recente din literatura de specialitate, fiind incluse surse bibliografice nationale si internationale.
Analiza literaturii bibliografice reflecta rezultate noi referitoare la mecanismele etiologice si
patogenetice, care sunt implicate in evolutia hipertensiunii portale asociate cirozei hepatice. In
cadrul acestui capitol sunt elucidate metodele contemporane de diagnostic neinvaziv al cirozei
hepatice si HTP, cu valorificarea fiecarei metode prin indicatori de acuratete. O atentie deosebitd a
fost acordata evolutiei ecografiei Doppler duplex color si rolului acesteia in diagnosticul imagistic al
hepatopatiilor difuze. De asemenea, sunt prezentate strategii de diagnostic in evaluarea sub

tratament a pacientului cu BHC, cu evidentierea aportului cercetatorilor din Republica Moldova.

in capitolul 2 ,,MATERIAL SI METODE DE CERCETARE?” sunt prezentate metodele
de cercetare utilizate in cadrul studiului cu descrierea criteriilor de cuantificare a fiecarei metode:
este efectuata a analizd generald a lotului studiat, cu evidentierea criteriilor de selectie, structura
cercetarii. in mod special a fost elucidati omogenitatea loturilor comparate si evidentiatd
semnificatia metodei utilizate prin raportul de probabilitate a maladiei. Gama larga a metodelor de
diagnostic folosite in cadrul studiului stiintific a fost completata prin metode statistice variate: au
fost calculati indicatorii de sensibilitate, specificitate, raporturile de probabilitate pozitive si
negative, intervalele de incredere, aria de sub curbele ROC (AUROC). Estimarea parametrilor si
verificarea ipotezelor statistice s-au efectuat folosind calcularea erorilor, criteriului ,,t” si gradului de
veridicitate ,,p”. Prezentarea datelor statistice s-a realizat prin procedee tabelare si grafice, inclusiv
curbele ROC.

14



Capitolul 3 ,,EXPLORAREA IMAGISTICA A HIPERTENSIUNII PORTALE iN
CIROZA HEPATICA” este dedicat unei analize minutioase a parametrilor ecografici si Doppler
cu semnificatie importanta in confirmarea prezentei hipertensiunii portale in ciroza hepatica, cu
prezentarea indicatorilor de sensibiliate, specificitate, valoare predictiva pozitiva. Prin calculul
raportului de probabiliate relativ (RPR) a fost realizatd o analizd comparativa intre ecografia
Doppler duplex color si alte tehnici de diagnostic, inclusiv imagistice pentru prognozarea prezentei
cirozei hepatice si HTP. Sub aspect inovativ, a fost propusa o strategie de diagnostic de prima
intentie la suspiciunea clinico-biologica a prezentei HTP in BHC. In compartimentele acestui capitol
este reflectatd asocierea dintre modificarile circulatorii estimate prin ecografie Doppler duplex color
si severitatea depresiei hepatice evaluate pe baza scorului Child-Pugh. A fost demonstrata
semnificatia si complexitatea dereglarilor circulatorii in corelare cu stadiul evolutiv al HTP
(consensus Baveno V). Sunt analizate particularitatile indicatorilor hemodinamici estimate prin
ecografie Doppler duplex color in prognozarea complicatiilor hipertensiunii portale: importanta
parametrilor Doppler in predictia ascitei si hipersplenismului sever, importanta parametrilor Doppler
si rolul fluxurilor atdt pe versantul venos, cat si arterial, in dependentd de gradele varicelor
esofagiene, cu evidentierea parametrilor predictivi pentru ectazii variceale cu risc inalt de
hemoragie. A fost studiata corelarea prezentei trombozei hepatice cu severitatea tulburdrilor
hemodinamice in bazinul hepatolienal si calculate valorile predictive pentru prognozarea acestei
complicatii. In concluzie este propus un algoritm pentru predictia complicatiilor HTP in evolutia

cirozei hepatice.

Capitolul 4 ,ESTIMAREA IMAGISTICA A EVOLUTIEI HIPERTENSIUNII
PORTALE IN CIROZA HEPATICA SUB TRATAMENT ” este consacrat descrierii detaliate a
etapelor de segmentare si clusterizare a parametrilor Doppler selectati pentru elaborarea scorului
hemodinamic, realizat in premiera in Republica Moldova. Este prezentat detaliat sistemul de
de diagnosticare in monitorizarea pacientului cu BHC si evaluarea raspunsului terapeutic prin
prezentarea de probe verificate. La finele capitolului este prezentat protocolul de estimare a evolutiei

cirozei hepatice sub tratament.
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1. ASPECTE CONTEMPORANE iN DIAGNOSTICUL IMAGISTIC AL
HIPERTENSIUNII PORTALE ASOCIATE CIROZEI HEPATICE

1.1. Importanta evaluarii hipertensiunii portale la momentul actual

Hipertensiunea portald in ciroza hepatica reprezinta una din marile probleme ale patologiei
gastroenterologice, de asemenea, este o problema de sanitate publica prin incidenta crescuta,

severitatea complicatiilor si costurile pe care le presupune ingrijirea acestor pacienti [1, 3].

Cirozele hepatice fac parte din bolile aparatului digestiv, care in structura incidentei generale
in Republica Moldova ocupd locul VI (5,5%). Analiza datelor statistice ne demonstreaza ca
incidenta prin CH in anul 2009 a crescut cu 3,2%, comparativ cu anul 2005 (249,7 cazuri la 100 mii
locuitori in 2009 si 241,7 cazuri in 2005). Caracteristica dupa grupele mari de varstd a scos in
evidenta ca la adulti, indicatorul este de 4,5 ori mai mare decat la copii [14]. Indicatorii de incidenta
si prevalenta a morbiditatii prin hepatite cronice si ciroze hepatice pe anii 2014-2015 indica aceeasi
situatie alarmanta: 224,0 cazuri la 100 mii locuitori — 2014; 211,8 cazuri la 100 mii locuitori — 2015;

si corespunzator prevalenta — 2350,7 cazuri in anul 2014, 2347,1 cazuri in 2015 [3].

Deci, asistam la o vadita amplificare a acestui fenomen, care afecteaza preponderant varsta
aptd de muncd si are un impact important asupra dezvoltdrii socioeconomice in tara. Din aceste
considerente, maladiile hepatice difuze reprezinta o preocupare continud a medicinei interne si
constituie un subiect al numeroaselor cercetari si publicatii. Complicatiile hipertensiunii portale
diagnostic precoce si minutios ar imbunatati cu certitudine rezultatele curative atdt medicamentoase,

cat si chirurgicale [ 4, 9].

Ciroza hepatica este stadiul final al maladiilor hepatice cronice si se complica, de reguld, cu
hipertensiune portald, care devine cauza cea mai importanta a morbiditatii si mortalitatii acestor
pacienti [33, 34]. Hipertensiunea portald, 0 complicatie a cirozei hepatice, fiind un sindrom clinic /
hemodinamic, definit prin majorarea gradientului de presiune venoasda portald, conditioneaza
stabilirea diagnosticului pozitiv, investigatiile imagistice fiind creditate ca avand o mai mare
acuratete in decelarea modificarilor structurale hepatosplenice si ale hemodinamicii pe axul
splenoportal [62]. In diagnosticarea HTP se intalnesc mai multe aspecte, care se interconditioneaza
reciproc, fiecare avand importanta sa. Din punct de vedere etiopatogenic, cirozele hepatice
reprezintd un grup eterogen de afectiuni cu afectare difuza a parenchimului hepatic, avind ca
element comun anatomopatologic procese distructive hepatocitare, coexistente cu cele reparatorii,
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de regenerare si reorganizare hepatica [53]. In Republica Moldova, cele mai frecvente cauze ale
cirozelor hepatice sunt infectia virala cu virusul hepatitelor B si C, alcoolismul si steatohepatita non-
alcoolica, caracterizata prin depunerea de grasimi in ficat, ca urmare a unei rezistente a organismului
la insulind. Mai putin intalnite sunt: hepatita autoimuna, ciroza biliard primitiva, cirozele biliare
secundare, ca urmare a unui obstacol in cdile biliare secundare extrahepatice, obstacole in drenajul
venos al ficatului (sindromul Budd-Chiari, insuficienta cardiaca congestiva, pericardita restrictiva).
Se discutd tot mai frecvent despre plurietiologia cirozelor: actiunea concomitentd sau adesea

succesiva a mai multor factori (alcoolism + malnutritie + hepatita virala) la acelasi bolnav [6, 8, 26].

Necesitatea evaluarii hemodinamicii pe axul splenoportal in cazul sindromului de
hipertensiune portald este o problema actuala, datoratd incidentei sporite a patologiei date si a
aspectelor patogenetice specifice. Diagnosticul precoce si managementul adecvat al patologiei pot
ameliora cu certitudine prognosticul si speranta de viata a pacientilor cu afectiuni cronice hepatice
[17]. De mentionat ca identificarea hipertensiunii portale prin metodele invazive este dificila atat din
motivul procedeelor laborioase, cat si din motivul starii grave a pacientilor [87]. De aici concluzia
logicd a necesitatii optimizarii diagnosticului hipertensiunii portale prin metode neinvazive,
problema complicatd recunoscuti de numeroase studii [27, 38, 56, 99 ]. In practica clinica este
deosebit de importanta identificarea precoce a elementelor HTP, dar si constatarea complicatiilor
evolutive ale bolii hepatice cronice [15, 24, 50, 61, 102]. Cuantificarea manifestarilor imagistice si
modificarilor patologice notate in legatura cu HTP serveste ca baza a planificarii actului terapeutic
[43].

Cunostintele referitoare la mecanismele dezvoltarii hipertensiunii portale au o istorie
indelungata [33, 34], ultimele decenii aducand elemente de noutate, de real interes pentru
abordare analiticd a mecanismelor fiziopatologice implicate n hipertensiunea portald face necesara
o scurtad rememorare a catorva date sumare cu referire la suportul histologic si fiziologia normala a

circulatiei portale.

Hipertensiunea portald este definitd ca 0 crestere a presiunii in sistemul venei porte si in
tributarele sale. Gradientul presional portal este definit prin diferenta de presiune intre vena porta si
venele hepatice, astfel, indicele mai mare de 5 mm Hg denota hipertensiunea portala. Nivelul de 10

mm Hg si mai mult defineste o hipertensiune importanta sub aspect clinic si este predictiv pentru
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aparitia varicelor esofagiene, decompensarea cirozei hepatice, dezvoltarea carcinomului

hepatocelular [49].

Fluxul sangvin in vena portd se datoreaza tributdrii venei mezenterice superioare si venei
lienale. Vena mezenterica superioara colecteaza sange din teritoriul splanhnic, astfel influxul in vena
porta este dependent de starea circulatiei splanhnice. Cresterea rezistentei vasculare la diferite nivele
se considerd mecanismul de initiere in geneza hipertensiunii portale. Luand in considerare acest
criteriu, hipertensiunea portala se clasifica in prehepatica (trombozele in vena porta si vena lienald),
intrahepaica (ciroza) si posthepatica (sindromul Budd-Chiari) [99]. Cauza cea mai frecventa este
ciroza hepatica, mecanismul de inducere fiind alterarea ireversibild a arhitectonicii hepatice cu
formarea fibrozei si nodulilor de regenerare [128]. Cresterea rezistentei vasculare intrahepatice
conduce la dezvoltarea colateralelor portosistemice, care diminueaza temporar sindromul
hipertensiv portal. Dar influxul portal majorat, cauzat de vasodilatarea splanhnica, mediatd de
ridicarea nivelului de oxid nitric, in continuare mentine presiunea portala ridicatd [73]. Studiile
recente demonstreaza ca aparitia colateralelor portosistemice se datoreazd nu doar canalelor
vasculare preexistente, ci si neoangiogenezei. Acest proces ar contribui nu doar la colateralizarea
fluxului, ci si la cresterea fluxului sangvin splanhnic. Disfunctia endoteliala in celulele hepatice
diminueaza vasodilatarea si favorizeaza vasoconstrictia, contribuind la cresterea rezistentei in
microcirculatia sinusoidald. Consecutivitatea evenimentelor vasculare patologice in ciroza hepatica
st hipertensiunea portala este pe larg elucidata in literatura recentd, insa evidentierea mecanismelor

celulare si moleculare ale disfunctiei endoteliale nu are o explicatie exhaustiva [76].

Modificarile la nivel patogenetic induc evolutia unei baze pentru ameliorarea conduitei
terapeutice [61]. Consideratiile sus-numite reclama necesitatea recunoasterii precoce si precizarii
diagnosticului de hipertensiune portald, importante sub aspect clinic, pentru favorizarea unui
management adecvat al pacientilor cu hepatopatii cronice difuze. Elaborand scheme de tratament al
hepatitelor, medicii nu intotdeauna {in cont de actiunea nociva a proceselor survenite in intregul pat
vascular nemijlocit asupra hemodinamicii hepatice, mai ales cd majoritatea remediilor farmaceutice,

fiind substante vasoactive, produc actiune directd asupra acesteia [119].
1.2. Tehnici standard in evaluarea hipertensiunii portale asociate cirozei hepatice

Abordarea patologiei hepatice cronice in ultimii ani prezintd o dinamica spectaculoasa,

generatd de modificarea semnificativa a conditiei individului, a mediului extern, dar nu in ultimul
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rand a exploziei tehnologiilor inovative, care aduc noi sperante in abordarea persoanei cu suferinta

hepatica: diagnostic corect, tratament adecvat, redarea stérii de sanatate.

Considerata a fi punctul final, ireversibil al oricédrei agresiuni cronice hepatice, CH reprezinta
o afectiune severd, cu prevalenfd in crestere ingrijoratoare, prin complicatiile grave pe care le
determina si nu in ultimul rand prin costurile sociale extrem de ridicate pe care le induce. Din aceste
considerente, maladiile hepatice difuze reprezintd o preocupare continud a medicinei interne si
constituie un subiect al numeroaselor cercetdri si publicatii [96, 137, 138]. Astfel, morfologia
ficatului cirotic reprezinta un interes din ce in ce mai mare al multor cercetatori (Colecchia A. si
colab., 2012; Hong W.K. si colab., 2013; Lee T.H. si colab, 2010; Minano C. si colab, 2010; Parikh
S.H. si colab., 2009; Thalneimer U. si colab., 2011), diagnosticul histopatologic fiind metoda de
referinta in evaluarea ficatului compromis [59, 72, 90, 104, 143].

Biopsia hepatica. Biopsia hepatica a fost efectuatd pentru prima data de catre P. Ehrlich in
anul 1883, iar G. Menghini in anul 1958 a introdus tehnica rapida de biopsiere cu acul, care 1i poarta
numele. In utilizarea uzuala, biopsia hepatici furnizeazi o multitudine de informatii, fiind orientata
in principal spre diagnostic pozitiv si diferential al hepatopatiilor difuze. De asemenea, se obtin
informatii referitoare la gradele fibrozei, care confirma sau infirma prezenta cirozei hepatice; poate
fi utilizata in stabilirea eficacitatii tratamentului medicamentos. Din punct de vedere tehnic, se
efectueaza prin punctie percutana, dar si prin cateterismul venelor hepatice, astfel aditional stérii
histologice se estimeaza si statusul hemodinamic prin aceeasi procedura [29]. Biopsia hepatica are
un rol important in diferentierea cauzelor HTP intrahepatice, fiind limitata in informatii privind
cauzele in hipertensiunea portala pre- si posthepaticad. La pacientii confirmati cu cirozd hepatica
biopsia furnizeaza informatii suplimentare referitoare la severitatea HTP: nodulii de regenerare de
dimensiuni mici sunt asociati mai frecvent cu un gradient presional mai mare si decompensare
clinica [107]. Cu toate ca biopsia hepatica serveste drept tehnica de referinta pentru diagnosticul
hepatopatiilor difuze, ea are o acuratete de doar 80% 1in gradarea fibrozei si in 30% cazuri
diagnosticul de ciroza se poate omite. Fiind o tehnica invaziva, metoda are si limite in utilizare,

determinate de potentiale complicatii, inclusiv letale [55].

Necesitatea evaludrii hemodinamicii pe axul splenoportal in cazul sindromului de
hipertensiune portala este dictatd de incidenta sporitd a patologiei date si a aspectelor patogenetice
specifice. Studiul de hemodinamica in HTP a inceput in anii '30-'40 ai secolului trecut si continua

pana la ora actuala. Una din componentele studiate in complexul modificarilor hemodinamicii este
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circuitul hepatic, a carui studiere necesitd meticulozitate. In ultimele trei decenii numeroase studii
constatd si sustin cd HTP este 0 consecinta a cresterii rezistentei in circulatia portald si a cresterii
fluxului vascular splanhnic, a alterarii vasoreactivitatii, a circulatiei hiperdinamice i a expansiunii
circulatiei colaterale, fiind un dezechilibru intre factorii vasodilatatori (oxidul de azot) si factorii

vasoconstrictori (endotelina 1 si prostaglandine) [73, 76].

Presiunea portald. Masurarea directa a presiunii in vena portd este posibila pe cale
transhepatica sau transvenoasa, dar, din motivul riscului hemoragiei intraperitoneale, metoda are o
utilizare limitatd in practica medicald. Masurarea directa a presiunii portale impune punctarea
chirurgicald sau percutanata a venei porte. Aceste abordari nu sunt fezabile in practica clinica si au

potential de complicatii in ciroza hepatica insotita de coagulopatie [157].

Masurarea gradientului de presiune in venele hepatice (GPVH), ca metoda de sigurantd si
reproductibild, a fost descrisa pentru prima datd de Myers si Taylor, In 1951. Presiunea venoasa
hepatica si presiunea venoasd hepatica libera difera prin gradientul de presiune in venele hepatice.
GPVH este 1-5 mm Hg la persoanele sanatoase, iar la o0 valoare de peste 6 mm Hg este in
concordantd cu hipertensiunea portala. Pacientii cu GPVH de peste 12 mm Hg prezinta un risc de
sangerare variceald si viceversa [83 114]. Desi presiunea venoasa hepatica libera este marita in
obstructia postsinusoidald, cum ar fi sindromul Budd-Chiari, presiunea venoasa hepatica este maritd
la acesti pacienti si astfel este majorat si GPVH. In cazul pacientilor cu ciroza cardiaca, criteriile de
diagnostic sunt similare cu cele ale pacientilor avand ciroza determinata de alte cauze, in ceea ce
priveste confirmarea hipertensiunii portale, precum si in evaluarea tratamentului [98]. Procedura
este sigura la cirotici cu coagulopatie asociata si poate fi efectuata in ambulator in conformitate cu
sedarea constienta. Cu toate acestea, exista riscul complicatiilor, cum ar fi hematoamele, crearea de
fistule arteriovenoase, ruptura de catetere venoase si aritmii supraventriculare. Pentru a evalua
eficacitatea terapiei medicale la pacientii cu hipertensiune portald, sunt necesare 0 serie de
investigatii. Fiind invaziva, desi posibild, aceastda metoda nu este usor acceptabilda de catre pacienti
[130].

Masurarea GPVH prin cateterizarea venelor hepatice reprezintd standardul de aur pentru
evaluarea presiunii portale in ciroze, insa este o metoda invaziva. Indicatorul de peste 10 mm/Hg
este definit ca hipertensiune portald importanta sub aspect clinic si reprezintd un criteriu de
prognostic in evolutia naturala a cirozei chiar si la pacientii cu cirozd compensatd si absenta

varicelor esofagiene. Este importanta cuantificarea nivelului presiunii portale, deoarece acest factor
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poate influenta decisiv tipul terapiei recomandate pentru managementul HTP. Prezenta
hipertensiunii portale importante din punct de vedere clinic este un factor de predictie a
decompensarii clinice (ascitd, hemoragii, encefalopatie, icter, sindrom hepatorenal, peritonitd
bacteriala septica) si a decesului. GPVH furnizeaza informatii prognostice in diferite situatii clinice:
ciroze compensate, hemoragii acute variceale, evaludri in asteptarea transplantului hepatic,
monitorizarea eficientei tratamentului medicamentos. Este insd un test invaziv si nu si-a gasit o
utilizare raspandita in practica medicala. Gradientul de presiune venoasa in venele hepatice a fost
evaluat in numeroase studii de prognostic. Valoarea terapeutica si de prognostic a gradientului
presional a fost estimata in confruntare cu hemoragia variceala, reducerea sub 12 mm Hg confera o
protectie pentru sangerare repetatd. Reducerea cu peste 20% a GPVH creste predictia pentru
supravietuire, suplinind astfel scorul Child-Pugh, prin prevenirea complicatiilor si decompensarii
[143].

Endoscopia. Diagnosticul endoscopic, dar si masurarea gradientului de presiune in venele
esofagiene si/sau hepatice ofera informatie de diagnosticare importanta. Metodele invazive fiind
insd laborioase, utilizarea lor in evaluarea hipertensiunii portale, in special la pacientii in stare
grava, este una dificila [129]. Odata suspectatd, hipertensiunea portald necesitd diagnosticul
endoscopic al etajului superior al tractului digestiv la pacientii cu ciroza hepatica, ceea ce ar permite
identificarea prezentei si evaluarea gradului de severitate a varicelor esofagiene, maculelor rosii in
peretii variceali, severitatea gastropatiei hipertensive [28, 63]. In acelasi timp, endoscopia reprezinti
o metoda de tratament prin ligaturarea si sclerozarea endoscopica. Riscul de sangerare este estimat
pe baza dimensiunilor variceale si a prezentei asa-numitelor semne cu risc inalt. Marimea varicelor
esofagiene (VE) este gradatd in mici, medii si largi. Prezenta maculelor rosii Sporeste riscul de
sangerare chiar si in cazul dimensiunlor mici si necesitd profilaxie primara prompta [45]. La
pacientii cu cirozd compensatd, VE sunt prezente in 30-40% din cazuri, iar in stari clinice
decompensate in peste de 60% din cazuri, de aceea frecventa repetarii endoscopiei este in

dependenta de severitatea cazului clinic [110, 115, 120, 155].

Pentru ameliorarea tolerantei pacientilor fatd de aceastd metodd este propusa utilizarea
videocapsulei endoscopice, care permite identificarea varicelor in 80% din cazuri, dar cu o acuratete
redusa in determinarea dimensiunilor varicelor si a prezentei gastropatiei hipertensive. Actualmente,
videocapsula endoscopica nu este utilizatd in calitate de metoda de screening in cirozele hepatice.
Presiunea intravariceald poate fi masurata direct prin punctie ghidatd endoscopic, cu dificultate n

varicele de dimensiuni mici. In prezent aceasta metoda este limitata in utilizare, prezentind mai mult
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interes in studii stiintifice de cercetare. Aparitia noilor tehnologii care utilizeaza sondele ecografice
pentru abord endoscopic a permis evaluarea fluxurilor sangvine la nivelul ectaziilor variceale, care
permit verificarea mai eficientd a scleroterapiei si studierea modificarilor circulatorii la nivelul

colateralelor portosistemice induse de remediile vasoactive [46, 47, 79, 126].
1.3. Aportul metodelor imagistice neinvazive in evaluarea sindromului hipertensiv portal

Se constatd o preocupare continud a forumurilor stiintifice medicale de a stabili un algoritm
eficient de diagnostic, de a implementa protocoale terapeutice si de a realiza un management
adecvat al complicatiilor HTP [38, 44, 46, 58]. E necesar sa subliniem ca protocolul de evaluare a
pacientului cu hipertensiune portala in ciroza hepatica este foarte bine statuat: examen clinic, tehnici
imagistice, determinari biologice si examen citopatologic. Este unanim acceptat ca examenul clinic
constituie prima etapa de diagnostic si, intr-un numar semnificativ de cazuri, ofera elemente de
indicatie pentru investigatiile de laborator si imagistice. Literatura de specialitate si experienta
proprie demonstreaza ca, in functie de localizarea blocului in sistemul portal, tabloul clinic este
diferit [2, 5]. In cazul HTP bloc subhepatic apar flebectazii esofagogastrice urmate de singerare,
precum si formarea de splenomegalie cu hipersplenism. Blocul intrahepatic clinic se traduce cu
icter, ascita si encefalopatie hepatica. Varianta suprahepatica a barajului HTP este caracterizata prin
aparitia ascitei si hepatosplenomegalie, hemoragie digestiva superioara (HDV), rareori cu icter.
Pentru boala hepatica cronica este caracteristica cresterea sau micsorarea dimensiunilor ficatului
asociate cu splenomegalie [48]. Pentru stabilirea gradului de antrenare a ficatului in procesul
patologic sunt necesare nu numai metodele tradifionale de diagnostic clinic, dar si de laborator.
Actualmente, se preferda efectuarea examinarilor hematologice care vizeaza diagnosticul
hipersplenismului prin decelarea citopeniei periferice (trombocitopenie, leucopenie, anemie), a
anticorpilor fatd de elementele celulare sangvine (testul Coombs direct si indirect) si afectarea
hepatica (probele hepatice). Pentru evitarea erorilor de diagnostic, suspiciunea clinica trebuie
elucidata prin examinari imagistice care beneficiaza de mai multe tehnici, unele invazive, iradiante,
altele neinvazive [65, 135]. Numeroase studii publicate atat in tara, cat si in strainatate au
demonstrat corelatii ale diversilor parametri clinici, de laborator cu diferiti indici ecografici, cu
rezultate variabile [8 20]. Supravegherea imagistica a evolutiei bolii hepatice cronice este o
provocare permanentd, confruntarile clinico-biologice si discutiile interdisciplinare fiind imperios

necesare.
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Examinarea clinica si markerii de laborator. Diagnosticul clinic este unul cu acuratete in
prezenta urmatoarelor semne: tumefactie dureroasd la palparea lobului hepatic sting, stelute
vasculare, eritem palmar, ginecomastie, semne de encefalopatie hepaticd, atrofie testiculara,
prezenta circulatiei colaterale pe peretele abdominal, ascita, edeme ale gambelor, splenomegalie (cel
mai important criteriu pentru prezenta hipertensiunii portale) [86]. Manifestarile enumerate sunt insa
frecvent prezente in cirozele decompensate, informativitatea lor fiind redusa in cirozele compensate,
care necesitd metode speciale de diagnostic neinvaziv [38, 41]. O corelare importanta a fost
determinatd intre scorul Child-Pugh si gradul varicelor esofagogastrice. Numarul trombocitelor la
pacientii cu cirozd hepatica coreleaza cu gravitatea varicelor, dar nu prezintd o metoda perfecta de
diagnosticare [36, 39]. Utilizarea unor metode alternative, accesibile de diagnostic neinvaziv devine
0 necesitate in monitorizarea pacientilor cu hipertensiune portala. Diagnosticul de certitudine al HPT
prin metode neinvazive ramane, insd, a fi o problemd complicata si subiectul unor discutii
controversate. In prezent sunt utilizate diverse metode imagistice ca: scintigrafia hepatosplenica,
ecografia conventionala si Doppler duplex, computer tomografia si rezonanta magnetica nucleara,
elastografia, care pot aduce repere diagnostice si de prognostic importante [131, 133, 134].
Deocamdatd nu este stabilitdi metoda imagisticd optimd de diagnostic, deoarece importanta

metodelor tine atat de acuratete, cat si de costul de explorare.

Elastografia. Metoda Fibroscan, fiind neinvaziva, este utilizatd cu succes in estimarea
elasticitatii parenchimului hepatic si asigura evaluarea cantitativa a fibrozei [39, 53]. Nu prezinta
imaginea In timp real a ficatului pentru localizare i ghidare. Volumul de parenchim hepatic care
poate fi analizat este de 100 de ori mai mare decat cel achizitionat prin biopsie hepatica. In diferite
studii rigiditatea hepatica a corelat cu severitatea fibrozei, dar valoarea predictivd optima pentru
detectarea cirozei nu este inca bine definitd si pare sa difere in dependenta de etiologia afectiunii
hepatice, necesitand evaluare ulterioara. In cazul cirozei hepatice, rigiditatea hepatica, avand valori
de peste 19 kPa, a prezentat o legatura direct proportionald cu prezenta varicelor esofagiene severe
[56]. Studiile corelative intre GPVH si rezultatele elastografiei prezinta diferite valori in
prognosticul hipertensiunii portale importante sub aspect clinic, ceea ce denotd si contributia
factorului hemodinamic, datorat colateralelor portosistemice, si nu doar prezentei fibrozei hepatice
avansate. Totusi, in pofida unei legaturi directe intre valorile sporite ale rigiditatii parenchimului
hepatic obtinute la elastografia tranzitorie in ciroza hepatica si hipertensiunea portala importanta din
punct de vedere clinic, tehnica nu are o acuratete suficienta in estimarea obiectivd a severitatii

hipertensiunii portale [72]. Elastografia tranzitorie este o tehnica ultrasonografica de evaluare a

23



rigiditatii tesutului hepatic. Cu ajutorul acestei tehnici se calculeaza viteza de propagare, care este
proportionald cu rigiditatea tisulard, undd mai rapidd intr-un tesut mai dur. Multiple cercetari
metaanalitice furnizeaza rezultate referitoare la fezabilitatea metodei pentru diagnosticul pozitiv de
cirozd hepaticd: 1n infectia HBV 13.4 kPa, in infectia HCV 12.5 kPa, in colangita primara
sclerozanta 17.3 kPa, in steatoza hepatica alcoolica 22.4 kPa, in ficatul gras nealcoolic 10.3 kPa.
Rezultatele reunite ale mai multor cercetari au aratat ca Fibroscanul are o sensibilitate de 87% si o
specificitate de 91% pentru confirmarea cirozei hepatice. Studiile publicate mentioneaza o
sensibilitate sumara a Fibroscanului de 83% (95% CI: 0.79-0.86) si, respectiv, specificitate de 89%
(95% CI: 0.87-0.91) in detectarea cirozei cu valoarea de prag stabilita de 15+4.1 kPa [96, 101, 133].

Evaluand valoarea elastografiei tranzitorii in predictia complicatiilor cirozei hepatice, vedem
rezultate deseori controversate. Hemoragia digestiva superioara din varicele esofagiene este una din
cele mai dramatice complicatii, asociatd cu o letalitate inaltd. Pornind de la recomandarile
Consensus Baveno V, prevenirea hemoragiei primare din varicele largi esofagiene se efectueaza
periodic prin endoscopie digestiva [61]. Programul de endoscopii repetate deseori este costisitor
chiar si pentru tari cu dezvoltare economica mai buna, dar si aceasta procedura deseori nu este
toleratd de catre pacienti [45]. Unele studii corelative au prezentat rezultate de limitd pentru
detectarea varicelor esofagiene de dimensiuni mari sau absenta lor la o valoare de 19 kPa rigiditate a
tesutului hepatic analizat prin intermediul Fibroscan. Intervalul de rigiditate pentru diferentierea
intre gradul 2 si 3 de varice a fost mai larg, de la 27.5 kPa pana la 47.2 kPa, pragul pentru hemoragia
variceald atingdnd 62.7% kPa. Astfel, sensibilitatea elastografiei tranzitorii a fost de 76% si
specificitatea de 78% pentru detectarea varicelor esofagiene, cu o varietate largd de rezultate, ludnd
in considerare si etiologia cirozei hepatice; la pacientii de etiologie virala valoarea de prag a fost de
19.8 kPa, cu o sensibilitate de 88.9%, specificitate de 55.1%, VPP de 26.7% si VPN de 96.4%
(AUROC=0.73). Astfel, la momentul actual, elastografia tranzitoric nu a reusit sa inlocuiasca

endoscopia digestiva superioara in diagnosticul varicelor esofagiene [53, 56, 133].

Numeroase studii au avut scopul de a gasi o metoda alternativa de masurare a gradientului de
presiune venoasa in venele hepatice in calitate de instrument pentru evaluarea hipertensiunii portale
[95, 147]. Cercetatorii italieni au publicat valoarea de prag a elastografiei tranzitorii de 17.6 kPa in
detectarea hipertensiunii portale importante sub aspect clinic (GPVH >12 mm Hg), cu sensibilitate
de 94% (AUROC=0.92). La aceeasi valoare de limita predictiva de 17.6 kPa curba AUROC pentru
detectarea varicelor esofagiene a fost 0.76, cu o sensibilitate de 90%. Studiul francez care a cercetat

corelarea dintre GPVH si Fibroscan a obtinut ca rezultat valoarea de 21 kPa, cu un AUROC de
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0.945, la un gradient presional mai mare de 10 mm Hg. In studiile comparative performanta GPVH
si Fibroscan pare sa fie similara: AUROC 0.830 si, respectiv, 0.845 [72, 101]. Reiberg si altii au
obtinut rezultate corelative mai bune intre Fibroscan si GPVH in grupul cu GPVH <12 mm Hg
(r=0.951) comparativ cu pacientii cu GPVH >12 mm Hg (r=0.538) [133].

Efectuand o analiza sumara a rezultatelor actuale, Castera a ajuns la concluzia ca elastografia
tranzitorie are o performantd acceptabila in predictia hipertensiunii portale importante din punct de
vedere clinic, dar departe de a fi suficienta pentru detectarea varicelor esofagiene in clinica practica
si inlocuirea endoscopiei superioare pentru screeningul cotidian [56]. O cohortd importantd de
pacienti, cca 1000, a fost evaluatd de catre cercetatorii Departamentului de Gastroenterologie si
Hepatologie, Universitatea de Medicina din Timisoara. Roxana Sirli si colaboratorii sai au prezentat
rezultate conform cérora la rigiditatea hepaticd mai mare de 40 kPa la 8 pacienti din 10 era prezenta
hipertensiunea portala semnificativa, fiind recomandata terapia cu betablocante fara endoscopie. Pe
de alta parte, 5 pacienti din 10 la rigiditate mai joasda de 40 kPa aveau varice esofagiene de
dimensiuni mari (VPN 54.9%), astfel fiind, oricum, recomandabild endoscopia. Si doar la valori
inferioare de 17,1 kPa se poate renunta la endoscopie, doar la 1 din 10 pacienti fiind prezente ectazii
variceale (VPN 89.3%) [133].

Rezultatele unui studiu prospectiv coreean au demonstrat o corelare pozitiva puternica intre
rigiditatea hepaticd si GPVH (1=0.496, p<0.0001). Astfel, AUROC pentru predictia hipertensiunii
portale importante sub aspect clinic (GPHV>10 mm Hg) a fost de 0,851, la o valoare de prag de
21,95 kPa, Se a fost de 82,5%, Sp de 73,7%,VPP de 86,8%,VPN de 66,7%. Curba AUROC pentru
predictia hipertensiunii portale severe (GPVH>12 mm Hg) a fost de 0,877, iar Se, Sp, VPP, VPN la
0 valoare de prag de 24,25 kPa au fost de 82,9%, 70,8%, 80,6% si, respectiv, de 73,9%. Astfel,
studiul coreean a demonstrat ca rigiditatea hepatica poate fi utilizata in calitate de test neinvaziv

pentru predictia hipertensiunii portale importante sub aspect clinic [72].

Cercetarile recente atestda numeroase incercari de a identifica hipertensiunea portala, bazate
atat pe parametri neinvazivi izolati, cat si pe scoruri combinate. Astfel, s-a reusit majorarea AUROC
pentru predictia hipertensiunii portale importante sub aspect clinic si prezentei varicelor esofagiene
in cirozele compensate (0,935), calculand un scor combinat, care a inclus rigiditatea hepatica,

diametrul splinei si numarul de trombocite [39].

Dezvoltarea continuda a tehnologiilor a determinat aparitia unor metode noi in evalurea

elasticitdtii parenchimatoase, una din ele fiind Acoustic Radiation Force Impulse (ARFI), tehnologie
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ce permite evaluarea tesuturilor profunde nonaccesibile elastografiei prin compresie. Tesutul rigid
este diferentiat de cel elastic, chiar daca este vizualizat ca izoecogen in modul real. Pentru
cuantificarea rigiditatii nu este necesara compresia manuala. Este utilizatd energia acustica,
rezultatele elasticitatii fiind raportate in m/s. Din publicatiile cercetatotilor de la Timisoara observam
o corelare stransa intre masuratorile ARFI si stadiile de fibroza hepaticd (r=0,707). Pentru predictia
cirozei hepatice valoarea limitrofa a rigiditatii a fost de 1,82 m/s, cu o sensibilitate de 91%,
specificitate de 90% (AUROC 0,937). in studiul realizat de Lupsor si afiliatii, valorile medii ARFI
la pacientii cu FIV au fost semnificativ mai inalte decat la cei cu FIII: 2,552 + 0,782 m/s comparativ
cu 1,520 + 0,575 m/s, valoarea de prag 2,0 m/s a fost propusa pentru diagnosticul pozitiv de ciroza
(AUROC 0.911) [96, 133].

Analizand informatia recentd, ajungem la concluzia ca tehnica ARFI are o acuratete
suficientd in detectarea cirozei hepatice, fiind comparabila cu Fibroscan, iar in detectarea fibrozelor
medii si severe FII, FIII are o acuratete superioara. Referitor la valorile elastografieir ARFI in calitate
de predictor al hipertensiunii portale, rezultatele sunt controversate in literatura de specialitate.
Deocamdata nu a fost stabilita o diferentd semnificativa a indicilor de rigiditate la pacientii cu
ectazii variceale sau absenta lor, la cei care au avut episod de hemoragie variceala comparativ cu cei
fara istoric de sangerare: 2,78+0,81 comparativ cu 2,77+0,7 m/s (p=0,99). Studii corelative au
demonstrat o legatura buna intre masuratorile rigiditdtii hepatice evaluate prin tehnica ARFI si
GPVH (r=0,709), astfel AUROC pentru prognosticarea hipertensiunii portale a fost de 0,874 [41,
51]. Au fost facute numeroase incercéri cu scopul de a gasi corelari importante ale rigiditatii splinei
si hipertensiunii portale prin elaborarea unui scor predictiv combinat, dar care nu si-a gasit inca o
aplicabilitate practica. Probabil, sunt necesare studii suplimentare pentru estimarea tehnicii ARFI in

predictia dereglarilor hemodinamice in ciroza hepatica.

Cu toate ca existd numeroase tehnici non-invazive de estimare a hipertensiunii portale, la
momentul actual rezultate promitatoare deja validate Tn multiple studii gasim pentru Fibroscan si
tehnologia ARFI. Ambele metode sunt de o acuratete suficientd in stabilirea diagnosticului precoce
de ciroza hepatica. Cat priveste estimarea hipertensiunii portale, Fibroscanul are rezultate mai
promitatoare, iar elastografia ARFI necesita studii ulterioare, pentru a mari acuratetea metodei, cu

folosirea parametrilor combinati.

Ecografia Doppler duplex color (EDD). Datele literaturii si experienta proprie releva ca

ecografia ofera informatii rapide si cu o acuratete de 90% asupra formei, dimensiunilor, pozitiei si
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raporturilor ficatului, splinei cu organele din jur, dar si asupra modificarilor structurii
parenchimatoase. Ecografia are avantajul unei explorari accesibile, non-iradiante, cu cost redus si
deci repetabile, care poate fi efectuata oriunde, in urgenta, in salon sau in sala operatorie [8, 17, 19,
43, 44]. Metoda a aparut, de asemenea, ca o modalitate utila in evaluarea hemodinamicii portale [15,
16, 20, 21, 22, 27, 30, 52, 75]. Tehnica a fost folosita pentru prima datd de catre Miller si Berland in
scopul evaluarii sistemului venos portal. Exista doua componente ale EDD: de obicei, mod real de
formare a imaginii, cu ajutorul careia se face o analiza morfologica imagistica a structurii ficatului,
splinei, aspectului suprafetei hepatice, prezentei nodulilor de regenerare; iar anatomia vasculara este
evaluata cu tehnologia Doppler color si Doppler spectral. Metoda are o acuratete satisfacatoare in
identificarea cauzelor hipertensiunii portale, in special in cazul trombozei de vena porta (VP) si vena
splenica. In plus, ecografia Doppler poate oferi date despre vascularizatia sistemului hepatolienal [2,

5, 24].

Pentru imagistica sistemului venos portal, tehnica necesita expertiza si experienta, deoarece
vasele cercetate sunt greu accesibile. Acest lucru devine mai laborios la pacientii cu ascita.
Procedura este, de asemenea, dependenta de operator si de echipament [32]. Cu toate acestea,
variatia interobservator poate fi redusa la un minim de un algoritm prestabilit. A fost demonstrat ca
fluxul de sange portal poate varia semnificativ in dependenta de fazele respiratorii, de aceea este
important sd se formuleze un protocol standardizat pentru efectuarea EDD. Examinarea in orice
pozitie are sanse de reusitd in demonstrarea VP in proportie de 97% din cazuri, iar esecul manevrei
de vizualizare ridica o suspiciune de tromboza venoasa portald [127]. Vizualizarea in modul real
poate sa nu fie foarte exacta pentru a preciza aceste constatdri. Mai mult decat atat, in modul
bidimensional, este dificila diferentierea trombilor de la invazia tumorald a VP, de aceea tehnica
Doppler ar trebui sa fie utilizatd neaparat pentru diagnosticarea trombozei VP. Absenta semnalului
debitului de culoare in VP la faza Doppler este de 89% sensibilitate, 92% specificitate, cu o valoare
predictiva negativa (VPN) de 98% pentru diagnosticul de tromboza VP [2]. Scanarea Duplex are o
precizie de 83% 1n determinarea directiei fluxului de sdnge portal in comparatie cu standardul de aur
angiografic. Prezenta fluxului de sange hepatofugal in cadrul VP poate sugera hipertensiunea portala
[149]. In mod normal, fluxul de sdnge in vena port si tributarii sai creste dupa masa si Cu respiratia.

Absenta acestor indici releva, de asemenea, hipertensiune portala [150].

O importanta deosebita are evaluarea prezentei colateralelor portosistemice. Colateralul cel
mai frecvent vizualizat este vena coronariana (la dreapta sau la stanga de intersectia dintre venele

splenice si superioare mezenterice), prezenta n aproximativ 90% din cazuri. Un diametru de peste 5
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mm sugereaza hipertensiune portala. Alte colaterale sunt: vena patentd ombilicala (dimensiunea
normalda <3 mm), colaterale splenorenale si colaterale gastroesofagiene (in jurul jonctiunii
gastroesofagiene, in apropierea hilului splenic si pe aspectul posterior al lobului hepatic stang). O
vena ombilicald dilatata, cu flux hepatofugal documentat este o constatare specificd pentru
diagnosticul de hipertensiune portala [38]. Viteza fluxului de siange in VP este calculatd din
inregistrarile Doppler. Viteza normald a fluxului sangvin in VP este de 15-20 cm/s. Dupa evaluarea
diametrului VP si vitezei fluxului sangvin pot fi calculate alte masuri hemodinamice. Hipertensiunea
portald este asociatd cu o scadere progresiva a vitezei fluxului de sange in VP. Indicele de congestie,
propus de Moriyashu F., este un marker mai bun pentru diagnosticul HTP, deoarece ia in
considerare viteza si diametrul VP si indica o corelatie directd cu starea functionala hepatica,

precum si gradientul presional [138].

Rezistenta sporitd la fluxul de sdnge in ciroza, de asemenea, se reflectd la nivelul arterelor
hepatice, cu calculul ulterior al indicelui de pulsatilitate (PI) si indicelui de rezistivitate (RI).
Indicele pulsatil s-a dovedit a fi mai bun decat indicele rezistiv in estimarea hipertensiunii portale.
Acesti indici sunt, de asemenea, utili pentru detectarea stenozei hepatice arteriale sau trombozei
dupa transplantul hepatic. Indici similari in artera mezentericd superioara, artera splenica, precum si
vasele renale s-au dovedit a fi utili. Indicii hepatici arteriali au fost folositi pentru calcularea
acceleratiei sistolice precoce, care, la fel, caracterizeaza modificarile circulatorii in HTP cirogena

[15, 16, 18, 40, 67, 70].

Modificarile vasculare evidentiate si calcularea indicelui de rezistivitate pot aduce precizari
importante despre starea hemodinamicii portale. Astfel, asocierea suprafetei boselate hepatice cu
valori sub 12 cm/sec ale vitezei medii ponderate in timp (VMPT) in vena porta permite diferentierea
pacientilor cu hepatite cronice cu fibroza moderata si ciroza hepatica cu o acuratete de 80% [32].
Prezenta circulatiei colaterale portosistemice, cum ar fi vena ombilicald, sunturile splenorenale
spontane, dilatarea venei gastrice stangi si venele gastrice scurte, fluxul inversat in sistemul venei
porte prezinta o specificitate de 100% pentru hipertensiunea portala importanta sub aspect clinic.
Splina cu dimensini de peste 130 mm in lungime si aria mai mare de 45 cm? este un semn ecografic
important asociat in hipertensiunea portala, cu o sensibilitate inalta, specificitatea variind intre 50 si
80%, conform diferitor studii [43, 44]. Alte semne ecografice care se asociaza cu HTP includ si
valori ale diametrului venei porte >13 mm, reducerea compliantei respiratorii in vena lienald si
mezenterica inferioara, majorarea indicelui de congestie si a celui splenoportal, cresterea impedantei

la nivelul arterei hepatice si lienale [109, 117].
28



Conform sintezei literaturii de specialitate facute de Allan R. si altii prin evaluarea a 21 de
studii de cercetare din 1991 pand in 2009, acuratetea ultrasonografiei in diagnosticarea cirozei
hepatice a fost estimatd variabil de la moderata pana la rezultate promitatoare in cercetarile cu
utilizarea sistemului de scor, bazat pe mai multi parametri. Mai multi cercetatori au evidentiat
evaluarea suprafetei hepatice cu sonda de frecventd inaltd cu Se 87,5%, Sp 81,6% pentru
diagnosticul pozitiv. La utilizarea parametrilor combinati acuratetea metodei a crescut pana la Se de
87,8%, respectiv, Sp de 97,6%. Astfel, ultrasonografia a fost confirmata in calitate de metoda de
screening in populatia cu risc major pentru afectiuni hepatice cronice pentru selectarea pacientilor

care necesita biopsie hepatica [32].

Conform rezultatelor unor studii, ecografia Doppler duplex are o sensibilitate si specificitate
de 95% pentru diagnosticul de hipertensiune portala, diametrul VP fiind de peste 12,5 mm, viteza
medie ponderata in timp in vena porta sub 21 cm/s si indicele de congestie de peste 0,1. Datele sunt
limitate comparand EDD venoasa si indici arteriali cu presiunea portald direct masurata. Datele
literaturii de specialitate in prezent sunt contradictorii. In afari de tehnica de executare a EDD,
factori care ar putea explica discrepanta dintre diferite studii includ etiologia cirozei, clasa Child-
Pugh-Turcotte, stadiul bolii, prezenta sau absenta de sangerare variceala, criterii de excludere si de
medicamente, mai ales cele comorbide. Indicii arteriali sunt mai putin predispusi la variabilitate si
mai reproductibili, comparativ cu indicii venosi. Acest factor, de asemenea, ar putea fi responsabil,

deoarece nu toate studiile reflecta masurarea indicilor arteriali [141, 156].

Bolognesi si altii au prezentat estimarea presiunii portale reale intr-un mod neinvaziv cu
ajutorul indicilor arteriali splenici determinati prin EDD. Indicele pulsatil splenic a fost masurat la
primii 19 pacienti, iar rezistenta la fluxul de sange in VP a fost calculata folosind ecuatia (0,066 x
splenic PI) — 0,044. Presiunea portala a fost apoi obtinuta folosind legea lui Ohm. Studiul a fost
validat la urmatorii 21 de pacienti si a gasit o corelatie de 0,73 intre GPVH si presiunea portala
estimata la EDD. Hipertensiunea portald severa >16 mm Hg ar putea fi diagnosticata cu 0
sensibilitate de 82%, o specificitate de 70%, o valoare predictiva pozitiva (VPP) de 75%, precum si
0 VPN de 78% [ 48].

Varicele esofagogastrice (VEG) ocupa un loc deosebit in gama vastd de complicatii ale
hipertensiunii portale asociate cirozei hepatice. Ectaziile variceale sunt prezente cazual la circa
jumatate din numarul pacientilor cu ciroza hepaticd, iar evolutia lor coreleaza cu severitatea

afectiunii (Child-Pugh B-40%, Child C-80% au prezente VEG). Hemoragia variceala este
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complicatia cea mai severa a cirozei asociata cu o letalitate inalta [108]. Valorile indicilor Doppler
in vena portd par sa nu coreleze cu riscul de hemoragii din venele esofagiene, spre deosebire de
indicii Doppler in vena gastrica stangd, care prezintd o relatie direct proportionald cu severitatea
varicelor esofagiene si riscul de aparitie a hemoragiilor variceale. Vena gastrica stanga (VGS) de
peste 3 mm, indicele de congestie de peste 2 sunt criterii predictive pentru prima hemoragie
variceald. Hemodinamica VP nu are legiturd cu gradul de anomalii endoscopice la pacientii cu
cirozd hepaticd. Combinatiile cele mai importante sunt constatdrile endoscopice urmate de
hemodinamica VGS [30]. Ecografia Doppler duplex nu are nicio valoare in identificarea pacientilor
cu ciroza cu risc de sangerare variceald. Acest studiu a aratat o relatie stransa intre viteza de curgere
hepatofugala si marimea varicelor esofagiene si VGS. Ectaziile variceale au fost mai frecvente la
pacientii cu o viteza a fluxului hepatofugal de peste 15 cm/s (32 din 52 de pacienti, 61,5%).
Mentinerea fluxului hepatopetal in VGS la pacientii cu hipertensiune portald poate fi asociatd cu un
risc scazut de hemoragie variceala. S-a constatat ca hemodinamica VGS pare a fi superioara celei
din VP in estimarea sangerarii. Hemodinamica venei gastrice stangi coreleaza cu severitatea
varicelor si aparitia recentd de sangerare variceald la pacientii cu ciroza si hipertensiune portala.
Evaluarea hemodinamicii venei gastrice stangi ar putea contribui la monitorizarea evolutiei bolii la

acesti pacienti [ 140].

Numeroase cercetdri au fost realizate in scopul evidentierii corelarii dintre parametrii
Doppler si gradul varicelor esofagiene cu risc de sangerare [1, 15, 24, 122]. Modele de regresie
logisticd au confirmat marimea splinei (P = 0,002) si indicele hipertensiv portal (P = 0,040) ca
predictori independenti pentru aparitia varicelor esofagiene mari (VEM). Acesti factori pot ajuta la
identificarea pacientilor cu o probabilitate mai mare de VEM, in cazul cdrora ar putea sa nu fie

necesara endoscopia digestiva superioara [81, 91].

Liu si altii au evaluat acuratetea parametrilor hemodinamici obtinuti prin EDD pentru
constatarea prezentei sau absentei varicelor esofagiene la un lot de 383 de pacienti cu ciroza
hepatica compensata (clasa Child-Pugh A), utilizand ca metoda de referinta standard endoscopia
digestiva. O analiza bazatd pe regresie si logisticd a demonstrat ca indicele splenoportal, calculat
prin raportul indicelui lienal si viteza medie ponderata in timp in VP, la o valoare limita de 3,0, a
avut Se de 92%, Sp de 93%, VPP de 91%, VPN de 94% pentru varice esofagiene. Astfel, utilizand
acest indice, s-a reusit estimarea corecta a prezentei sau absentei varicelor esofagiene in 92% cazuri

fara endoscopia de screening [93, 94, 95].
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Viteza maxima ponderata in timp sub 15 cm/sec ca parametru izolat a corelat cu risc inalt de
aparitie a trombozelor in sistemul venei porte [105]. Unii cercetatori au evaluat parametrii
respiratorii: indicele de amortizare la inspirare (1A), expirare (EA), diferenta dintre ele (DIA), la
nivelul venelor hepatice, coreland cu gradientul de presiune hepatica venoasa. Cand IA a fost mai
mare decat 0,56, sensibilitatea si specificitatea pentru hipertensiune portala de grad inalt au fost de
66,7% si, respectiv, 100,0%. In cazul IA de peste 0,69, sensibilitatea si specificitatea au fost 77,8%
si, respectiv, 100,0%. Sensibilitatea si specificitatea corespunzatoare valoarii de peste 0,25 sau mai
putin pentru DIA au fost 83,3% si 100,0% [80, 82, 84]. In Tabelul 1.1 sunt prezentate semnele
ecografice importante si valorile indicatorilor Doppler caracteristice HTP si cirozei hepatice
asociate, recomandate de catre Societatea Europeana de Diagnostic Ultrasonor in Medicina si

Biologie (EFSUMB) [43, 44].

Tabelul 1.1. Semnele ecografice si indicatorii Doppleri importanti la pacientii cirotici,
EFSUMB, 2012

Sediul de examinare |Indicatori ecografici si Doppler Specificitate |Sensibilitate

Sistemul venos al|Dilatarea venei porte (>13 mm) 50% 90-100%

venel porte Reducerea vitezei medii ponderate in|80-88% 80-96%
timp in vena porta (<14-16 cm/sec) 89% 100%

Flux inversat in vena porta

Dilatarea v. mezenterice superioare si v.|72% 100%

lienale (>11 mm)

Reducerea compliantei respiratorii a|79% 100%
diametrului v. lienale si v. mezenterice

superioare (< 40%)

Majorarea indicelui de congestie (>0.08) |65-97% 100%

Majorarea indicelui  hipertensiunii|{90-95% 97-98%
portale (>2)

Splina Splenomegalie lungimea >130 mm, aria|93% 36%

>45.0 cm?
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Artera hepatica Majorarea indicelui de rezistenta la|50% 100%

nivelul ramurilor intrahepatice (>0.78)

Artera lienala Majorarea indicelui de rezistenta (>0.63) |84% 70%

Arteriolele Majorarea indicelui de rezistentd (>0.65) | 79% 59%

interlobulare renale

Prezenta circulatiei 83% 100%
portosistemice
colaterale

Astfel, odata cu aparitia modulelor Doppler color si pulsatil s-a extins mult paleta de
informatii furnizate de examenul ecografic. Asistdm, dupa cum se vede, la o preocupare in crestere
privind posibilitatea calcularii unor parametri (indice de rezistivitate, de pulsatilitate), care permit

identificarea cu acuratete a modificarilor hemodinamicii portale functionale [35, 52].

in literatura de specialitate sunt insuficiente date referitoare la confruntarea parametrilor
evaluati prin ecografie Doppler duplex color si GPVH. Studiile publicate prezinta o comparare
directd intre caracteristicile Doppler si gradientul presional hepatic (corelare inversa semnificativa
intre velocitatea in vena porta si GPVH (r=-0,69, p<0,001), la fel, intre fluxul portal si GPVH (r= -
0,58, p<0,001)). Pe versantul arterial nu s-a observat corelarea cu gradientul presional, masurarile
indicilor de rezistenta fiind efectuate pe artera hepatica si artera mezenterica superioara. La fel, nu s-
a gasit o legatura intre masurarile la nivelul venei porte si prezenta si severitatea varicelor
esofagiene [31, 69, 77, 145]. Schneider si altii [140] au raportat rezultate contrare, conform carora
indicele de pulsatilitate la nivelul arterei hepatice a corelat semnificativ cu gradientul presional
(r=0,7, p<0,001). De asemenea, a fost observata o crestere a indicelui de pulsatilitate la nivelul
arterei hepatice in functie de severitatea cirozei hepatice, utilizand scorul Child-Pugh (r=0,49,
p<0,01) si o corelare inversd intre viteza fluxului in vena porta si gradientul presional (r=-0,48,
p<0,01). Tarzamni si altii au evaluat un sir de indici calculati pe baza parametrilor hemodinamici
obtiniti prin ultrasonografia Doppler duplex color: (1) indicele vascular portal ca raport intre viteza
medie in vena porta si indicele de pulsatilitate la nivelul arterei hepatice; (2) indicele de congestie
prin dividerea ariei venei porte la viteza medie in ea; (3) indicele hipertensiunii portale ca (RI artera

hepatica x 0,69) x (RI artera lienala x 0,87) / viteza medie in vena porta. Un indice al hipertensiunii
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portale (IHTP) >2,08 si diametrul splinei >15,0 cm a avut o sensibilitate de 79% in detectarea

varicelor esofagiene de dimensiuni mari [140].

In scopul completirii informatiilor referitoare la impactul modificrilor circulatorii in cadrul
hipertensiunii portale, grupul de cercetatori Popov si altii din Bulgaria, in paralel cu evaluarea
parametrilor Doppler pe vasele hepatice, au studiat si hemodinamica renald [109]. Rezultatele
studiului au aratat ca modificarile parametrilor Doppler au evoluat in paralel, atat la nivelul arterei
hepatice, cat si la nivelul arterelor renale. Nu a fost insa gasita vreo corelare intre gradul
complicatiilor cirozei hepatice si majoritatea parametrilor Doppler in artera hepatica. Prin contrast,

modificarile la nivel renal au avut o legatura mai evidenta cu severitatea cirozei hepatice (p<0,05).

Studii similare au fost publicate de catre cercetdtorii indieni Mittal P. si altii, care au
demonstrat o asociere importantd intre diminuarea vitezei sistolice in vena portd si avansarea
scorului Child-Pugh [100]. Fluxul cu directie hepatofugald a fost observat doar la pacientii cu un
grad avansat al afectiunii. Ascita si varicele splenice s-au asociat, de asemenea, cu modificarile
vitezei la nivelul venei porte. Totusi, prezenta sau absenta varicelor esofagiene nu a influentat
modificarile de flux la nivel portal, iar vena ombilicala recanalizatd s-a asociat cu majorarea vitezeli
fluxului portal doar in situatii avansate. Astfel, a fost demonstrat ca EDD este o modalitate tehnica
neinvaziva In detectarea si caracterizarea complexitatii dereglarilor hemodinamice in hipertensiunea
portala asociata cirozei hepatice, iar modificarile hemodinamice inregistrate coreleaza cu severitatea

maladiei.

Studii limitate sunt efectuate utilizind ca metode de referinta biopsia hepatica si masurarea
directd a presiunii portale. O cercetare originald a fost efectuatd de citre Zhang si altii, care au
corelat presiunea portalda determinatd intraoperator cu parametrii hemodinamici evaluati prin
ecografie Doppler duplex color, studiind asocierea cu modificarile morfologice si severitatea cirozei
hepatice in concordantda cu scorul Child-Pugh. Rezultatele au demonstrat dereglari mai severe ale
fluxului in venele hepatice la o presiune portald mai mare, asociatd cu diminuarea vitezei in vena
porta si cresterea indicilor de impedanta la nivelul arterei hepatice [156, 157]. Indicele demping
calculat la nivelul venelor hepatice a corelat cu majorarea presiunii portale masurata direct si cu
gravitatea maladiei. Astfel, rezultatele obtinute confirma ipoteza ca schimbarile structurale
morfologice avansate reduc considerabil complianta venelor hepatice si pot cauza aspectul curbei

Doppler la acest nivel.
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Numeroase studii de cercetare referitoare la acuratetea si fiabilitatea ecografiei Doppler
duplex color pentru estimarea hipertensiunii portale la pacientii cu ciroza hepatica au fost efectuate
de un grup de cercetitori din Spania. Intr-un studiu recent, care a avut scopul de a estima fluxul total
hepatic evaluat prin EDD si compararea cu masurarea gradientului presional determinat prin
cateterizarea venelor hepatice, Berzigotti A. si altii au gasit o corelare buna intre metode (1004+543
ml/min prin EDD si, respective, 994+415 ml/min prin GPVH ), dar discrepanta in cazuri individuale
a fost inaltd. Parametrii hemodinamici au avut o corelare slaba preponderent la pacientii cu functia
hepatica mult deprimata, care au avut o arterializare mai exprimata, astfel, estimarea fluxului hepatic
prin EDD nu poate fi consideratd de incredere in situatiile date. In cercetarile publicate autorii s-au
referit amanuntit si la metodologia masuratorilor efectuate prin EDD, mentionand ca divergentele
majore in literatura de specialitate pot fi consecinta utilizarii tehnice incorecte a metodei [42].
Rezultatele acestor cercetari prevad noi studii de utilizare combinata a EDD si elastografiei pentru
evaluarea neinvaziva a modificarilor hemodinamice intrahepatice, tinand cont de limitele ecografiei

Doppler duplex.

Scintigrafia hepatolienala. Scintigrafia secventiala evalueaza contributia portala de perfuzie
hepatica, confirma formarea sindromului hepatolienal prin diminuarea acumularii preparatului
radiofarmaceutic in ficat si majorarea concentratiei in splind. Sensibilitatea metodei in detectarea
hipertensiunii portale in functie de perfuzie portald este de 61,8% comparativ cu 66,7% pentru
endoscopie. Contributia portala pentru perfuzia ficatului a fost invers corelata cu scorul Child-Pugh
(r=0,53, p<0,001), la timpul de protrombina (r=0,52, p<0,001) si la gradientul de presiune venoasa
hepatica (r=0,43, p<0,001) si corelata pozitiv cu albuminemia (r=0,42, p<0,001). Scintigrafia
secventiald serveste ca test de diagnostic pentru hipertensiunea portald, ameliorand sensibilitatea

generala a endoscopiei [57, 78, 92, 103].

Computer tomografia spiralata in regim de angiografie (CT). Metoda permite atit o
vizualizare a modificarilor de parenchim, cat si a celor de perfuzie in sistemul venos port [118]. In
calitate de instrument de diagnostic neinvaziv, desi este insotita de iradiere, metoda are a utilitate
larga in medicind; prin reconstructie tridimensionald permite o investigatie detaliata a vascularizarii
abdominale, este informativa preponderent pentru evaluarea complicatiilor cirozei hepatice, cum ar
fi colateralele portosistemice cu sangerare, carcinomul hepatocelular, cu sensibilitate de 84%-100%
si specificitate de 90-100% in determinarea varicelor de dimensiuni mari. Pentru caracterizarea
varicelor de dimensiuni mici, angio-CT ramane inferioara endoscopiei digestive [121]. Este utilizata

ca metodd de evaluare preoperatorie in centrele specializate, Tn scopul determinarii traiectelor
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varicelor in chirurgia electiva hepatica sau in transplantul hepatic [8, 17]. Metoda prezinta o
acuratete Tnaltd, dar are si dezavantaje privind expunerea la radiatie, utilizarea preparatelor iodate,
care pot avea si contraindicatii. Angio-CT furnizeaza informatie limitata referitoare la stadiile
incipiente de ciroza. Avand Se si Sp mediocre 77,1%-84,3% si, respectiv, 52,9%-67,6%, se
considera inferioara Fibroscanului in diagnosticul fibrozei precirotice. La etapa actuala nu exista
studii corelative intre parametrii de perfuzie si GPVH cu evidentierea si stabilirea markerilor

potentiali de risc pentru hemoragii variceale si raspuns la tratamentul hipertensiunii portale [112].

Imagistica prin rezonanta magnetica tridimensionalda cu contrastare dinamica (IRM). Cu
ajutorul acestei metode se vizualizeaza aspectul macroscopic hepatic, colateralele gastroesofagiene,
varicele esofagiene. Sub aspect functional, este posibila studierea hemodinamicii in vena azigos,
unde dreneaza colateralele gastroesofagiene, astfel obtinand parametri suplimentari in evaluarea
hipertensiunii portale. Unele studii cu folosirea rezonantei magnetice prezintd o corelare intre
majorarea fluxului Tn vena azigos si riscul de aparitie a hemoragiei variceale, dar nu in toate
cazurile, partial din motivul dificultatilor tehnice de diferentiere a fluxului derivat din varice si cel
originar din alte colaterale. Unii cercetdtori au folosit rezonanta magnetica tridimensionald cu
contrast in scopul studierii anatomiei s$i hemodinamicii venoase portale prin comparatie cu
venografia portald indirectd si ecografia Doppler. O corelare buna s-a constatat intre rezultatele
rezonantei magnetice si EDD, dar calitatea imaginii prin venografie a fost inferioara celei obtinute
prin rezonanti magnetici. in cadrul studiului au fost evidentiate si dezavantaje ale IRM angiografiei
referitoare la vizualizarea mai dificila a venei splenice in directia axiala a imaginii si artefacte in

faza arteriala de la organele adiacente [68, 134].

1.4. Strategii imagistice actuale de diagnostic al hipertensiunii portale si evaluarea raspunsului

terapeutic

Pentru stabilirea cu certitudine si intr-un mod neinvaziv a diagnosticului de hipertensiune
portalad in practica se recurge la tehnicile de prima linie, care includ examenul clinic, parametrii de
laborator, endoscopia, scintigrafia, ecografia abdominald conventionald si Doppler. Metodele
imagistice mai sofisticate cum ar fi CT angiografia si IRM, Fibroscanul sunt folosite in caz de
necesitate, mai frecvent pentru diagnosticul diferentiat, precum si pentru caracterizarea evolutiei
bolii hepatice sub tratament [152, 153]. Este necesar de subliniat faptul ca niciuna dintre metodele

enumerate nu inlocuieste masurarea gradientului presional in venele hepatice si screeningul
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endoscopic al varicelor esofagiene, dar cu siguranta faciliteazd managementul clinic al pacientilor cu

ciroza hepatica si furnizeaza informatii valoroase de prognostic [25, 49, 111, 116].

Odata cu cresterea presiunii portale peste valoarea critica, riscul aparitiei complicatiilor
creste progresiv. S-a mentionat ca varicele esofagiene apar la o presiune portalda de 10 mm Hg, iar
probabilitatea hemoragiei variceale la circa 12 mm Hg. Studii longitudinale au demonstrat ca
diminuarea presiunii portale sub 12 mm Hg sub actiunea tratamentului farmaceutic a dus la o
imbunatatire in evolutia maladiei hepatice, prevenirea hemoragiilor variceale si chiar diminuarea in
dimensiuni a ectaziilor variceale. Micsorarea cu 20% a presiunii portale comparativ cu nivelul initial
poate fi asociatad cu risc mai mic de dezvoltare a ascitei, peritonitei bacteriale spontane, sindromului
hepatorenal, dar si cu deces, astfel demonstrand reversibilitatea sindromului de hipertensiune portala

si necesitatea corectiei precoce [37, 74, 89,].

Doar prezenta semnelor clinice in cirozele compensate nu este suficienta pentru selectia
pacientilor cu hipertensiune portalda importantd sub aspect clinic [151]. Numeroase studii sunt
publicate in scopul de a elabora scoruri biochimice sau combinate pentru evaluarea predictiei
avansarii leziunilor hepatice [18, 97, 106, 125, 132]. Peste 20 de scoruri biochimice au fost validate
ca markeri indirecti ai fibrozei hepatice, inclusuv indicatori de citoliza, colestaza, de hipersplenism.
Printre ele o aplicabilitate practica si-a gasit Fibrotestul combinat cu raportul asataminotransferaza
la numarul de trombocite, AUROC fiind de 0,92. Scorul Child-Pugh are o corelare buna cu GPVH,
preponderent in cirozele compensate [136]. Recent a fost acceptatda spre utilizare, conform
consensus Baveno 1V, clasificarea cirozei hepatice in 4 stadii. Stadiul I. fara varice, fara ascita;
stadiul II: cu varice, fara ascita; stadiul 1lI: cu ascitd cu sau farad varice; stadiul 1V: cu hemoragie

variceala cu sau fara ascitd [61].

Tratamentul hipertensiunii portale, atat farmacologic, cat si endoscopic, chirurgical, este in
functie de scenariul individual al pacientului, fiind asimptomatic, fara episod de hemoragie, sau
dupa hemoragie, sau pentru profilaxia hemoragiilor repetate [31, 113]. Anume aceste diferente in

evolutia naturala a hipertensiunii portale influenteaza conduita curativa [1, 4, 144, 146].

Masurarea gradientului de presiune venoasd prin cateterismul venelor hepatice furnizeaza
informatii valoroase in diagnosticul pozitiv, dar totodatd modificarile GPVH in timpul tratamentului
au o semnificatie importantd in ghidarea pacientilor cirotici. Cu toate acestea, in practica clinica
tehnica are dezavantajul de a fi invaziva, cu potential de complicatii si necesitd o expertiza tehnica

cu disponibilitate limitatd. Prin urmare, masurarea presiunii portale este singura modalitate de
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incredere, de observare a pacientilor pe betablocante [98, 113, 145]. Ca metoda, determinarea
GPVH este relativ invaziva, masurdrile sale repetate nu sunt practice pentru utilizarea clinica de
rutina [123]. Estimarea hemodinamica portala folosind EDD are un potential, care atesta 0 corelatie,
chiar daca nu este perfectd, cu presiunea portald. In acest sens, EDD poate evita multe dintre aceste
limitari, deoarece, ca procedura, este simpld si neinvaziva. Datele din literatura de specialitate sunt
sarace si contradictorii privind rolul EDD in evaluarea efectului cronic al betablocantelor asupra
presiunii portale la cirotici cu hipertensiune portala. Variabilitatea rezultatelor se datoreaza unor
factori, cum ar fi etiologia cirozei, stadiul bolii hepatice, prezenta sau absenta hemoragiilor
variceale, lipsa de informatii cu privire la medicamente concurente si / sau comorbiditati, medicatia
folosita si doza acesteia, precum si indicii evaluati, de exemplu, venosi sau arteriali [23, 66, 124,

139, 142].

Rata de sangerare a varicelor este raportata a fi de aproximativ 5-15% pe an de la varice care
nu au sangerat si aproximativ 50-60% la 1 an de la varice, cu un episod de hemoragie variceala.
Datele pe termen lung sunt necesare pentru a evalua corelarea efectului hemodinamic cu rezultatele
clinice, cum ar fi rata de sangerare si de supravietuire. Cel mai bun parametru pentru a evalua
efectul acut de betablocante asupra presiunii portale este viteza fluxului de sange in VP, deoarece nu
exista nicio variatie semnificativa in diametrul VP si sectiunea transversala la cirotici. Schepke M. si
al. au studiat 11 pacienti cirotici cu hipertensiune portala si varice esofagiene. GPVH si masurarea
vitezei fluxului sangvin portal au fost estimate la momentul initial si la fiecare 30 de min. dupa 40
mg, pe cale oralad propranolol pentru urmatoarele 4 ore. Raspunsul la propranolol a fost definit ca o
reducere a GPVH >20% 1in cursul perioadei de 4 ore. Cu o reducere de >20% a vitezei fluxului
sangvin portal in 120 min. dupa administrarea orala a propranololului, EDD ar putea identifica non-
raspunsul cu o sensibilitate de 86%, o specificitate de 100%, precum si VPP de 90% [123]. Intr-un
alt studiu, masurarile GPVH au fost comparate cu indicii pulsatili si rezistivi ai arterei mezenterice
superioare si arterei femurale la 26 de pacienti Cirotici cu hipertensiune portala si varice esofagiene.
Masurdrile au fost facute la momentul initial si apoi dupa administrarea intravenoasa a 0,01 mg / kg
de propranolol. O diminuare a vitezei fluxului in artera mezenterica superioara cu peste 20% si
cresterea indicelui pulsatil cu peste 15% a avut o precizie de 91 si, respectiv, 83% in estimarea
raspunsului la betablocante (reducere a GPVH >20% ) [144, 146].

In aceastd ordine de idei, la momentul actual nu existd un parametru izolat neinvaziv cu
utilitate practica raspanditd, atat pentru diagnosticul HTP asociate cirozei hepatice, cat si pentru

estimarea eficacitatii raspunsului la tratament. Ramane actuald necesitatea dezvoltarii unei tehnici
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care ar oferi o estimare precisa a presiunii portale sau un marker surogat cu o corelatie stransa cu

GPVH.

Cercetarile dedicate problemei HTP in Republica Moldova (Anghelici Gh., Cazacov V.,
Tcaciuc E.) si datele din literatura sustin, ca diagnosticul pozitiv al complicatiilor HTP este in
primul rand imagistic si se bazeaza pe tehnici instrumentale, inclusiv examen eco-Doppler, a caror
aplicare si reproducere ulterioara pot fi standardizate [1, 2, 5, 8, 26]. Conform ghidurilor elaborate in
cazurile incerte se apeleaza la tehnici imagistice si de laborator complementare. Astfel, protocolul de
examinare elaborat cuprinde endoscopia digestiva, cu scopul de a determina varicele esofagiene si
gradul lor, ecografia Doppler a axului vascular portal, cu utilizarea analizei spectrale, examenul
scintigrafic hepatosplenic si, dupa caz, CT in regim angiografic, cu evidentierea modificarilor
circulatiei portohepatice si lienale [9, 71, 85]. In cadrul cercetirilor efectuate au fost stabilite
normativele autohtone ale parametrilor Doppler pe versantul arterial si venos in bazinul hepatolienal
cu standardizarea conditiilor tehnice de examinari vasculare prin ecografie Doppler duplex color

[19].

Monitorizarea realizata prin ecografie abdominald standard si Doppler este efectuatd la
fiecare 6 luni de catre personalul medical experimentat. Se recomanda o urmarire mai stricta, la 3-6-
12 luni, in urmatoarele situatii: atunci cand se detecteaza tromboze venoase in bazinul venei porte,
in cadrul programelor de urmarire postepisod hemoragic sau dupa terapii antivirale, interventii
chirurgicale si in cazul pacientilor aflati pe lista de asteptare pentru transplant, in care screeningul
urmareste progresia bolii hepatice cu scopul stabilirii prioritatilor pe lista de transplant. Un rol
crucial in atingerea obiectivelor enumerate il are examenul imagistic complex, cu stabilirea gradului

modificarilor morfopatologice si @ hemodinamicii portohepatice si splenice.

Un studiu realizat de Hotineanu V. si asociatii a aratat cd 30% dintre adultii asimptomatici
aveau trombi oculti descoperiti prin intermediul ecografiei [5]. Pacientii cu HTP asociata cu CH care
au fost tratati chirurgical au beneficiat de tratament complex medical endoscopic traditional, care se
axeaza, pe de o parte, pe diagnosticul stadiului de hepatodepresie, iar pe de alta parte, pe riscul de
aparitie a complicatiilor. In ultimii ani au fost analizate diferite criterii pentru a determina cat mai
eficient raspunsul terapeutic. Conform unui studiu al lui Cazacov V., care a urmarit postterapeutic
un numar de 565 de cazuri de pacienti cirotici operati pentru HTP in cadrul sectiei de chirurgie
hepatobiliopancreatica, Spitalul Clinic Republican (SCR), complicatiile evolutive ale bolii hepatice

(hemoragia digestiva superioara, peritonita bacterial-septica, encefalopatia portala, trombozele pe
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axul venos portal) apar cu precadere in primii trei ani de urmarire postterapeutica a pacientului
cirotic operat, cu o curba de aparitie lineara fara tendinta de inflexiune in timp. In cadrul cercetirii

au fost validate multiple protocoale de urmarire a pacientului tratat de HTP in CH [4].

Urmarirea pe termen lung a pacientilor hepatici a permis identificarea unor complicatii
specifice tardive. Asocierea unor investigatii de laborator si imagistice se va face in functie de
categoria de risc conferita, de tipul de terapie urmat si de efectele secundare tardive [60]. Evaluarea
sistematica va trebui sa tind cont de tipurile de terapii urmate (antivirald, endoscopica, chirurgicala,
multimodald), precum si de diversele probleme medicale si psiho-sociale care pot fi anticipate, in
functie de tratamentul urmat si de stadiul evolutiv al bolii. Cunoasterea acestor efecte le permite
clinicienilor dezvoltarea unor strategii pe termen lung de urmarire si promovare a unor conduite,
pentru a minimaliza aceste complicatii. Imagistica medicala are rol primordial in diagnosticul HTP,
in particular, in diferentierea cauzelor, in stabilirea gestului terapeutic, candidatilor cu indicatie
chirurgicala si in orientarea tipului de interventie in functie de aspectul imagistic. Prin simplitatea sa
tehnica, ecografia a devenit procedeul ideal pentru urmarirea evolutiei HTP si, in special, o metoda
de screening si de bilant postterapeutic. Rigoarea interpretarii imagistico-clinico-endoscopice in
reuniuni multidisciplinare determind eficienta selectivd a pacientilor eligibili pentru un tratament
curativ, supravegherea si evaluarea in evolutie, alegerea unor metode de tratament si terapii

combinate.

Totusi, trebuie subliniat cd eficienta ecografiei conventionale, in scara gri, este redusd in
constatarea efectelor terapiei HTP in CH, deoarece nu este capabild sa diferentieze toate
complicatiile, indeosebi cele tromboembolice, aparute la diferite etape postterapeutice. Informatii
suplimentare furnizeaza tehnicile Doppler color si pulsatil, care permit estimarea statusului
hemodinamic functional [148]. Asadar, utilitatea metodelor imagistice de diagnostic al HTP este
evidentd, iar corelatiile dintre acestea necesita studii prospective, deoarece se intdlnesc mai multe
aspecte care se interconditioneaza reciproc, fiecare avand importanta sa. La momentul actual nu
existd insd un consens asupra metodei imagistice optime, utilitatea lor n algoritmul diagnostic tine
cont atat de acuratetea fiecarei metode, cat si de costul explorarii, de contraindicatiile acestora si
disponibilitatea echipamentelor. Utilizarea combinata a tehnicilor aduce un plus semnificativ de
informatie, care, in timp, ar putea castiga un loc din ce in ce mai important in sChemele si
protocoalele internationale de diagnostic. In literatura publicata in tara noastra nu am gisit nicio alta
comunicare privind explorarea complexa ecograficd a sistemului port, personalizarea structurii

anatomice vasculo-portale si caracterizarea starii functionale a parenchimului hepatic, prin
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elaborarea unei figse informatizate de monitorizare a pacientului hepatic. Aspectele prezentate au

justificat efectuarea prezentului studiu.

Scopul studiului

Cercetarea comparativd a metodelor imagistice pentru optimizarea strategiei actuale de

diagnostic imagistic al hipertensiunii portale in ciroza hepaticd, in vedereca de a ameliora

monitorizarea si aplicarea tratamentului ajustat.

Obiectivele studiului

1.

Analiza comparativd a metodelor neinvazive imagistice utilizate in evaluarea hipertensiunii
portale in ciroza hepatica.

Determinarea valorilor discriminante ale parametrilor ecografiei Doppler in estimarea
hipertensiunii portale in ciroza hepatica.

Corelarea parametrilor eco-Doppler cu stadiile cirozei hepatice si complicatiile sale in
evaluarea dinamica a hipertensiunii portale.

Crearea scorului eco-Doppler pentru cuantificarea severitatii dereglarilor hemodinamice ale
hipertensiunii portale in ciroza hepatica, utilizand un model matematic complex.

Elaborarea unui algoritm optimizat al strategiei de diagnostic imagistic al hipertensiunii

portale in ciroza hepatica.

1.5. Concluzii la capitolul 1

1.

Morbiditatea sporita, caracterul evolutiv si diagnosticul deseori controversat al hipertensiunii
portale in ciroza hepatica determina in continuare necesitatea unor studii pentru identificarea
si validarea de noi markeri si metode de diagnosticare neinvazive, inclusiv imagistice.
Actualmente, nicio metodd imagistica nu oferd acuratetea doritd in diagnosticul
hipertensiunii portale cirogene si complicatiilor sale. Prin prisma recentelor publicatii in
domeniu se impune un diagnostic riguros imagistic al HTP, util si informativ in determinarea
severitatii acestuia si monitorizarea modificarilor hemodinamicii portale sub tratament.

Cu toate ca exista un acord comun privind utilitatea ecografiei Doppler ca metoda care
furnizeaza informatii utile si prezinta rezultate de diagnostic promitatoare, lipseste un
consens in ceea ce priveste parametrii credibili pentru evaluarea severitatii HTP la diferite
etape ale bolii hepatice cronice.

Studiile publicate sustin in unanimitate ca lipsa unui standard de cuantificare a modificarilor

HDP este responsabila pentru rezultatele insuficiente/contradictorii oferite de protocoalele
40



actuale de conduita a hipertensiunii portale. Se presupune cad elaborarea si implementarea
unui scor bazat pe parametri Doppler discriminanti ar imbunatati rezultatele evaluarii
Imagistice a pacientului cu HTP in ciroza hepatica.

In acest context, pentru a spori eficienta, dar si a facilita interpretarea obiectivd a
modificarilor HDP posttratament, se impune implementarea unui protocol de screening cu

evaluare imagistica complexa postterapeutica.
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2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE
2.1. Caracteristica generala a cercetarii

Studiul clinic controlat a fost realizat in cadrul Catedrei de Radiologie si imagisticd, in care
au fost inclusi pacienti internati si tratati in Spitalul Clinic Republican, Departamentul Medicina
Internd, Disciplina Gastroenterologie, sectia hepatologie, Catedra Chirurgie nr. 2, sectia de chirurgie
hepatobiliopancreatica in perioada 2012-2016. Cercetarea stiintifica s-a bazat pe acumularea de
informatii de diagnosticare prospective si retrospective, cu o analizd comparativa si corelativa
ulterioara a rezultatelor clinico-imagistice. In lotul de studiu au fost inclusi 222 de pacienti
diagnosticati cu ciroza hepatica asociata cu hipertensiune portald, care au fost divizati in lotul de
cercetare — 111 pacienti investigati prin endoscopie, scintigrafie, Fibroscan, angio-CT si ecografie
conventionald si in regim Doppler duplex color si 111 pacienti care au constituit lotul de control si

au fost investigati prin ecografie conventionald, endoscopie, scintigrafie, Fibroscan, angio-CT.

In cadrul cercetirii a fost inclus si un lot aparte de pacienti cu hepatite cronice de etiologie
virald in diferite stadii de fibroza (n=44), stabilitd pe baza de Fibroscan, la care au fost analizate
modificarile hemodinamice doar prin ecografia Doppler, pentru identificarea indicatorilor cu
acuratete inaltd, care caracterizeazd metoda, si determinarea valorilor discriminante in delimitarea

cirozei hepatice de stadiile precirotice.

Pentru a realiza scopul si obiectivele cercetarii, a fost efectuat un studiu de diagnostic.

Numarul necesar de pacienti pentru cercetare s-a calculat in baza urmatoarei formule:

1 2(z, +2,fxP(-P)
(L-f) (P,—PR) 2.1)

unde:

Po — Conform datelor bibliografice [31, 45, 59], reusita diagnosticarii cirozei hepatice prin aplicarea
metodelor de diagnostic: ecografia conventionala, endoscopia, scintigrafia constituie in medie

65,0% (Pg=0,65);

P1 — In lotul de cercetare pacientii cu ciroza hepatica vor fi investigati prin metoda ecografie

Doppler duplex color. Presupunem ca reusita depistarii va fi de 85,0% (P;=0,85)
P = (Po + P1)/2=0,75, (2.2)
Zo — valoarea tabelarda. Cand semnificatia statistica este de 95,0%, coeficientul Zo =1,96;
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Zg — valoarea tabelard. Cand puterea statisticd a comparatiei este de 90.0%, atunci

coeficientul Zg = 1,28;

f = Proportia subiectilor care se asteapta sa abandoneze studiul din motive diferite de efectul

investigat g = 1/(1-f), f=10,0% (0,1).

Introducand datele in formuld, am obtinut

1 2(1.96 +1.28)*x0.75x0.25
2
(1-0.1) (0.65-0.85) - 109,

(2.3)

Asadar, lotul de cercetare L; a inclus 111 pacienti cu ciroza hepatica la care diagnosticul a

fost stabilit prin aplicarea metodei ecografie Doppler duplex color.

Lotul de control Ly a inclus 111 pacienti cu ciroza hepatica, la care diagnosticul a fost stabilit
prin aplicarea urmatoarelor metode: ecografie conventionala, endoscopie, scintigrafie, Fibroscan,

angio-CT.

Pentru realizarea obiectivelor propuse pacientii au fost selectati pe baza unor criterii de

includere:
Criteriile de includere a pacientilor in studiu au fost:

— pacienti diagnosticati cu hipertensiune portala in ciroza hepatica de diverse etiologii pe
baza examenului clinic, de laborator si imagistic in SCR,;
— acordul pacientului de participare in studiu;
— varsta de peste 18 ani in cazul ambelor sexe;
— pacienti sub tratament hepatotrop, sindromal, aflati in evidenta medicului specialist.
Criteriile de excludere din cercetare au fost:

— varsta pacientilor pana la 18 ani;

femeile insarcinate;

— pacientii cu hipertensiune portala pre- si posthepatica;

— prezenta carcinomului hepatocelular;

— alte afectiuni organice invalidante.

In scopul evaluarii aportului ecodopplerografiei in cadrul managementului diagnostic al
pacientului cu BHC, in cadrul studiului a fost elaborat un chestionar, prin intermediul caruia au fost
colectate date si evaluate aspectele clinico-biologice si instrumentale la persoanele cu hipertensiune

portald asociata cirozei hepatice. Structura cercetarii este prezentata in figura 2.1
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STRATEGIA DIAGNOSTICA IMAGISTICA iN
HIPERTENSIUNEA PORTALA PRIN CIROZA
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Lotul intreg de cercetare: pacienti
cu ciroza hepatica, n= 222

/\

Evaluarea pacientului cu ciroza
hepatica prin: ecografie conventionala,
endoscopie, scintigrafie, Fibroscan,

angio-CT, no=111

Evaluarea pacientului cu ciroza hepatica
prin ecografie conventionala si Doppler
duplex color, endoscopie, scintigrafie,
Fibroscan, angio-CT ,n; = 111

Fibrogastroscopie

Scintigrafie

Angio-CT

Ecografie
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\

Ecografie
conventionala si
Doppler

Identificarea parametrilor Doppler cu
acuratete inalta in diagnosticul HTP
asociate cirozei hepatice (Se, Sp, VPP,
AUROC)

Evaluarea comparativia a metodelor de diagnostic intre loturile de cercetare (RPR, p)

|

Studiul corelativ prin metode statistice intre parametrii Doppler si stadiile evolutive
ale cirozei hepatice, complicatiile hipertensiunii portale

l

Elaborarea scorului hemodinamic ecodopplerografic si algoritmului de diagnostic
optimal al sindromului hipertensiunii portale asociat cirozei hepatice

Figura 2.1. Structura cercetarii
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2.2. Metode clinice si instrumentale de diagnostic

Gradul depresiei hepatice la toti pacientii inclusi in cercetare a fost cuantificat folosind
scorul Child-Pugh (bilirubina totala, albumina serica, protrombina, encefalopatia hepatica, ascita),
astfel atribuind 5-6 puncte pentru clasa Child A, 7-9 puncte pentru clasa Child B si 10-15 puncte
pentru clasa Child C. Etiologia cirozelor hepatice a fost stabilita prin determinarea markerilor virali,
testelor imunologice. Severitatea sindromului de hipersplenism a fost determinata conform nivelului
citopeniei, in 3 grade: usor (eritrocite >3,5x10"/1, leucocite >4x10%I, trombocite 100-150x10%1),
mediu (eritrocite 3-3,5 x10?/1, leucocite 3-4 x10%1 , trombocite 70-100x10%1), sever (eritrocite <3

x10*?/1, leucocite <3 x10%1, trombocite 70x 109/|).

Caracterizarea varicelor esofago-gastrice a fost efectuatd prin endoscopie digestiva
superioara, utilizand un videoendoscop OLIMPUS GIF 200 (Olympus, Japonia). Ectaziile variceale
au fost clasificate in 3 grade dupa Sertinger A. (1986) ca gradul | (vene vizibile cu dificultate, dispar
la insuflatie, diametrul 2-3 mm; gradul 1l (usor vizibile, diametrul 4-5 mm); gradul III (ocupa partial
lumenul esofagian, diametrul peste 5mm). Conform consensus Baveno IV, cuantificarea gravitatii
hipertensiunii portale s-a facut prin urmatoarea stadializare: stadiul | — fara varice, fara ascita;
stadiul Il — cu varice, fara ascita; stadiul 11l — cu ascita cu sau fara varice; stadiul IV — cu hemoragie
variceald cu sau fara ascitd. Stadiile I si II corespund cirozelor compensate, iar stadiile III si IV celor
decompensate. In aceastd viziune elementul care face diferenta dintre compensat si decompensat

este ascita.

Toti pacientii inclusi in cercetare au fost investigati conform fisei de evaluare si
supraveghere imagistica elaboratd pentru asigurarea unei integritati de interpretare a rezultatelor
obtinute (Anexa nr.1). Majoritatea pacientilor inclusi in studiu, 190 la numar (86%), au fost supusi
unui examen de scintigrafie hepatolienala pentru confirmarea prezentei sindromului hepatolienal si
evidentierea contributiei perfuziei portale. Gradul de rigiditate hepatica prin intermediul Fibroscan a

fost evaluat pe un lot de 84 de pacienti.

e Gradul - FO-F1-2,5-7 kPa

e (Gradul — F1-F2-7,1-9.5 kPa

e Gradul — F2-F3-9,5-12 kPa

e Gradul — F3-F4-12-15 kPa

e Gradul — F4 (ciroza) — peste 15 kPa
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Examenul ecografic a fost realizat la aparatele Logiq E9, Voluson E8, utilizdnd sonda liniara
cu frecventa de 7-10 MHz si sonda convex cu frecventa de 3,5-5 MHz prin acces transabdominal.
Toti pacientii la inceput au fost examinati In regim real bidimensional, cu utilizarea ulterioara a
tehnicilor Doppler color si Doppler spectral. Prin examenul bidimensional a fost studiat aspectul
morfologic al ficatului, splinei, cu evidentierea structuriii parenchimatoase, omogenitatii. Prin
intermediul sondei liniare a fost descris aspectul conturului hepatic, cu specificarea prezentei
boselarii capsulei ficatului. In regim real au fost masurate dimensiuni liniare ale ficatului, splinei,
inclusiv aria splinei, descrierea splinelor accesorii. Dimensiunile vaselor in bazinul spleno-portal, de
asemenea, au fost evaluate in regim real cu suspendarea pe un timp scurt a respiratiei: vena porta si
artera hepatica in sectiunea epigastrica oblicd in loc standard, vena si artera lienala prin abordul
lateral stang, in hilul splinei. Cuantificarea ascitei a fost bazatd pe cantitatea de lichid liber in
cavitatea abdominald: gradul I — vizualizarea lichidului in locuri ,,capcana”, gradul Il — vizualizarea
in partile declive, gradul III — vizualizarea panabdominala.

Examenul Doppler in regim color si power a fost utilizatd pentru identificarea mai facila a
vaselor abdominale, pentru evaluarea permeabilitatii vasculare, stabilirea sediului trombozelor,
evidentierea colateralelor portosistemice si directiei fluxului sangvin. Examenul Doppler in regim
spectral a permis masurarea unui sir de parametri velocimetrici si de volum, estimarea indicilor de
pulsatilitate (PI) si rezistenta (RI), care descriu modificarile hemodinamice atat pe versantul arterial,
cat si pe cel venos. Unghiul de insonatie a fost de 50°-55°, valorile minime ale filtrului de 50 MHz,
iar esantionul Doppler a acoperit > 50% diametrul vascular. Studiul fluxurilor atat la nivel venos, cat
si arterial s-a bazat pe obtinerea curbei spectrale si conturarea ei manuala cu determinarea vitezei
maxime ponderate in timp. Urmand recomandarile EFSUMB, viteza medie ponderatd in timp
(VMPT) a fost obtinuta prin multiplicarea vitezei maxime ponderate in timp cu 0,57 pentru vene si,
respectiv, cu 0,62 pentru artere. Astfel, volumul fluxului sangvin (Volum flow) atat la nivel venos,

cat si arterial a fost calculat conform formulei:

Volum flow (ml/min) = aria vasului x VMPT (cm/s) x 60, (2.4)
In cadrul studiului hemodinamicii vasculare au fost, de asemenea, utilizati urmatorii indicatori

pentru evaluarea HDP in ciroza hepatica:
2

— IC =PR /Vit. medie vena porta (cm/s) (Moriyasu, 1986), (2.5)
— ISP =V. flux. v. lienala / V. flux. v. porta x 100% (Sato, 1996); (2.6)
— IHTP = RI art. hepatica x 0,69 x RI art. lienald x 0,87 / Vit. med. V. porta (Li

Zhang/PhD; Yun-You Duan PhD, 2007); 2.7)
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— IVP=Vit. med. vena porta / PI art. hepatica (Iwao 1997); (2.8)

Angio-CT a fost efectuatd intr-un numadr limitat de cazuri (28) selectionate din lotul de
cercetare, preponderent pentru alegerea pacientilor de interes chirurgical pentru splenopatia portala
hipertensivd. Investigatiile au fost efectuate la aparatul Toshiba Aquilon 64 slises. Accentul
primordial a fost pus pe evaluarea prin tomografie a rezervei functionale hepatice, efectuand
volumetria ficatului si divizdnd ciroza in 4 grade (Rong—Tu, 2007). De asemenea, in regim de
angiografie selectiva au fost determinate localizarea si extinderea vaselor colaterale porto-sistemice
(vena gastrica stanga, venele gastrice scurte, varicele esofagiene si paraesofagiene, sunturile
splenorenale si gastrorenale, venele paraombilicale si ale peretelui abdominal anterior). Prin
examenul tomografic s-a realizat o evaluare detaliatd a morfologiei hepatice cu personificarea

arborelui vascular individual la fiecare pacient.

2.3. Caracteristica generala a loturilor de cercetare

In lotul de cercetare au fost inclusi 222 de pacienti diagnosticati cu ciroza hepatica asociati
cu hipertensiune portala, dintre care 111 pacienti au alcatuit lotul de baza, fiind investigati complex
clinic, teste de laborator si imagistic, inclusiv prin ecografie Doppler duplex color, si 111 pacienti au
alcatuit lotul de control. Acestia au beneficiat, de asemenea, de un spectru larg de investigatii, cu
exceptia ecografiei Doppler duplex color. Varsta medie a pacientilor din lotul de bazd a constituit
48,4+4,7 ani si nu s-a deosebit semnificativ de varsta pacientilor din lotul de control — 53,7+4,7 ani
(p>0,05). Varsta medie inregistratd in sublotul cu hepatite cronice a fost de 50+1,16 ani, iar
distributia pe sexe a fost urmatoarea: femei 28 (64%), barbati 16 (36%).

Deoarece ciroza hepatica este o maladie care afecteaza populatia atit urbana, cat si rurald, in
ambele loturi de studii nu a fost stabilitd o diferentd semnificativd a ponderii pacientilor conform
mediului de trai (p>0.05), ceea ce ne permite sa evaluam obiectiv loturile de cercetare. Astfel, din
mediul rural in lotul de studiu au fost inclusi 50 de pacienti (45+4,72 %) si din mediu urban 61 de
pacienti (55+4,72 %). In lotul de control au fost inclusi 63 (56,8+4,7%) de pacienti din mediul rural
si 48 (43,244,7%) din mediul urban.

In urma analizei efectuate nu s-a observat o diferentd semnificativa in loturile comparate nici
dupa sexul pacientilor (p>0,05), astfel, femeile in lotul de baza constituie 65 de persoane
(58,5+4,7%), iar barbatii 46 (41,5+4,7%), respectiv, in lotul de control numarul femeilor incluse in
cercetare a fost de 60 (54,1+4,73%), iar cel al barbatilor de 51 (45,9+4,73%). Astfel, dupa acest

criteriu, consideram loturile omogene.
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In etiologia cirozelor hepatice un rol important are infectia virald. Ea constituie ponderea cea
mai mare si in loturile de cercetare din acest studiu, fiind prezent deseori nu doar un virus, ci si
infectii combinate. De asemenea, etiologia toxicd, de origine metabolicd, si nu in ultimul rand
etanolici isi are reflectare la pacientii din ambele loturi comparate. In cazuri izolate a fost prezenti
si componenta autoimuni combinatd cu infectia virald, la fel, ciroza biliard primari. In cadrul
ponderii infectiilor virale nu s-a observat o diferenta semnificativa (p>0,001), doar infectia cu
virusul B a fost mai frecvent intalnita in lotul de control (p<0,05) (Tabelul 2.1).

Tabelul 2.1. Ponderea factorilor etiologici in loturile de cercetare

Lotul L1 (n1=111) Lotul LO (n0=111)

Etiologia Abs. P1+ES1(%) | Abs. PO£ES0(%) P1,0
HCV 34 30,6+4,38 | 32 27+4,22 >0,001
HBV 19 16,2+3,5 31 27,94+4,26 | <0,05
HBV+HCV 19 17,1£3,58 | 17 15,3+3,42 | >0,001
HBV+HDV 23 20,743,85 | 14 12,6+£3,15 | >0,05
HBV+HDV+HCV 3 2,7+1,54 3 2,7+1,54 >0,001
HCV+autoimuna 2 1,8+1,26 1 0,9+0,90 >0,001
Ciroza biliara primara | 1 0,9+0,90 1 0,9+0,90 >0,001
Toxica 10 9,0+2,72 12 11,4+3,14 | >0,001

In ambele loturi au fost prezenti atat pacienti tratati medicamentos, cét si un numar mai mic
de pacienti examinati la distanta mai mult de un an dupa splenectomie si nu s-a observat o diferenta
semnificativa intre loturi (p>0,05). Tratament medicamentos in lotul de baza au urmat 95 de pacienti
(85,6£3,33%), in lotul de control 96 de pacienti (86,5+3,24%), dupa splenectomie in lotul de studiu
au fost examinati 16 pacienti (14,443,33%), in lotul de control 15 pacienti (13,543,245). Astfel,
omogenitatea loturilor dupa conduita curativd permite o evaluare obiectivdi a metodelor de
diagnostic utilizate.

Urmarind obiectivele trasate, pacientii au fost repartizati conform scorului Child-Pugh.
Intregul lot de cercetare a cuprins 94 de pacienti (42%) din clasa A, 93 de pacienti (41.8%) din clasa
B si 35 de pacienti (15.7%) din clasa C (Figura 2.2).
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Figura 2.2. Repartizarea pacientilor in lotul de cercetare conform scorului Child-Pugh

2.4. Metode de analizi matematico-statistica a rezultatelor obtinute

Analiza datelor s-a realizat utilizand componenta Excel a suitei Microsoft Office 2003 si
programul Epilnfo 7.1. cu ajutorul functiilor si modulelor acestor programe. Veridicitatea cercetarii
efectuate a fost asiguratd printr-o gama larga de procedee statistice conform obiectivelor propuse —
diferenta de variantd Anova si testul Kruskal-Wallis, iar relatia intre diferiti parametri prin
coeficientii de corelatie Spearman [10, 14]. La prelucrarea statistica s-a aplicat un set de operatii

efectuate prin procedee si tehnici de lucru specifice:

» sistematizarea materialului faptic brut, realizat prin procedee de centralizare si grupare
statistica, dupd parametri si niveluri, in urma carora s-au obtinut indicatorii primari si

seriile de date statistice;

» calcularea indicatorilor derivati in functie de forma de repartizare, excluzand valorile
exceptionale, si anume, indicatorii centrali ai dispersiei si variatiei, indicatorii intensivi si
extensivi, coeficientul Student;

» masurarea gradului de intensitate a legitatilor statistice s-a efectuat folosind coeficientul

de corelatie;

» s-au calculat indicatorii de sensibilitate, specificitate, raporturile de probabilitate pozitive
si negative, intervalele de incredere, aria sub curbele ROC (AUROC) si acuratetea

diagnosticarii.
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» estimarea parametrilor si verificarea ipotezelor statistice s-a efectuat prin calcularea

erorilor, folosind criteriul ,,t” si gradul de veridicitate ,,p”;

» prezentarea datelor statistice s-a realizat prin procedee tabelare si grafice, inclusiv
curbele ROC.

Pentru analiza comparativa a indicatorilor obtinuti in loturile de cercetare in functie de
metodele instrumentale au fost aplicate tehnici statistico-matematice (rate, indicatori de proportie,

valori medii etc.). Veridicitatea indicatorilor a fost determinata prin calcularea erorilor standard.

Interpretarea s-a facut in felul urmator: daca valoarea lui ,,t calculat” este mai mare decat
valoarea lui ,t tabelar,” atunci diferenta dintre cele doua valori medii sau dintre cele doua

probabilitati este semnificativa din punct de vedere statistic:

e .t calculat” > _t tabelar” = diferenta statistici semnificativa. Daca, din contra,
valoarea lui ,,t calculat” este mai mica decat valoarea lui ,,t tabelar”, atunci diferenta
dintre cele doua medii sau dintre cele doua probabilitati este nesemnificativa din
punct de vedere statistic;

e t calculat” < ,t tabelar” = diferentd nesemnificativa. Pentru exemplificare si
verificare, in acelasi timp, vom lua aceleasi exemple pe care le-am prezentat, sub

aspectul semnificatiei diferentei si cu ajutorul erorii diferentei.

RPR (raportul probabilitatii relative), indicatorii de sensibilitate, specificitate, valoarea
predictiva pozitivd, valoarea predictiva negativa, acuratetea diagnosticarii, RP+, RP- au fost

calculati in baza ,,Tabelului de contingenta 2x2” (Tabelul 2.2).

Tabelul 2.2. Tabelul de contingenta 2x2

Loturile de studiu Rezultat
Da Nu Total
Lotul L a b a+b
Lotul Lo C d c+d
Total atc b+d atb+c+d
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Continutul celulelor

* a = numarul de pacienti din lotul experimental care au rezultatul asteptat

* b = numarul de pacienti din lotul experimental care nu au rezultatul asteptat
* ¢ = numarul de pacienti din lotul-martor care au rezultatul asteptat

* d = numarul de pacienti din lotul-martor care nu au rezultatul asteptat

* a + b = numarul total de pacienti din lotul experimental (lotul I)

* ¢ + d = numarul total de pacienti din lotul-martor (lotul I1)

* a + ¢ = numarul total al celor care au rezultatul asteptat

* b + d = numarul total al celor care nu au rezultatul asteptat

*a+ b+ c+d=suma celor patru celule si marimea esantionului pentru studiu.
Probabilitatea evenimentului in lotul experimental — a:b;

Probabilitatea evenimentului in lotul martor — c:d;

RPR (raport de probabilitate relativa a evenimentului intre loturi) = a:b/c:d;

Se = a/at+c; Sp=d/b+d; VPP=a/a+b; VPN=d/c+d; Acuratetea diagnosticarii = a+d/a+b+c+d; RP+ =
Se/(1-Sp); Rp- =(1-Se)/Sp.

» Raportul de probabilitate pozitiv (RP+) — de cate ori se majoreaza probabilitatea bolii in
cazul testului pozitiv.
» Raportul de probabilitate negativ (RP-) — in ce masura se micsoreaza probabilitatea bolii

in cazul testului negativ.

Tabelul 2.3. Caracterizarea rezultatelor

RP Interpretarea
11> O majorare mare a probabilitatii bolii
5-10 O majorare moderata a probabilitatii bolii
2-4.9 O majorare micd a probabilitatii bolii
1.1-19 O majorare minimala a probabilitatii bolii
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1.0 Probabilitatea bolii nu se modifica

0.5-0.9 O micsorare minimala a probabilitatii bolii
0.3-04 O micsorare mica a probabilitatii bolii
0.1-0.2 O micsorare moderata a probabilitatii bolii
<0.1 O micsorare mare a probabilitatii bolii

Pentru elaborarea scorului hemodinamic au fost utilizate segmentarea si analiza de cluster.
Structural, scorul corespunde sistemelor de scor bine cunoscute si utilizate pe larg in diagnosticul
utrasonografic, ca Child-Pugh, NAS, Hamaguchi s.a. [11, 137]. Acest fapt a implicat: selectarea
fundamentatd a unui sistem de parametri (criterii, factori), care descriu elocvent domeniul
problemei; determinarea ponderii fiecarui parametru in parte in scorul final; interpretarea scorului
final in dependentd de obiectivele acestuia. Sub aspect metodologic, dezvoltarea scorului eco-
Doppler in HTP cirogena a fost bazata pe metode si algoritmi din informatica medicala si inteligenta

artificiala [11, 13].
Au fost utilizate trei strategii de segmentare:

1. Segmentarea fiecarui parametru (marker) in parte. La bazd este pusd ipoteza ca agravarea
starii pacientului se rasfrange in mod specific pentru fiecare parametru. Gradul de incredere
al concluziei obtinute se calculeazd din media gradului de incredere pe fiecare subsegment al

fiecarui parametru, in intervalul caruia nimeresc valorile concrete ale pacientului.

2. Segmentarea in baza precedentelor. Pentru fiecare precedent se calculeazd un cuantum
(valoare), care descrie starea pacientului, pornind de la valorile concrete ale parametrilor.
Ulterior, in baza de precedente se cauta cazuri concrete, care au un cuantum asemanator sau
apropiat. In calitate de concluzie si bazi motivationali se propune concluzia si baza

motivationald a celui mai apropiat precedent gasit.

3. Segmentarea mixta. La prima etapa se realizeaza segmentarea fiecarui parametru in parte. La
etapa a doua fiecare precedent obtine un cod, care il descrie univoc, in baza tuturor sub-
segmentelor concrete ale tuturor parametrilor. Ulterior, pentru generarea concluziei se
selecteaza toate cazurile cu acelasi cod din baza de precedente si se calculeaza gradul de

incredere doar pentru precedentele selectate.
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Pentru solutionarea problemei clusterizarii cohortei selectate de pacienti au fost respectate

urmatoarele cerinte:
» scalabilitatea algoritmilor — algoritmii utilizati sa nu depinda de dimensiunile datelor;

> numirul dorit de clustere — numarul de clustere depinde de numarul de concluzii posibile. In
cazul nostru, numarul concluziilor posibile este trei (severitatea dereglarilor in HTP
cirogend: usoara, medie, 1naltd). Ideal este numarul de trei clustere, cand este posibila o
delimitare clard intre pacientii diagnosticati cu cele trei concluzii. Numarul maximal de

clustere cautate poate fi de cinci;

» neimportanta ordinei prezentarii datelor de intrare — medicul poate introduce informatia

despre valorile celor cinci parametri in orice ordine;

» interpretabilitatea — posibilitatea atribuirii unor valori (ponderi) fiecarui cluster, care ar

reprezenta severitatea dereglarilor in HTP cirogena a pacientilor acestui cluster.

Pentru ilustrarea elocventa a concluziilor obtinute au fost utilizate tabele, grafice, diagrame.
Etapa prelucrarii datelor s-a imbinat cu analiza acestora. Deoarece procesul cunoasterii statistice este
interactiv, prelucrarea pe urmatoarea treaptd s-a efectuat numai dupd evaluarea rezultatelor
investigatiilor la etapa precedentd, iar rezultatele analizei s-au finalizat prin elaborarea cercetarii

actuale.
2.5. Concluzii la capitolul 2

1. Prezenta cercetare a fost conceputd ca studiu diagnostic si comparativ a doua loturi de
pacienti cu cirozd hepatica: lot de studiu — pacienti evaluati prin ecografie Doppler duplex
color si lot de control — pacienti evaluati prin ecografie conventionald, endoscopie,
scintigrafie, Fibroscan, angio-CT.

2. Pentru atingerea obiectivelor propuse in studiu a fost elaborat un chestionar, prin intermediul
caruia au fost colectate date si evaluate aspectele clinico-biologice si instrumentale la
persoanele cu hipertensiune portald asociata cirozei hepatice. Rezultatele cercetarii au fost
supuse unei analize matematice si statistice.

3. A fost argumentatd necesitatea solutionarii problemei prin elaborarea unui scor bazat pe
indicatori Doppler pentru descrierea cantitativa obiectivd a modificarilor vasculare prezente
in cadrul hipertensiunii portale de origine ciroticd prin utilizarea unui model matematic

complex.
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3. EXPLORAREA IMAGISTICA A HIPERTENSIUNII PORTALE iN CIROZA HEPATICA

3.1. Studiul comparativ privind posibilitatile de diagnostic imagistic al hipertensiunii portale

in ciroza hepatica

Conceptul modern si tendinta actuala este de a examina pacientul cu suferinta hepatica dupa
o schema si un protocol bine statuat. In cadrul acestei cercetiri ne-am propus evaluarea experientei
noastre privind examinarea imagisticd neinvaziva prin analiza comparativd a fezabilitatii tehnice si
clinice a celor doud protocoale utilizate in studiu.

Ecografia bidimensionald a fost metoda de rutina, de prima intentie la pacientii inclusi in
studiu la oricare suspiciune clinica si de laborator pentru maladie hepatica. Evaluarea fluxului
sangvin prin ecografie Doppler duplex color a permis determinarea indicatorilor velocimetrici pe
versantul arterial si venos. Conturul microboselat al ficatului a fost prezent la 61 de pacienti
(55,0+4,72%), iar la 50 de pacienti (45,0+4,2%) s-a vizualizat un contur boselat, ce caracterizeaza
arhitectonica denaturatd in maladia hepatica cronica. Structura ficatului s-a caracterizat prin aspect
variat: microgranulara in 37 de cazuri (33,3+4,47%); macrogranulara in 19 cazuri (17,1£3,58%);
structurd mixta a fost stabilitd la 41 de pacienti (36,9+4,58%). In 14 cazuri (12,6+3,15%) structura
hepatica a fost nodularda, fapt care a necesitat diagnostic diferential cu leziuni de volum.
Splenomegalia cu aspect al parenchimului omogen a fost prezentd la majoritatea pacientilor — 94
(98+3,16%), osciland de la 45 cm? pana la 236 cm?, ceea ce constituie un semn sensibil, dar nu si
specific pentru HTP asociata cirozei hepatice.

Examenul Doppler in regim color a evidentiat prezenta colateralelor portosistemice in
diverse bazine vasculare la 84 de pacienti (87,5+2,7%), si doar in 12 cazuri (10,8+2,9%) nu s-a
reusit vizualizarea ectaziilor venoase. Indicatorii hemodinamici determinati prin analiza curbei
spectrale Doppler au permis detectarea devierilor hemodinamice si in stadiile compensate ale cirozei
hepatice, completand tabloul morfologic. in lotul de studiu prezenta semnelor revelatoare ale HTP in
CH a avut o incidentd de 96% (107) cazuri si un randament acceptabil. In grupul de control,
constituit din pacienti examinati doar prin ecografie conventionald, rata de depistare a fost mai
joasd, alcatuind 75% in diagnosticarea cirozei hepatice (84 din 111) si 72% (80 din 111) in
confirmarea prezentei HTP. Astfel, ecografia Doppler duplex color a demonstrat o valoare de
diagnosticare superioara, exprimata prin raport de probabilitate relativ comparativ cu ecografia
bidimensionala (Figura 3.1) pentru prognozarea cirozei hepatice (RPR-8,6, p<0,001) si HTP (RPR-
10,4, p<0,001).

54



m ciroza hepatica

// HTP B HTP

ciroza hepatica

ecografia bidimensionala

Figura 3.1. Analiza comparativa a ecografiei bidimensionale si ecografiei Doppler in loturile

de pacienti analizati

Contributia portala de perfuzie hepatica a fost studiata prin scintigrafie hepatolienala.
Severitatea sindromului hepatolienal in cadrul hipertensiunii portale a fost determinatd prin
diminuarea acumulirii preparatului radiofarmaceutic in ficat si majorarea concentratiei in splina. In
calitate de test de diagnosticare pentru hipertensiunea portald, scintigrafia secventiala amelioreaza
sensibilitatea generald a endoscopiei. La majoritatea pacientilor inclusi in lotul de control, 72 de
cazuri din 84 (85,7%), s-a remarcat o diminuare de acumulare a preparatului radiofarmaceutic in
ficat. Concomitent a fost inregistratd o acumulare sporita in splind: moderat crescuta in 19 cazuri
(17,1£3,58%) si exprimat crescuta in 51 de cazuri (45,9+4,73%), confirmand prezenta sindromului
hepatolienal in hipertensiunea portald, dar cu o informativitate inferioara pentru diagnosticarea
cirozei hepatice. Utilizand aceasta metoda de diagnostic, in 55 din 84 de cazuri, ceea ce reprezinta
65%, a fost posibila confirmarea cirozei hepatice si in 72 de cazuri (85%) a fost stabilita prezenta
sindromului hepatolienal fara specificarea severitatii modificarilor structurale hepatice (Figura 3.2).
In concluzie, RPR al ecografiei Doppler comparativ cu scintigrafia pentru diagnosticul HTP este de

4,5 ori mai mare (p<0,05), iar pentru prezenta cirozei hepatice de 14,1 ori mai mare (p<0,001).

100%

m ciroza hepatica

HTP mHTP

ciroza hepatica

ecografia Doppler o
scintigrafia

Figura 3.2. Analiza comparativa a ecografiei Doppler si scintigrafiei
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Prin examenul angio-CT 1n cadrul studiului prezent s-a realizat o evaluare detaliatd a
morfologiei hepatice cu personificarea arborelui vascular individual la fiecare pacient si au fost
evaluate rezervele functionale hepatice. A fost efectuatd volumetria hepatica si estimarea severitatii

afectiunii dupa clasificarea Rong-Tu. Prin angiografie selectiva au fost precizate localizarea si

raspandirea colateralelor portosistemice (Figura 3.3).

Figura 3.3. Tabloul angio-CT al cirozei hepatice, colaterale portosistemice
Din intregul lot de cercetare, de aceastd metoda au beneficiat 28 de pacienti, preponderent cu
indicatie chirurgicald pentru splenopatia portala hipertensiva, 26 (93%) fiind inclusi in clasa Child-
Pugh B. La majoritatea pacientilor examinati au fost prezente semne patognomonice de ciroza
hepaticd — 26 de cazuri, reprezentand 93%, si la toti cei 28 pacienti (100%) a fost confirmata HTP.
Realizdnd o comparatie a ecografiei Doppler si angio-CT pentru diagnosticul cirozei
hepatice (RPR 2,1, p>0,005) si hipertensiunii portale asociate (Dyn 1,8, p=0,17596), am stabilit o

informativitate similara a acestor metode (Figura 3.4).
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Figura 3.4. Analiza comparativa a ecografiei Doppler si angio-CT

Rezultatele experientei noastre practice coreleaza cu datele din literatura si putem afirma ca

evaluarea diagnosticd simultand neinvaziva a pacientilor cu hipertensiune portald asociata cirozei
56



hepatice este utila si aduce un beneficiu real in evaluarea prognosticului de suferintd hepatica
cronica [41, 49]. Datele obtinute in urma investigatiilor proprii si interpretarea lor in context clinic
sugereaza ca ecografia Doppler duplex color, fiind o metoda accesibila, repetabild, cu pret redus,
printr-o aplicare profesionista, aduce informatii vaste, cu o predictie importantd a prezentei

hipertensiunii portale in ciroza hepatica [16, 19]. (Tabelul 3.1).

Tabelul 3.1. Probabilitatea diagnosticarii HTP in CH: evaluare comparativa

Metoda Ecografia Angio-CT Scintigrafia
bidimensionald | | 54 (ot total Lo=55 (lot total 84)
Lo=84(lot total 28)
111)
Ecografia Doppler RPR=8,6, Dwun 1,8, RPR=14,1,
L1=107(lot total
111) 2,896-25,529 4,719-42,152
95.0% 1L p <0,001(Ecografia =0,17596 9 <0,001 (Ecografia
Doppler/Ecografia (Ecografia Doppler/Scintigrafia
bidimensionala Doppler/Angio-
CT)

Legenda: RPR- (raport de probabilitate relativa a evenimentului intre loturi), Dyy (Diferenta Mantel
Haenszel) — rezultat nu este semnificativ, Lo— lot control, L; — lot de studiu.

In calitate de exemplu elocvent al aportului tehnicilor imagistice pentru diagnosticul
etiologic al hipertensiunii portale prezentam urmatoarea observatie clinica, care a exclus
diagnosticul de primd intentie clinico-biologica de cirozd hepaticd si a confirmat prezenta

sindromului Budd-Chiari.

Pacienta S., 49 de ani, internata in sectia hepatologie, SCR, cu diagnosticul: Ciroza hepatica
decompensata, clasa Child C (5 p.), etiologie virald neidentificatd. Hipertensiune portald IIIA. Din
anamnestic: se considerd bolnava primar de doud luni. Analizele de laborator indicd fermentii de
citoliza si colestazd in limitele normale, sindromul hepatopriv absent (albumina serica 55 g/l),
trombocitoza: trombocitele 550x10%1. Examenul endoscopic nu evidentiaza prezenta varicelor
esofagiene. Examenul ecografic a evidentiat urmatoarele modificari: ascita gr. II, ficat majorat in
dimensiuni, cu o marire exprimatd a lobului caudat 93x55 mm, contur microboselat, structura
neomogena preponderent lob drept, cu aspect hipoecogen, splenomegalie avansatd S-66 cm?. In
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lumenul venei hepatice stangi au fost evidentiate mase trombotice cu flux nesemnificativ monofazic,
nesincronizat cu actul de respiratie, venele hepatice dreapta si stanga au fost vizualizate sub aspect
de benzi fibroase. In lobul stang hepatic s-au vizualizat dilatiri sinusoidale ale colateralelor venelor
hepatice, dilatarea venei porte pana la 12,2 mm, asociata cu diminuarea nepronuntata a vitezei medii
ponderate in timp pana la 14 cm/s; volum flow 1500 ml/min, dilatarea venei lienale 8,9 mm,
majorarea volumului fluxului in vena lienalda 770 cm/s. Dereglarile fluxului arterial au avut
exprimare prin majorarea indicilor de impendanta la nivelul arterei hepatice (Pl — 1,32, Rl — 0,62).
Indicele de congestie 0,087, IVP — 11, IHTP — 1,4 au reflectat modificari circulatorii de severitate
medie in asociere cu dilatarea colateralelor portosistemice splenorenale. Examenul angio-CT a
confirmat un tablou similar, ceea ce ne-a permis sa deducem prezenta unei hipertensiuni portale
posthepatice prin tromboza de vene hepatice si confirmarea sindromului Budd-Chiari in prezenta

trombocitemiei esentiale (Figurile 3.5, 3.6, 3.7).

1_D 98.95mm
2 D 51.53mm

Figura 3.6. Ascita gr. 1, colaterale sinusoidale hepatice
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Figura 3.7. V. hepatica stanga partial permeabila, colaterale venoase

3.2. Analiza rezultatelor studiului imagistic prin ecografia Doppler portala in corelare cu

stadiul morfologic si implementarea acestora in managementul diagnosticarii

Este cunoscut faptul ca fibroza hepatica reprezinta elementul-cheie in evolutia hepatopatiilor
cronice, fiind cel mai important factor care contribuie la cresterea rezistentei vasculare si implicit a

presiunii in sistemul venos port in stadiile incipiente ale hipertensiunii portale [55].

Obiectivul principal al cercetartii a fost determinarea rolului ecografiei Doppler in
diagnosticul HTP prezente in stadiul de ciroza hepaticd prin stabilirea concordantei intre tabloul
imagistic si modificarile morfologice evidentiate in urma examinarii prin Fibroscan. Pentru
identificarea acestor modificari si evaluare comparativa am considerat necesara studierea HDP la un
sublot de pacienti cu hepatite cronice de etiologie virald in diferite stadii de fibroza (n=44), stabilita
pe bazd de Fibroscan. Grupul pacientilor cu fibroze a inclus 3 cazuri in stadiul FO, 12 cazuri in

stadiul F1, 18 cazuri in stadiul F2 si 11 cazuri s-au incadrat, respectiv, in stadiul F3 (Figura 3.8).

20 -

15 -+

10 - W Stadiul fibrozei

FO F1 F2 F3

Figura 3.8. Distributia pacientilor conform stadiului de fibroza
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Studiul detaliat al modificarilor morfologice si vasculare de la etapele initiale de evolutie a
procesului de fibroza in hepatopatiile difuze pana la instalarea cirozei hepatice a permis evidentierea
substratului patogenetic al hipertensiunii portale, care caracterizeaza evolutia bolii hepatice cronice
de la stadiile incipiente si compromite progresiv starea pacientului la etapa de restructurare cirotica a
ficatului [19]. Astfel, unii parametri Doppler estimati au deviat de la valorile normale si in stadiul de

hepatita, confirmand mecanismele evolutive ale HTP (Tabelul 3.2).

Tabelul 3.2. Relatia dintre parametrii eco-Doppler si gradul fibrozei hepatice

Parametru

Grupul cu fibroze, n-44

FO-3, F1-12, F2-18, F3-11

Grupul cu ciroza, n-111

F4

Diametrul venei porte, mm

9,4- 13,4 (11,8+0,13)

11-19 (13,5+0,14)*

Viteza medie ponderata in timp

in vena porta, cm/s

14 19 ( 16,7+0,18)

7-18 (13,4+0,22)*

Volumul fluxului vascular in

vena porta, ml/min

1400- 2170 (1818,8+39,7)

1070-4590 (2007+45,5)*

Diametrul venei lienale, mm

55- 8 (6,91+0,12)

7.1-15,6 (9,8+0,16)*

Viteza medie ponderata in timp

in vena lienala, cm/s

8-15 ( 11,7+0,21)

7-19 (13,6£0,27)*

Volumul fluxului vascular in

vena lienala, ml/min

280 -790 (441,6+42,7)

340- 3020 (1083,5+41,91)*

Artera hepatica (PI)

0,59- 1,18 (0,97+0,02)

1,01-2,02 (1,4+0,02)*

Artera hepatica (RI)

0,54- 0,63 (0,58+0,01)

0,57- 0,81 (0,7£0,00)*

Artera lienala (PI)

0,52-1,06 (0,82+0,03)

0,81- 1,64 ( 1,1£0,02)*

Artera lienala (RI)

0,4- 0,6 (0,54+0,00)

0,53- 0,76 (0,6+0,01)*

IC

0,038-0,061 (0,079+0,002)

0,06- 0,32 (0,1+0,004)*

ISP %

16% -53% ( 32%+0,04)

24% -99 % ( 50 %+0,01)*

IVP

10 — 22 (14+0,34)

4-16 (9,6 £0,25)*
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IHTP 0,8—1,7 (1,16 +0,04) 1,3-3,9 (2,1 £0,06)*

Splenomegalia, aria, cm? 22-76 (45,9+2,56) 45- 236 (97,1+4,62)*
Colaterale portosistemice 2 cazuri prezente in 1 teritoriu 99 de cazuri prezente in 1- 3
(F3) teritorii*

Legenda: ™~ p<0,001, diferente statistice semnificative Grup cu fibroze/Grup cu ciroza.

Subiectiv, simptomatologia de debut a fost cel mai frecvent nespecifica, in special in stadiile
incipiente ale fibrozei hepatice. Evaluarea parametrilor hemodinamici la nivelul venei porte la
pacientii din lotul cirotic a relevat: dilatarea venei porte >12 mm la 95 de pacienti (85%), la grupul
cu fibroza — 19 pacienti (43%); diminuarea vitezei medii ponderate in timp (VMPT) in vena porta
sub 17 cm/sec in grupul cu ciroza a fost prezenta in 90 de cazuri (81%), comparativ cu grupul cu
fibroza — 8 cazuri (18%). Din totalul subiectilor luati in studiu, majorarea volumului fluxului in vena
porta >1840 ml/min s-a inregistrat la 69 de pacienti (62%) cu ciroza si la 12 pacienti (27%) cu
diferite stadii ale fibrozei. Valorile obtinute ale indicatorilor statistici utilizati in predictia

hipertensiunii portale asociate cirozei hepatice sunt prezentate in Tabelul 3.3.

Tabelul 3.3. Indicatorii statistici in vena porta predictivi pentru CH

. Acuratetea
Indicatorul Se Sp VPP | VPN | RP+ | Ny
diagnosticarii
Diametrul venei porte >12 mm 86% | 57% | 83% | 61% 2 77%
Viteza medie ponderata in timp in vena
81% | 82% | 92% | 63% | 4,5 81%
porta <17 cm/sec
Volumul fluxului vascular in vena porta
62% | 72% | 85% | 43% 2,2 65%

>1840 ml/min

Legenda: Se — sensibilitate, Sp — specificitate, VPP — valoare predictiva pozitiva, VPN —
valoare predictiva negativa, RP+ — raport de probabilitate pozitiv, RP — raport de probabilitate

negativ.

Din datele obtinute constatam ca inregistrarea indicatorilor patologici ai diametrului venei
porte si volumului fluxului portal se observa si la un numar semnificativ de pacienti din grupul cu
fibroze (acuratetea diagnosticarii 77%, respectiv 65%). Astfel, putem afirma necesitatea utilizarii
acestor indicatori in calitate de teste de screening si mai putin pentru confirmarea diagnosticului de
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ciroza hepatica (RP pozitiv practic similar 2 si respectiv 2.2). In lotul studiat observam ci evaluarea
complexd a parametrilor In vena porta atestd o predictie foarte bund a vitezei medii ponderate in
timp sub valoarea de 17 cm/sec, cu un raport de probabilitate de 4,5 ori mai mare si acuratetea
diagnosticarii de 81% compartiv cu masurarea diametrului si volumului de flux vascular in vena
portd (Figura 3.9). Astfel, datele obtinute din analiza efectuatd confirma ipoteza sporirii pronuntate a
rezistentei intraparenchimatoase hepatice corelata cu instalarea cirozei hepatice ireversibile, test care

are o valoare predictiva pozitiva de 92%, Sp de 82% si posibilitate de utilizare in calitate de test
specific de diagnostic.

60% o m D.v. porta
20% o / \ i m Viteza medie v. porta
20% / Volum flow v. porta Volum flow v. portd

Viteza medie v. porta

T D.v. porta
G iroti
rup cirotic Grup cu
fibroza

Figura 3.9. Analiza comparativa a parametrilor hemodinamici la nivelul v. porte in loturile de

pacienti analizati

Din analiza datelor constatam ca determinarea parametrilor Doppler similari la nivelul v.
lienale releva o dilatare a v. lienale cu peste 8 mm la 87 de pacienti (90%) cu ciroza hepatica,
comparativ cu 13 pacienti (29%) in grupul cu diferite stadii de fibroza. In acelasi timp, viteza medie
ponderata in timp, evaluata la acest nivel, s-a caracterizat printr-o majorare cu peste 12 cm/sec la 83
de pacienti (86%) din grupul cirotic si la 15 pacienti (34%) din grupul cu fibroza. Prezenta
volumului fluxului vascular majorat cu peste 450 ml/min 1in vena lienald a fost constatata la
majoritatea pacientilor, 92 la numar (96%), din grupul cu ciroza si doar la 10 pacienti (22%) din
celalalt grup. Ponderea valorica a indicatorilor statistici obtinuti in lotul studiat este prezentata in
Tabelul 3.4.
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Tabelul 3.4. Indicatorii statistici in vena lienala predictivi pentru CH

_ Acuratetea
Indicatorul Se Sp VPP | VPN | RP+ -
diagnosticarii
Diametrul venei lienale, mm 90% | 70% | 87% | 77% 3 84%
Viteza medie ponderata in timp in vena
) 86% | 65% | 85% | 69% 2,5 80%
lienala, cm/sec
Volumul fluxului vascular in vena
) 95% | 77% | 90% | 89% 41 90%
lienala, ml/min

Legenda: Se — sensibilitate, Sp — specificitate, VPP — valoare predictiva pozitiva, VPN — valoare

predictiva negativa, RP+ — raport de probabilitate pozitiv, RP — raport de probabilitate negativ

Studiul anomaliilor hemodinamicii portale in bazinul lienal a evidentiat modificari minore
vasculare si la pacienti cu hepatite, exprimate preponderent prin majorarea diametrului venos si a
vitezei fluxului, corelatie care poate servi in calitate de test pentru screening cu Se 90% si, respectiv,
95%. Din analiza efectuatd in grupul cirotic constatdm ca volumul fluxului in vena lienald a crescut
semnificativ, comparativ cu grupul precirotic, ceea ce demonstreazd o VPP si 0 acuratete a
diagnosticarii de 90%, confirmand astfel posibila dezvoltare a circulatiei splenice hiperdinamice.
Din analiza datelor constatdim c@ practic toti indicatorii utilizati in evaluarea modificarilor
hemodinamicii splenoportale au demonstrat o valoare predictiva semnificativa sub aspect statistic, in
special pentru volumul fluxului sangvin in vena lienala, ale carui valori permit majorarea de 4,1 ori

a indicatorilor predictivi ai diagnosticului de ciroza hepatica (Figura 3.10).

100% T ——
A E D.v. lienale
50% 'r \ m Viteza medie v. lienala
| /

| Volum flow v. lienala
\

|
0% +— /
Grup cirotic —\(/

Grup cu fibroza

Figura 3.10. Analiza comparativa a parametrilor hemodinamici la nivelul v. lienale in loturile de

pacienti analizati
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In cadrul evaluirii hemodinamicii pe versantul arterial (artera hepatica, artera lienald) au fost
analizati indicatorii de impedanta: indicele de pulsatilitate (PI) si indicele de rezistivitate (RI).

Valorile indicatorilor statistici obtinute in lotul studiat sunt prezentate in Tabelul 3.5.

Tabelul 3.5. Indicatorii statistici predictivi pentru CH in artera hepatica si artera lienala

_ Acuratetea
Indicatorul Se Sp VPP | VPN | RP+ | o
diagnosticarii
Artera hepatica (PI) 87% | 50% | 81% | 61% | 1,74 771%
Artera hepatica (RI) 95% | 50% | 83% | 81% 1,9 82%
Artera lienala (PI) 53% | 95% | 96% | 48% | 10,6 66%
Artera lienala (RI) 83% | 95% 97 72 16,6 87%

Legenda: Se — sensibilitate, Sp — specificitate, VPP — valoare predictiva pozitiva, VPN —
valoare predictiva negativa, RP+ — raport de probabilitate pozitiv, RP — raport de probabilitate
negativ.

Evolutia progresiva a fibrozei hepatcie in hepatopatiile difuze duce la compromiterea
progresiva a circulatiei si la nivel arterial. Din analiza efectuatd constatdm ca sporirea rezistentei
intraparenchimatoase hepatice este insotita de majorarea indicilor de impedanta la nivelul arterei
hepatice, exprimata prin PI > 1,07 si RI > 0,6, prezenta chiar in stadiile incipiente de fibroza (RI -Se
95%, acuratetea diagnosticarii 82%). In acelasi timp, trebuie subliniat ca alterarile indicatorilor de
rezistivitate la nivelul arterei lienale, exprimate prin PI > 0,99 si RI > 0,59 au avut o pondere
majoritard la pacientii cu ciroza hepatica, care, sub aspect statistic, s-a tradus printr-o VPP de 97% si
Sp de 95%, acuratetea diagnosticarii fiind de 87%. In urma analizei comparative a modificarilor
hemodinamicii, izolat, pe artera hepatica si lienala, constatim ponderi destul de ridicate (de 16,6 ori)

ale probabilitatii cirozei hepatice in prezenta anomaliilor circulatorii pe artera lienala (Figura 3.11).

y l\ m Pl art. hepatica
100% - 1\/ \ -
50% - 1\ A‘r m Rl art. hepatica

0% - Pl art. lienala

Grup cirotic Grup cu m Rl art. lienala
fibroza

Figura 3.11. Analiza comparativa a parametrilor hemodinamici in art. hepatica si lienala
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De subliniat ca in cadrul acestui studiu au fost evaluati si alti indicatori cu utilitate cunoscuta
in estimarea hipertensiunii portale: indicele de congestie (IC), indicele splenoportal (ISP), indicele
vascular portal (IVP), indicele hipertensiunii portale (IHPT). Dupa cum se vede in fig. 3.6, valorile
acestora au prezentat o specificitate si un raport de probabilitate pozitiv. Astfel, la valori ale IC >
0,07 in lotul cercetat s-au evidentiat: Se 80%, Sp 93%, VPP 97%, acuratetea diagnosticarii 84% si
RP+ 11,4; la valori ale IVP <12: Se 75%, Sp 87%, VPP 94%, acuratetea diagnosticarii 79%, RP+
5,8, la valori ale indicelui splenoportal > 30%: Se 98%, Sp 61%, VPP 85%, acuratetea diagnosticarii
86%, indicele hipertensiunii portale >1,2: Se 100%, Sp 68%, VPP 87%, RP+3,1, acuratetea

diagnosticarii 90%. Evaluarea comparativa a indicilor este reprezentata in Figura 3.12.

100% -

| >

o
80% ‘ - miC
60% -“* 1\ 7 M Indice splenoportal
40% N A Indice vascular portal
0% | ® Indice HPT

o
| /
% Ve
Grup cirotic R

Grup cu fibroza

Fig. 3.12. Evaluarea comparativa a indicilor hemodinamici in loturile de pacienti analizati

A fost documentatd prezenta splenomegaliei la majoritatea pacientilor incadrati in studiu din
ambele loturi, astfel fiind confirmata ipoteza ca splenomegalia reprezintd un test cu o sensibilitate
foarte inalta, fiind prezent la 94 de pacienti (98%) din grupul cu ciroza, in timp ce s-a constatat o
specificitate joasa, testul fiind pozitiv la 19 pacienti (43%) din grupul cu diferite grade de fibroza
(Se 98%, Sp 57%, VPP 83%, acuratetea diagnosticarii 85%). Din analiza datelor studiului observam
ca prezenta colateralelor portosistemice in ambele grupuri de pacienti constituie un criteriu
semnificativ specific pozitiv la 100 de pacienti (90%) din grupul cu ciroza si doar la 2 pacienti
(4,5%) din grupul cu fibroze (Se 90 %, Sp 95%, VPP 98%, RP+ 18, acuratetea diagnosticarii 91%)
(Figura 3.13).
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. Fig. 3.13. Evaluarea comparativa in loturile de cercetare a splenomegaliei si colateralelor

portosistemice

Atfel, analiza datelor confirmd ca prezenta colateralelor portosistemice, atestate de
imagistica ecografica, are o contributie majora, esentiald si in stabilirea stadiului evolutiv al BHC.
Studiul indicatorilor cu predictie de diagnostic foarte 1naltd privind prezenta cirozei hepatice,
realizat prin ecografie Doppler duplex color, demonstreaza obtinerea curbelor ROC cu aria sub
curba (AUROC) pentru viteza medie ponderata in timp in vena porta, indicele splenoportal, indicele
HTP — 1, iar pentru indicele de congestie de 0,976, ceea ce denota o buna acuratete a acestor

parametri (Figura 3.14).
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Fig. 3.14. Curbele AUROC pentru grupul cu ciroza

Din rezultatele obtinute putem constata ca remodelarea arhitectonicii hepatice in cadrul
hepatopatiilor difuze este asociatd inevitabil si cu dereglari circulatorii in bazinul hepatolienal inca
din stadiile precoce de fibroza, fiind cu expresie majora in ciroza hepatica. Studierea hemodinamicii
portale in stadiile reversibile si estimarea severitatii modificarilor circulatorii pot ameliora cu

certitudine tactica de tratament [17, 18].

Urmand obiectivele propuse in cadrul acestui studiu, am efectuat o evaluare imagistica
complexa a cazurilor de la suspiciune pana la diagnosticul definitiv al HTP asociate hepatopatiilor
difuze. Ne-a preocupat alegerea pacientilor cu stari hemodinamice cu potential de reversibilitate si o
tactica curativa cu beneficiu real. In scopul optimizarii tacticii de diagnostic am propus un protocol
operational de evaluare a pacientului cu boala hepatica cronicd, care ar permite o diagnosticare si

monitorizare eficienta (Fig. 3.15).

In caz de suspiciune clinico-biologica pozitiva a unei maladii cronice hepatice, ca metodi de
prima intentie se efectueaza estimarea parametrilor hemodinamici prin ecografie Doppler duplex
color. In dependenti de severitatea devierilor evaluate se efectueazi cuantificarea rigiditatii hepatice
prin Fibroscan. Pacientii cu stadiile de fibroza precirotice sunt supusi unui tratament sindromal,
hepatotrop, antiviral si sunt evaluati la 6 luni, anual prin ecografie Doppler. in prezenta unor
dereglari hemodinamice majore se estimeaza stadiul avansat de ciroza hepatica, cu evaluarea
ulterioara endoscopica si tratament profilactic al varicelor esofagiene. Pentru selectia pacientilor de
intentie chirurgicala se recurge la CT in regim de angiografie. Pacientii cu maladie hepatica cronica
cu indicatori hemodinamici in limitele normei sunt supusi unei observatii clinico-biologice si sunt
evaluati anual prin ecografie Doppler duplex, in scopul determinarii precoce a devierilor vasculare.
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Evaluarea pacientilor prin algoritmul propus are ca scop precizarea cat mai precoce a modificarilor

structurale si vasculare in boala hepatica cronica si abordarea diferentiata a tacticii terapeutice.

Ecografia Doppler duplex color

l

Devierea de la normé a Evaluarea imdicilor hemodinamici in Parametri
parametrilor bazinul hepatolienal: v. porta, art. dopplerografici in
dopplerografici hepaticd, v. lienald, art. lienald limitele normei
IC, ISP, IVP, IHTP,Vm
v.p.
v
Devier1 minore Devier1 majore Fibroscan, in caz de
necesitate
Fibroscan Observati, tratament

hepatotrop, sindromal,

antiviral
Stadii precirotice: F0, F1, F2, Ciroza hepatica, F4
F3 Evaluarea
ecodopplerografica,
anual
Observati, tratament Evaluare endoscopica CT angiografie

hepatotrop, sindromal, antiviral FGDS, LEVE

Evaluarea ecodopplerografica la Evaluarea ecodopplerografica la

6 lunt, anual 3 luni

Figura 3.15. Protocol operational de diagnostic al HTP in CH
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3.3. Cercetari privind relatia dintre profilul imagistic eco-Doppler, scorul Child-Pugh, stadiul

hipertensiunii portale si prezenta complicatiilor evolutive ale acesteia

3.3.1. Cuantificarea relatiei dintre parametrii hemodinamicii portale si severitatea cirozei

hepatice

Prognosticul si durata de supravietuire a pacientilor cu CH sunt in functie de stadiul bolii si
HTP la momentul diagnosticului. Actualmente, toate eforturile sunt indreptate spre gasirea celor mai

bune metode de screening si supraveghere, care sa asigure stabilirea unui diagnostic precis.

Studiul nostru a cercetat relatia dintre modificarile vasculare identificate prin ecografie
Doppler duplex color si criteriile scorului Child-Pugh. Evaluarea parametrilor a cuprins: modul
clinic de prezentare, parametrii biologici pentru incadrarea cirozei hepatice in clasa Child-Pugh si
evaluarea imagistica, realizata prin ecografie Doppler. Parametrii clinici si biologici reflectati au
permis incadrarea cirozei hepatice in clasa A — 60 de pacienti (54,1%), in clasa B — 38 de pacienti

(34,5%) si in clasa C — 13 pacienti (11,7%) (Figura 3.16).
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Fig. 3.16. Repartizarea pacientilor conform scorului Child-Pugh

Buletinul ecografic al HTP in CH 1in lotul de studiu s-a caracterizat prin urmatoarele semne:
hepatomegalie in 98 de cazuri (88,3%) si splenomegalie in 94 de cazuri (98%), atrofie hepatica in
11,7% din cazuri, contur boselat al parenchimului hepatic, structurd neomogena, hipertrofie de lob
caudat in 95 de cazuri (85%), a caror prezentd justifica necesitatea evaludrii parametrilor
hemodinamici atat pe versantul venos: vena porta, vena lienald, cét si pe cel arterial: artera hepatica,
artera lienala (Figura 3.17). Pentru a identifica modificarile hemodinamice si circulatorii portale care

acompaniaza progresia CH si au semnificatie prognosticd, studiul a inclus indicii velocimetrici,
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volumul fluxului sangvin, indicii de pulsatilitate, de rezistenta, precum si indicele de congestie (IC),

indicele splenoportal (ISP), indicele vascular portal (IVP), indicele hipertensiunii portale (IHTP).

1D 161.14mm
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Figura 3.17. Modificari structurale si vasculare in cadrul cirozei hepatice: contur hepatic

boselat (a), splenomegalie (b), flux patologic in vena porta (c), artera hepatica (d)

Dupa calcularea parametrilor care definesc modificdrile structurale si functionale
hepatosplenice, Tn urma analizei parametrilor evaluati prin ecografie Doppler duplex color, am
evidentiat indicatorii cu corelare importantd in raport cu scorul Child-Pugh. Se constatd ca indicele
de rezistenta la nivelul arterei hepatice (RI), indicele de pulsatilitate (PI) si RI la nivelul arterei
lienale s-au majorat pe masura progresiei cirozei hepatice (r=0,43, r=0,33, r=0,44). PI la nivelul
arterei hepatice s-a majorat semnificativ (r=0,5), demonstrand modificarile severe la nivelul patului

arterial in stadiile decompensate ale CH. Diametrul arterei lienale si indicele de pulsatilitate la
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nivelul arterei lienale au avut o corelare inferioara pe masura avansarii depresiei hepatice (r=0,31, r
=0,32) (Tabelul 3.6).

Tabelul 3.6. Corelatii hemodinamice pe versantul arterial

Indice Child A Child B Child C r (corelatie
multipld)
PI art. hepatica 1,3+0,2* 1,5+0,3 1,6+0,6 0,503
Rl art. hepatica 0,6+0,01* 0,7+0,01 0,7+0,01 0,436
Pl art. lienala 1,0+0,02* 1,2+0,03 1,2+0,05 0,332
RI art. lienala 0,6+0,01* 0,7+0,01 0,7+0,01 0,442

Legendi: *— p<0,001, diferente statistice semnificative intre clasele Child A/B, A/C.

In atingerea scopului propus studiul s-a axat pe analiza unui sir de parametri cu o corelare
semnificativd in raport cu progresia cirozei hepatice. In urma analizei mixte a evaluarilor seriate
pentru stabilirea impactului stadiului cirozei hepatice asupra circulatiei portale se poate observa ca
viteza medie ponderata in timp (VMPT) in vena portd (r=-0,57) s-a redus odatd cu avansarea
maladiei, diametrul venei porte si volumul fluxului sangvin la acest nivel nu au prezentat o diferenta

semnificativa intre stadiile cirozei hepatice (p<0,001, r=0,197) (Tabelul 3.7).

Tabelul 3.7. Corelatii hemodinamice in bazinul venei porte

Indicator Child A Child B Child C r (corelatie
multipld)
Diametrul venei 13,1+0,17 13,9+0,27 13,8+0,44 0,197
porte
VMPT 14,6+0,24* 12,5+0,29** 10,8+0,58 -0,572
Volum flow 2059,1+67,99 2009,7+58,6 1762+143,39 -0,187
Legendi: *— p<0,001, diferente statistice semnificative intre clasele Child A/B, A/C, ** — p<0,001,

diferente statistice semnificative intre clasele Child B/C ale indicilor studiati.

De asemenea, a fost evidentiat ca volumul fluxului sangvin masurat pe versantul venos (r=-

1,187) s-a caracterizat printr-o corelare slaba cu scorul Child-Pugh. Astfel, diametrul venei lienale a
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avut o corelare moderata (r=0,326) comparativ cu volumul fluxului la acest nivel, caracterizat prin
indice nesemnificativ (r=0,156) (Tabelul 3.8).

Tabelul 3.8. Corelatii hemodinamice in bazinul venei lienale

Indice Child A Child B Child C r (corelatie
multipla)
Diametrul venei 9,1+0.18* 10,3+0,28 10,5+0,46 0,327
lienale
VMPT 14,0+0.38 13,6+0,44 11,9+0,65 -0,256
Volum flow 995,7+62.54 1177,5459,63 1147,44+120,59 0,156

Legendi: *— p<0,001, diferente statistice semnificative intre clasele Child A/B, A/C.

Utilizand analiza regresiei liniare, am comparat cinci variabile: splenomegalia, indicele de

congestie, indicele splenoportal, vascular portal, indicele hipertensiunii portale cu gradele de

avansare a cirozei hepatice si am evidentiat o corelare statistica semnificativa a acestor parametri in

functie de severitatea cirozei hepatice. Indicele hipertensiunii portale (r=0,61), indicele splenoportal

(r = 0,55) s-au majorat semnificativ odata cu diminuarea functiei hepatice, indicele vascular portal (r

=-0,6) s-a redus in corelare cu avansarea CH (Tabelul 3.9).

Tabelul 3.9. Corelatii hemodinamice ale splenomegaliei si ale indicilor vasculari in raport cu

rezervele functionale hepatice

Indice Child A Child B Child C r (corelare
multipla)
Splenomegalia 82,3+5,01** 109,4+7,9 118,2+16,28 0,320
IC 0,09+0,001** 0,12+0,01 0,14+0,01 0,198
ISP 0,45+0,01** 0,58+0,02 0,64+0,04 0,557
IVP 10,9+0,29* 8,7+0,30* 6,3+0,52 -0,608
IHTP 1,7+0,06* 2,4+0,09* 2,8+0,18 0,619
Legendi: *— p<0,001, diferente statistice semnificative intre clasele Child A/B, B/C, A/C ale

indicilor studiati; **— p< 0,001, diferente statistice semnificative intre clasele Child A/B, A/C.
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Din toate cele prezentate in studiul nostru se poate conchide ca pentru o buna diagnosticare a
stadiului CH si HTP asociate nu este suficientd o singurd investigatie, fiind necesard asocierea
datelor biologice, imagistice cu manifestdrile clinice ale cazurilor. Pentru aceasta se cere o

colaborare eficienta intre medicul imagist si medicul clinician.

Analiza datelor obtinute [20, 25] in studiul efectuat relevd o micsorare statistica
semnificativa a vitezei medii ponderate in timp in vena porta intre pacientii din clasele Child-Pugh
A, B, C (Tabelul 3.7). Rezultate similare ofera si literatura de specialitate [32, 42, 58]. Pornind de la
toate informatiile cuprinse in cercetarea prezenta si analizdnd asocierea dintre modificarile izolate la
nivelul venei porte, venei lienale, arterei hepatice si lienale, putem confirma ca gradul de corelare cu
scorul Child-Pugh a diferitor parametri hemodinamici nu are intotdeauna semnificatie importanta
[20]. Din analiza datelor constataim si o corelare importanta intre indicatorii Doppler, printre care:
indicele de congestie, indicele splenoportal si vascular portal, indicele hipertensiunii portale care
confirma din punct de vedere statistic veridicitatea gradelor afectdrii hepatice. Recunoasterea si
interpretarea corectd a rezultatelor demonstreazd complexitatea tulburarilor circulatorii atat pe
versantul arterial, cat si pe cel venos. Astfel, a fost constatatd relevanta majorarii fluxului lienal
comparativ cu cel portal, datorat drenarii sangelui prin circulatia colaterald la nivelul splinei.
Majorarea semnificativa a indicelui HTP odata cu agravarea statutului clinico-biologic (p< 0,001) a
ardtat relevanta cresterii atat a impedantei arteriale la nivel hepatic, cat si a congestiei vasculare in
splenopatia portala. Evaluarea complexd a hemodinamicii in bazinul hepatolienal a evidentiat ca
utilizarea izolatd a unor parametri Doppler nu permite stabilirea severitatii hipertensiunii portale in
ciroza hepatica. Estimarea extinsa prin ecografie Doppler cu calcularea indicilor hemodinamici: IC,
ISP, IVP, IHTP permite suplinirea criteriilor clinico-biologice din scorul Child-Pugh si furnizeaza
date complementare care coreleaza cu severitatea depresiei hepatice si completeaza tabloul patologic

individual al pacientului cu maladie hepatica cronica.

3.3.2. Studiul corelatiei dintre modificarile parametrilor eco-Doppler si stadiul evolutiv al

hipertensiunii portale

Cercetarea a fost orientatd spre determinarea utilitdtii examenului ecografic si criteriilor
Doppler in stabilirea diagnosticului pozitiv si diferential al diferitor stadii ale HTP cirotice si a
aspectelor particulare nuantate de evolutia complicatd. Considerand ca reper clasificarea HTP dupa

consensul Baveno IV, am stabilit corelatii intre stadiile evolutive si parametrii eco-Doppler.
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Gravitatea HTP estimata dupa modelul propus de consensul Baveno IV a permis repartizarea
bolnavilor din lotul de studiu in 4 stadii: in clasa de severitate I au fost repartizati 29 de pacienti

(26,1%), in clasa IT — 45 (40,5 %), in clasa I1I — 32 ( 28,8 %), in clasa IV — 5 (4,5 %) (Figura 3.18).

60%
40%

20% m Stadiul hemodinamic
(Baveno IV)
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stadiul Il ]
stadiul lll

stadiul IV

Figura 3.18. Distributia cazurilor inrolate in studiu in functie de severitate (Baveno 1V)

Analizand lotul de cercetare, am obsevat ca majoritatea pacientilor (66,6%) cu ciroza
hepaticd sunt inclusi in stadiile hemodinamice I si II al HTP, deci au predominat pacienti
compensati cu splenomegalie si hipersplenism asociat, majoritatea dintre care, 79 de cazuri (71%),
au avut prezente ectazii variceale de grad diferit. Rata pacientilor aflati in stadii avansate, inclusi in
stadiile hemodinamice III si IV, in care s-au inregistrat si episoade de hemoragii variceale, sindrom
ascitic, a fost de 33,4%. Un aspect particular constatat in studiu il reprezinta prezenta perturbarilor
circulatiei hepatolienale, care au variat de la modificari nesemnificative pana la perturbari vasculare
avansate. Plecand de la obiectivele propuse initial, am efectuat o analizd comparativa a indicatorilor
hemodinamici atit la nivel arterial, cat si cel venos in interiorul stadiilor hemodinamice ale HPT
pentru evidentierea particularitatilor tulburdrilor circulatorii pe parcursul evolutiei sindromului

hipertensiv portal.

Analizand rezultatele examenulului ecografic bidimensional, constatdm o corelatie pozitiva
intre dimensiunile splinei si stadiile hemodinamice ale HTP (r=0,405), comparativ cu rezultate mai
putin concludente ale masuratorilor liniare ale ficatului (r=0,272). Rezultatele denotd o diferenta
statisticd semnificativa sub aspect clinic intre stadiul incipient I si stadiile hemodinamice III si 1V,

care sunt asociate cu asemenea complicatii ca hemoragia variceald si prezenta sindromului ascitic

74



(p<0,001), astfel demonstrand importanta splenomegaliei in agravarea hemodinamica si aparitia

complicatiilor asociate hipertensiunii portale.

Comparand parametrii velocimetrici si de volum la nivelul venei porte si venei lienale, am
observat ca viteza medie ponderata in timp in vena porta se reduce odatd cu avansarea stadiului
hemodinamic (r=-0,503); perturbari similare am observat si in vena lienald, unde, la fel, viteza
medie ponderatd in timp a avut o corelare negativa (r=-0,414), ceea ce denotd majorarea progresiva
a congestiei parenchimatoase hepatice si lienale. Volumul fluxului nu s-a deosebit semnificativ pe
parcursul agravarii hemodinamice (p>0,05). Micsorarea progresivdi a VMPT in vena portd a
predominat pana in stadiul IIT (p<0,001), dar odata cu primul episod de sdngerare si instalarea ascitei

nu a fost inregistrata vreo diferenta statistica semnificativa (p>0,005).

Evolutia progresivd a hipertensiunii portale duce la o stare compromisd a circulatiei
sangvine, cu perturbari de perfuzie atat la nivel venos, cat si arterial. Am evaluat indicatorii
hemodinamici la nivelul arterelor hepatice si lienale, accentul major fiind atribuit indicilor de
impedantd, care reflectd insuficienta circulatorie perifericd. Odatd cu agravarea maladiei a fost
evidentiatd o corelare pozitiva semnificativa a indicelui de pulsatilitate (PI), indicelui de rezistenta
(RI) la nivelul arterei hepatice (r=0,398, respectiv 0,315) si RI la nivelul arterei lienale, confirmand
afectarea progresivd a patului arterial. Confruntdnd rezultatele indicilor de impedantd in cadrul
stadiilor hemodinamice, am observat o diferenta statistica semnificativd intre stadiile incipiente
asociate doar cu hipersplenism si varice esofagiene necomplicate (I si II), cu stadiile avansate (111,
IV), in care a fost prezent sindromul ascitic (p<0,001). De asemenea, s-au inregistrat fluxuri arteriale
cu rezistentd sporitd in cazurile de hemoragii variceale. Asadar, este evidentd compromiterea severa

a circulatiei arteriale odata cu primul episod hemoragic si instalarea sindromului ascitic.

Pe parcursul studiului indicatorilor Doppler predictivi pentru ciroza hepatica si stadiile
evolutive hemodinamice ale hipertensiunii portale am stabilit cd IC in stadiul 1 (0,09+0,001)
comparativ cu stadiul IIT (0,15+0,01) si IV (0,12+0,01) s-a deosebit semnificativ (p<0,01, r=0,308),
iar in cazurile asociate cu hemoragii variceale, prezenta unui sindrom ascitic reductibil sau
ireductibil nu a dezvaluit o semnificatie statistica (p>0,05). ISP, de asemenea, s-a majorat progresiv
in dependentd de aparitia clinicd a complicatiilor hipertensiunii portale (r=0,385), avand o
semnificatie statistica similard cu IC. Indicele vascular portal si indicele hipertensiunii portale au

avut o corelare mai puterinica cu stadiile evolutive hemodinamice ale HPT (r=-0,513, respectiv
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r=0,541). Astfel, s-a observat o diminuare progresiva a IVP si, din contra, o majorare a IHPT in

functie de agravarea clinico-biologica a maladiei (p<0,001) (Tabelul 3.10).

Tabelul 3.10. Relatia indicator hemodinamic — clasa de severitate Baveno IV

Parametru [ 1 11 v

VMPT in 14,7+0,33* 13,9+0,36** 11.4+0,47 10,0+0,71
v. portd
cm/sec

IC 0,09+0,001* 0,11+0,01** 0.15+0,01 0,12+0,01

ISP 0,47+0,02* 0,514+0,02** 0.62+0,04 0,61+0,05

IVP 10,6+0,38* 10,2+0,36** 6.88+0,40 5,5+0,50

IHTP 1,77+0,06* 1,94+0,09** 2.73+0,14 2,95+0,15

Legendi: ™ — p<0,001, diferente statistice semnificative intre stadiile I/III, I/IV, ** — p<0,001,

diferente statistice semnificative intre stadiile II/III, II/IV ale indicilor studiati.

Aparitia ascitei in cadrul cirozei hepatice rdmane o problema serioasa In conduita curativa a
pacientului cu BHC. Deseori, odata instalata, ea se supune dificil tratamentului, astfel agravand in
continuare circulatia sangvina [50, 83]. Un interes deosebit prezintd nu doar dereglarile circulatorii
in scop de tratament, dar si prezicerea acestei complicatii severe, deseori ireversibile. In cadrul
acestui studiu sindromul ascitic in lotul de 111 pacienti a fost prezent in 25 de cazuri (22,5%),
absent in 86 de cazuri (77,5 %), cu distribuire dupa grade: gradul 1 — 11 pacienti (9,9%), gradul 2 —
10 pacienti (9%), gradul 3 — 4 cazuri (3,6%) (Figura 3.19).

80%
60% -
40% - B Prezenta ascitei
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|
0% T . . .
absenta grad 1 grad 2 grad 3

Figura 3.19. Distributia pacientilor conform severitatii sindromului ascitic
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Efectudind o analizd complexd a circulatiei

hepatolienale cu estimarea

indicilor

hemodinamici Doppler la pacientii cu sindrom ascitic prezent si cei compensati clinic, am constatat

ca o corelare importantd a avut IVP, care s-a diminuat progresiv odatd cu agravarea sindromului

ascitic (r=-0,472), ceea ce indica asupra compromiterii severe a circulatiei sangvine atat la nivel

arterial, cét si venos. IHPT, din contra, s-a majorat semnificativ la pacientii cu acumulare masiva a

lichidului ascitic (r=0,468), reflectand severitatea dereglarilor hemodinamice. La nivelul venei porte

am observat o diminuare vadita a vitezei medii ponderate in timp la aparitia gradului 2 si 3 al ascitei.

Degradeaza progresiv si perfuzia hepatica, exprimata prin micsorarea volumului fluxului sangvin

prin vena porta (p<0,01). Nu am stabilit o influenta vadita a severitatii ascitei la compararea

parametrilor Doppler, care deja in gradul 2 a relevat modificari (p>0,05) (Tabelul 3.11).

Tabelul 3.11. Rezultatele analizei univariate a parametrilor Doppler in functie de severitatea

ascitei

Indicator

Absenta

grad 1

grad 2

grad 3

P Abs-1
P Abs-II

P Abs-
11

;
(corelare
multipla)

VMPT
cm/sec

13,9+0,23

12,6+0,68

10,8+0,51

11,0+0,91

>0,05
<0,001
<0,01

0,1+0,00

0,1+0,001

0,1+0,01

0,1+0,01

<0,01
<0,001
>0,05

0,274

ISP%

50,0+0,01

60,0+0,04

60,0+0,06

60,0+0.06

<0,01
>0,05
<0,05

0,307

IVP

10,2+0,25

8,2+0,76

7,2+0,83

6,0+0,58

<0,01
<0,001
<0,001

-0,472

IHTP

2,0+0,06

2.2+0,22

2,8+0,21

2,7+0,19

<0,01
<0,001

0,468
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<0,001

Volum | 2035,0+50,85 | 2143,0+139,96 | 1781,5+170,15 | 1601,3+£115,40 | >0,05

flow v. >0.05
porta ’
ml/min <0,001

Legenda: VMPT - viteza medie ponderata in timp, IC — indice de congestie, ISP — indice

splenoportal, IVP — indice vascular portal, IHTP — indicele hipertensiunii portale.

Analizand corelatia dintre indicatorii Doppler si prezenta sindromului ascitic, am stabilit ca
la 0 valoare sub 2,1 a IHTP ascita este prezenta mai rar, comparativ cu pacientii cu ascita de grad
diferit cu un IHTP > 2,1 (r=0,468). Pe parcursul studiului am reusit s estimam sensibilitatea si
specificitatea indicatorului dat pentru predictia acestei complicatii severe, deseori ireversibile

(Tabelul 3.12).

Tabelul 3.12. Sensibilitatea si specificitatea indicelui hipertensiunii portale In prognozarea ascitei

Acuratetea
Parametrii Se% Sp% VPP% VPN% RP+ diagnosticarii
Indice HTP>2,1 | 88 80 58 96 4,4 83%

Legenda: Se — sensibilitate, Sp — specificitate, VPP — valoare predictiva pozitiva, VPN — valoare

predictiva negativa, RP+ — raport de probabilitate pozitiv, RP — raport de probabilitate negativ.

Splenomegalia asociata cu hipersplenism in cadrul hipertensiunii portale este un indicator
sigur al severitatii tulburdrilor hemodinamice, avand si un impact direct asupra statutului
hematologic, care se supune dificil corectiei. Datele din literatura de specialitate referitoare la
structura peretilor vasculari ai pulpei rosii a splinei la pacientii cu ciroza hepatica sunt insuficiente si
deseori contradictorii. Rezultatele unor studii morfologice (Cazacov V.) au precizat substratul
lezional in splenopatia portala, mentiondnd componenta autoimund ca factor de risc si marker de
severitate a maladiei [4]. In urma unui examen complex bazat pe investigatii de laborator si
imagistice ale pacientilor inclusi in studiu am relevat ca hipersplenismul asociat splenomegaliei s-a
inregistrat in majoritatea cazurilor: usor — 10 cazuri (9%), mediu — 25 de cazuri (22,5%), sever — 35
de cazuri (31,5%), in 25 de cazuri (22,5%) a fost absent. Astfel, confruntand in cadrul cercetarii
indicatorii hemodinamici Doppler cu expresia hipersplenismului, bazat pe citopenie, am constatat o

modificare vadita a tulburarilor circulatorii vasculare la instalarea hipersplenismului sever [15]. O
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sporire progresivd a ISP odatd cu avansarea hipersplenismului, atingdnd valori de peste 60% in
stadiile avansate, reflectd redistribuirea severd a circulatiei portale cu instalarea unei circulatii
splenice hiperdinamice, care compromite si mai grav starea pacientului cu ciroza hepatica. Indicii
Doppler IVP si IHTP, care reflecta in toatd complexitatea circulatia sangvind, atat arteriala, cat si
venoasda, au dezvaluit o modificare considerabila in raport cu dereglarile hematologice asociate cu
trombocitopenie severa (Tabelul 3.13). Astfel, a fost demonstratd complexitatea tulburarilor

vasculare in splenopatia hipertensiva portala (p<0,001).

Tabelul 3.13. Variatiile hemodinamice in raport cu gravitatea hipersplenismului

Indicator Absent Usor, gr.I Moderat, gr.1l Sever, gr.l11
IC 0,1+0,00* 0,1£0.00** 0,1+0,01 0,1+0,01
ISP% 40,0+0,02* 50,0+0,01** 50,0+0,02 60,0+0,02
VP 10,9+0,39* 9,6+0,25** 9,240,52 8,0+0,39
IHTP 1,7+0,05* 2,1+0,06** 2,1+0,11 2,5+0,11

Nota: *— p<0,001, diferente statistice semnificative intre stadiile Abs./gr. I, Abs./gr. II, Abs./gr. III,

** _p<0,001, diferente statistice semnificative intre stadiile gr. I/ gr. III ale indicilor studiati.

in cadrul studiului ne-am propus si determindm si valorile predictive pentru prognozarea
sindromului de hipersplenism in baza parametrilor hemodinamici evaluati. Astfel, a fost evidentiatd
o corelare semnificativd a indicelui splenoportal cu gradele de severitate ale hipersplenismului

(r=0,516) (Figura 3.20).

indice splenoportal

hipersplenism sever

indice splenoportal
hipersplenism moderat e

hipersplenism usor

Figura 3.20. Corelarea ISP cu gradele hipersplenismului
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De asemenea, indicatorii de impedantd majorati la nivelul arterei lienale sunt in corelare

pozitiva cu prezenta hipersplenismului (r=0,454) (Fig. 3.21).

1 PV-PS 64.07cm/s
PV-ED 21.12cmis
PV-S/D 3.03
PV-PI 114
PVRI 0.67 o 1 PV-FlowDia  14.50cm
PV-TAmax 37.66cmls 2D 39.69mm
PV-TAmean 24.3%cmls , 3A 5268 14mm’
PV-VolFlow 516.124mlmin c 387.54mm

<30

Figura 3.21. Indicii de impedanta majorati la nivelul arterei lienale, splenomegalie

Aceasta ne-a permis sa calculam si indicatorii de prognoza pentru acest sindrom (Tabelul
3.14). Astfel, am stabilit ca sensibilitatea si specificitatea, valoarea predictiva pozitiva a indicilor de
impedantd inregistrati n artera lienala sunt suficient de informative in prognozarea agravarii
tulburdrilor hematologice, majorand de 2,5 ori probabilitatea evolutiei hipersplenismului sever.
Evaluarea fluxului circulator in artera lienala poate fi utilizatd pentru stabilirea gradului de

compromitere a statutului hematologic la un pacient cu CH [24].

Tabelul 3.14. Hipersplenismul in functie de fluxul in artera lienald

Acuratetea
Indicator Se% Sp% VPP% | VPN% RP+ | diagnosticarii
flux patologic 1n art. lienala 79 69 87 54 2,5 76%

Legenda: Se — sensibilitate, Sp — specificitate, VPP — valoare predictiva pozitivd, VPN — valoare

predictiva negativa, RP+ — raport de probabilitate pozitiv, RP — raport de probabilitate negativ.

In cadrul studiului au fost obtinute curbele ROC pentru IHTP >2,1 in prognozarea ascitei,
astfel valoarea AUROC pentru predictia ascitei este 0,823, acuratetea diagnosticarii — 83%. Fluxul
patologic in artera lienald are valoarea AUROC de 0,678, ceea ce denotd o acuratete acceptabild a

diagnosticarii (76%) in prognosticul hipersplenismului (Figura 3.22).
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Figura 3.22. Curbele AUROC pentru predictia hipersplenismului si ascitei

Ciroza hepatica reprezinta stadiul final al majoritatii hepatopatiilor difuze si se caracterizeaza
prin distructie celulard cronica. Modificarile structurale ireversibile duc la deteriorarea functiei
hepatice si schimbari progresive ale circulatiei sangvine [26, 29]. Congestia venoasa in splenopatia
portala a avut expresie prin majorarea indicelui splenoportal in paralel cu avansarea sindromului de
hipersplenism (r = 0,516). Cresterea rezistentei vasculare la nivelul arterei lienale are legatura direct
proportionald cu avansarea severitdtii hipersplenismului, Se 79% si Sp 69%, acuratetea
diagnosticarii este de 76%, ceea ce reprezintd valori acceptabile pentru prognozarea acestei
complicatii. Pentru evidentierea cat mai complexd a dereglarilor circulatorii in cadrul cirozei
hepatice, care includ afectarea la nivel atat venos, cat si arterial, ne-am propus o evaluare a indicelui
vascular portal si indicelui hipertensiunii portale in predictia ascitei. Astfel, am constatat ca la o
valoare de peste 2,1 a IHTP, RP+ pentru predictia ascitei este de 4,4 ori mai mare decat la o valoare
sub 2,1 a acestui indicator. Examinarea complexa a circulatiei hepatolienale si estimarea indicelui
vascular portal, indicelui hipertensiunii portale oferd o predictie cu acuratete a ascitei si

hipersplenismului 1n cadrul cirozei hepatice, fapt ce permite un management curativ adecvat.

3.3.3. Analiza profilului imagistic eco-Doppler la pacientii cu hipertensiune portali si varice

esofagogastrice

Cu toate ca au fost inregistrate progrese terapeutice, rata mortalitatii in decurs de 6 sdptamani
de la primul episod de hemoragie din varicele esofagiene ajunge la 20%, dimensiunile variceale

fiind predictori importanti pentru hemoragie [125].
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In cadrul acestei cercetiri ne-am propus si analizim corelatiile dintre parametrii Doppler si
gradul ectaziilor variceale, evidentiind indicatorii predictivi ai varicelor de dimensiuni mari. in
studiul efectuat am stabilit ca severitatea varicelor esofagiene, determinata prin endoscopie digestiva
superioard, s-a distribuit in urmatorul mod: grad | — 35 de cazuri (31,5%), grad Il — 24 de cazuri
(21,6%), grad 111 — 13 cazuri (11,7%); absenta a fost costatatd in 32 de cazuri (28,8%) (Figura 3.23).
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Figura 3.23. Distributia pacientilor cirotici in functie de severitatea varicelor esofagiene

La confruntarea gradului splenomegaliei cu gradele ectaziilor variceale gastroesofagiene am
atestat existenta unei diferente statistice semnificative Intre cazurile care nu erau insotite de prezenta
varicelor si grupul pacientilor cu varice de diferit grad (p<0,01), iar relevanta dimensiunilor splinei
s-a majorat odatd cu majorarea gradului de severitate variceald 1=0,399. In cadrul grupurilor cu
diferite grade de severitate variceald dimensiunile splinei nu au dezvaluit o deosebire importanta
(p>0,05). Aceste rezultate ne permit sd conchidem ca splenomegalia izolata, ca parametru singular,
nu este un indicator important pentru prognozarea varicelor cu risc inalt de hemoragie. Evaluand
hemodinamica la nivelul arterei lienale, am observat o crestere progresiva a indicilor de impedanta
la acest nivel in raport cu evolutia ectaziilor gastroesofagiene de dimensiuni mari. Am stabilit ca
indicele de rezistentd (RI) la nivelul arterei lienale a avut o corelare de r=0,412 (p<0,001).
Identificarea factorilor de prognostic pentru aparitia VE prin studiu corelational demonstreaza
impactul major al dereglarilor arhitectonicii vasculare si congestiei splinei asupra evolutiei varicelor

cu risc major de sangerare.
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In cadrul prezentului studiu am evidentiat o corelare statistica semnificativa a indicelui de
congestie (r=0,316), indicelui splenoportal (r=0,409), vascular portal (r=-0,293), indicelui
hipertensiunii portale (r=0,397) in functie de dimensiunile variceale. Viteza medie ponderata in timp
(VMPT) in vena porta (r = -0,377) s-a diminuat odatd cu marirea in diametru a varicelor. Varicele
esofagiene de dimensiuni mari s-au asociat cu cresterea indicilor de rezistenta la nivelul arterei
lienale (p<0,01), dar sporirea rezistentei la nivelul arterei hepatice nu a avut o diferenta statistica
importanta (p>0,05). Corelatiile mentionate releva aspecte semnificative — diminuarea progresiva a
rezervelor functionale hepatice, exprimate prin majorarea indicelui de congestie si diminuarea
indicelui vascular portal, este insotitd de majorarea continud a circulatiei hiperdinamice splenice si
compromiterea patului arterial si venos, ce se reflectd prin majorarea progresiva a indicelui
splenoportal si indicelui hipertensiunii portale. Datele obtinute confirma alterarea severa a circulatiei
sangvine in ciroza hepatica si asocierea semnificativd intre aceste tulburdri hemodinamice si

severitatea varicelor gastroesofagiene (p<0,01) (Tabelul 3.15).

Tabelul 3.15. Corelatia severitatii VE cu parametrii HDP

Indicator | Absente grad | grad Il grad 11 P Abs-11
P Abs-11I
P I-111
VMPT, v. | 14,240,30 13,8+0,41 12,5+0,54 11,7+0,44 <0,01
porta <0,001
<0,001
IC 0,09+0,001 0,110,001 0,14+0,01 0,12+0,01 <0,001
<0,01
>0,05
ISP 0,47+0,02 0,49+0,02 0,57+0,03 0,62+0,02 <0,01
<0,001
<0,001
IVP 10,0+0,35 10,6+0,50 8,4+0,53 8,2+0,48 <0,05
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<0,01

<0,001

IHTP 1,9+0,07 2,0+0,12 2,4+0,15 2,5+0,15 <0,01
<0,001

<0,01

Rl art. | 0,6+0,01 0,6+0,01 0,7+0,01 0,7+0,01 <0,01

lienala <0,001

<0,001

Volum 1917,5+54,62 | 2009,1+51,22 | 2238,3+161,70 | 1813,5+106,15 | >0,05

flow v. >0.05
porta
. >0,05
ml/min
Aria (S) | 74,0+4,03 08,9+8,25 108,1+10,40 125,6+£16,03 <0,01
splinei <0.01
cm?
>0,05

Legenda: VMPT — viteza medie ponderata in timp, IC — indice de congestie, ISP — indice
splenoportal, IVP — indice vascular portal, IHTP — indicele hipertensiunii portale, Pl — indice de

pulsatilitate.

Studiul ecografic efectuat a demonstrat o diferentd semnificativd a indicatorilor utilizati
odata cu avansarea gradului varicelor esofagiene [15, 24]. Este bine cunoscut ca dimensiunile
varicelor sunt un factor major de risc pentru hemoragiile digestive superioare. in cadrul cercetrii
am analizat predictia gradelor variceale in functie de VMPT in vena porti. In intregul lot de
cercetare viteza medie ponderata in timp in vena porta a variat de la valori normale pana la viteze
mult scazute. Aceasta ne-a permis sa efectudm analiza bazatd pe subgrupuri: grupul 1 a inclus
intervalul de viteze de 15-18 cm/sec, grupul 2 — intre 11 si 14 cm/sec, grupul 3 — intre 7 si 10
cm/sec. Un flux suficient, cu parametri velocimetrici normali sau redusi nesemnificativ s-a
inregistrat la pacientii cu ectazii variceale de dimensiuni mici, iar prezenta varicelor mari mai

frecvent s-a asociat cu un flux sangvin compromis, redus semnificativ cu Se 75%, Sp 76%, VPP 80
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%, VPN 96%, RP+ 3,13, acuratetea diagnosticarii fiind de 85%. Astfel, am determinat indicatorii
predictivi importanti in prognozarea varicelor esofagiene de gradul 111, a caror relevantd creste odata

cu diminuarea progresiva a vitezei in vena porta (Tabelul 3.16).

Tabelul 3.16. Prognozarea varicelor esofagiene de gradul III in functie de variatiile VMPT 1n vena

porta
VMPT Se(%) Sp(%) VPP(%) | VPN(%) RP+ Acuratetea
cnysec diagnosticarii
7-10 75 76 80 96 3,13 85%
11-14 44 82 70 61 2,44 34%
15-18 0 50 0 43 0 2%

Legenda: VMPT- viteza medie ponderata in timp, Se — sensibilitate, Sp — specificitate, VPP
— valoare predictiva pozitiva, VPN — valoare predictivd negativa, RP+ — raport de probabilitate

pozitiv, RP — raport de probabilitate negativ.

Perturbatiile circulatorii portale prezente la pacientii din lotul luat in considerare duc la

deschiderea altor cai de drenare, una din ele fiind ectaziile gastroesofagiene (Fig. 3.24).
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Figura 3.24. Asocierea VMPT in v. porta vadit diminuata si vena gastricd stanga dilatata —

aspect ecografic

Rezultatele obtinute prin evaluarea arborelui vascular hepatic si sistemic releva prezenta si a
altor colaterale portosistemice dilatate ca urmare a existentei unui sunt colateral portosistemic: vena

ombilicala recanalizatd cu flux hepatofugal, vena gastrica stdnga dilatata, venele gastrice scurte,
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colateralele splenorenale [19]. Consideram c@ drenarea fluxului sangvin in rezistenta sporita
hepatica este un mecanism individual, la inceput compensator, al hemodinamicii portale si centrale,
care deterioreaza progresiv perfuzia ficatului restructurat cirotic. Analiza statistica a parametrilor
Doppler velocimetrici studiati indica faptul ca acestia, in conditiile prezentei ectaziilor venoase
tortuoase, nu sunt specifici, motiv pentru care ne-am propus sa evaludm asocirea severitatii varicelor

esofagiene cu prezenta altor cdi de drenare portosistemice (Tabelul 3.17).

Tabelul 3.17. Asocierea colateralelor portosistemice, evaluate prin examen Doppler, in

functie de stadializarea varicelor esofagiene

Varice esofagiene Colaterale portosistemice
absente Prezente in 1 Prezente in 2 Prezente in 3
teritoriu teritorii teritorii
absente 6 11 12 6
Grad | 5 13 12 5
Grad Il 5 9 10
Grad Ill 6 7

Din datele prezentate putem deduce ca ectaziile variceale de dimensiuni mici au fost asociate
mai frecvent cu prezenta altor cai de drenare, Intr-un teritoriu sau doud, iar varicele de dimensiuni
mari au fost asociate cu ectazii venoase in doud-trei teritorii. Aceste rezultate confirma
complexitatea perturbarilor hemodinamice in hipertensiune portala si exprima cauzalitatea aparitiei

VE in functie de caracterul fluxului venos portal: hepatopetal-hepatofugal.

In lotul studiat a fost demonstrata si prezenta asocierii varicelor esofagiene cu aparitia altor

colaterale teritoriale decompresive (Tabelul 3.18).

Tabelul 3.18. Distributia colateralelor portosistemice in diferite bazine vasculare

Varice V. ombilicala Colaterale V. gastrica stanga | V. gastrice scurte

esofagiene recanalizata splenorenale dilatata

absentd | prezenta | absente | prezente | absenta | prezenta | absente | prezente

absente 23 12 24 11 9 26 32 3
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Grad | 24 11 21 14 12 23 28 7
Grad Il 14 10 11 13 4 20 14 10
Grad Il1 5 8 2 11 1 12 9 4

Din asocierea dintre severitatea varicelor esofagiene si prezenta altor ectazii venoase in
diferite bazine vasculare putem conchide ca, chiar in absenta celor esofagiene, exista si alte cai de
drenare, prin care tocmai are loc redirectionarea fluxului portal (Figura 3.25). O asociere mai
puterinica a fost observatd cu dilatarea venei gastrice stangi care precede ectaziile esofagiene. Dar
odatd cu avansarea varicelor in dimensiuni, repartizarea fluxului sangvin hepatic prin alte cai de
drenare se reduce, confirmind importanta clinici a acestor colaterale. Varicele avansate sunt

predictori importanti pentru hemoragii.

Figura 3.25. Asocierea colateralelor splenorenale si a venei ombilicale recanalizate — aspect

ecografic

Hemoragia variceald reduce semnificativ rata de supravietuire a pacientului cirotic atat prin
consecintele socului hemoragic, cét si prin deprimarea nemijlocita a functiei hepatice cu declansarea
insuficientei poliorganice [31]. Rezultatele obtinute ne permit sd prognozam aparitia varicelor de
dimensiuni mari odatad cu diminuarea progresiva a vitezei medii in vena porta (RP+3,13). Din
modificarile  hemodinamice  Inregistrate punem in evidentd progresia  rezistentei
intraparenchimatoase hepatice, care inevitabil duce la redistribuirea circulatiei portale cu
redirectionarea fluxului in colateralele portosistemice, varicele esofagiene de dimensiuni mari fiind

cu impact important asupra prognosticului maladiei.
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3.3.4. Analiza profilului imagistic eco-Doppler la pacientii cu tromboza pe axul venos portal

Studiile efectuate in ultimii ani arata ca CH este o afectiune predispozantd aparitiei
trombozei In bazinul venei porte, a cdrei incidentd, conform datelor oferite de literatura de

specialitate, este intre 5,2 si 26% [102, 105].

O problemd adusa in discutie este lipsa unui standard de evaluare a pacientilor cirotici cu
tromboze ale axului venos portal (TAVS) si a unor recomandari de monitorizare pre- si post-
terapeuticad. Am preluat si analizat datele pacientilor cirotici, obtindnd o evaluare a parametrilor eco-
Doppler ai acestora, urmarind in special prezenta TAVS. De asemenea, am evidentiat importanta
examenului Doppler, respectiv, indicatorii luati in considerare pentru predictia de tromboze de vena
portda. O imagine tipica ecografica pentru tromboza completa in sistemul venei porte este prezentata

in Figura 3.26.

a. b.

Figura 3.26. Tromboza completa in vena porta si ramurile sale (a, b), vena mezenterica

superioara (c, d) — aspect ecografic
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In cadrul acestui studiu, 11 pacienti (11,8%) cu ciroza hepatica din lotul de cercetare au fost
diagnosticati cu tromboza axului venos splenoportal. Din punct de vedere topografic, TAVS a fost
localizata in 8 cazuri la nivelul venei porte si in 3 cazuri la nivelul venei lienale. Tromboza completa
a fost prezentd intr-un caz (0,9%), partiala in 8 cazuri (7,2%), modificari posttrombotice S-au

inregistrat in 2 cazuri (1,8%) (Figura 3.27).

100.00% -
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40.00% -
20.00% -
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0.00% . . ; .
Absenta Tromboza Tromboza Modificari
partiala completa reziduale

Figura 3.27. Distribuirea pacientilor in functie de prezenta trombozei portale

Distribuirea pacientilor in functie de afectarea hepatica a evidentiat cd 4 din ei s-au Incadrat
in clasa Child A si altii 4 in Child B, iar 3 1n Child C. Astfel, nu a fost observata o influenta vaditd a

depresiei hepatice pentru aparitia trombozelor portale.

In cadrul cercetirii modificirilor hemodinamicii portale care acompaniazi dezvoltarea
complicatiilor, am confruntat parametrii Doppler, care descriu in mod complex particularitatile
circulatorii pe versantul arterial si cel venos, pentru a evidentia indicatorii cu predictie mai

importantd pentru trombozele portale (Tabelul 3.19).

Tabelul 3.19. Corelatia indicatorilor Doppler cu prezenta trombozei axului venos spleno-

portal

Indicator | Tromboza | Tromboza Modificari | P (Tr. absenta—Tromboza partiala)

absenta partiala | posttrombotice P (Tr. absentd—Modificiri
(n=100) (n=8) reziduale posttrombotice)
(n=2)

P (Tromboza partiald — Modificari
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posttrombotice)

VMPT in | 13,6+0,22 | 11,0+£0,73 13,0+1,00 <0,001
v. porta 0,05
cm/sec
>0,05
IC 0,1+0,00 0,2+0,03 0,1+0,00 <0,001
>0,05
>0,05
ISP% 50,0+0,01 | 60,0+0,08 30,0+0,00 <0,001
<0,001
<0,001
VP 9,8+0,25 7,0+0,71 8,0+0,00 <0,001
<0,01
>0,05
IHTP 2,1+0,06 2,9+0,23 2,0+0,00 <0,001
>0,05
>0,05

Legenda: VMPT - viteza medie ponderatda in timp, IC — indice de congestie, ISP — indice

splenoportal, IVP — indice vascular portal, IHTP — indicele hipertensiunii portale.

Analiza statistica a rezultatelor studiului releva ca viteza medie ponderata in timp in vena
portd a fost redusa semnificativ la pacientii cirotici cu tromboze partiale in diferite segmente ale
axului splenoportal: 11,0+0,73 cm/sec, comparativ cu cazurile in care sistemul venos a fost
permeabil 13,6+0,22 cm/sec (p<0,001). Aceste rezultate [15, 24] sunt concordante cu cele expuse in

literatura de specialitate si confirma ca diminuarea progresiva a fluxului portal este unul din factorii
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hemodinamici predictivi trombozei [105]. In lotul luat in considerare atestim faptul ca indicele de
congestie este majorat de doud ori in grupul cu complicatii trombotice 0,2+0,03, reprezentand astfel
un parametru specific cu importanti de diagnosticare majora. In consecinti, am demonstrat existenta
unei corelatii intre congestia progresiva hepatica si dezechilibrarea inevitabild a sistemului de
coagulare asociata cu aparitia trombozelor in diferite segmente ale sistemului portal. Un aspect
relevant, care poate capta atentia clinicianului inca la etapa preterapeutica de evaluare a pacientului
cirotic, il constituie prezenta circulatiei hiperdinamice splenice asociata cu redirectionarea fluxului
sangvin, demonstrat in studiul nostru prin majorarea importantd a indicelui splenoportal
60,0+0,08%. Rezultatele ecografiei Doppler au inregistrat valori diferite ale IVP si IHTP,
semnificative sub aspect statistic la pacientii care nu au suportat tromboze portale si cei cu tromboze
partiale (p<0,001). Toti pacientii diagnosticati cu TAVS au fost supusi mai multor examene
imagistice succesive prin intermediul ecografiei Doppler. Pacientii examinati dupa tratament
anticoagulant cu ciroza hepatica, la care au fost diagnosticate modificari posttrombotice, cu
recanalizare suficientd a fluxului, au prezentat o hemodinamicad amelioratd semnificativ, in unele
cazuri (3 pacienti — 27%) fara vreo deosebire semnificativa comparativ Cu cei care nu au avut
aceastd complicatie (p>0,005). Analizdnd cele mentionate, concluzionam reversibilitatea si
compensarea circulatiei hepatolienale in complicatiile trombotice sub actiunea unui tratament

prompt anticoagulant/antitrombotic.

Analizand 1n ansamblu un sir de indicatori vasculari, am stabilit o legitate, conform céreia
majoritatea cazurilor cu IVP <9,6 si IHTP>2,1 au fost asociate cu modificari trombotice. Astfel,
indicatorii respectivi prezinta un RP+ acceptabil (2,2, respectiv 3,5), predictiv pentru aceste

complicatii (Tabelul 3.20).

Tabelul 3.20. Predictia trombozei prin evaluarea indicatorilor hemodinamici (IVP, IHTP)

Acuratetea
Parametrii Se% Sp% | VPP% VPN% RP+ diagnosticarii
Indice vascular portal
<9.6 91 60 22 98 2,2 65%
Indice HTP >2.1 91 74 30 98 35 76%

Legenda: Se — sensibilitate, Sp — specificitate, VPP — valoare predictiva pozitiva, VPN — valoare
predictiva negativa, RP+ — raport de probabilitate pozitiv, RP — raport de probabilitate negativ.
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Calculul validitatii acestor indicatori imagistici evaluati prin ecografie Doppler evidentiaza o
sensibilitate inaltd (91%) asociata cu o specificitate suficientd de 74% si o acuratete a diagnosticarii
de 76% pentru IHTP si Se de 91%, Sp 60%, acuratetea diagnosticarii 65% pentru IVP si valori
predictive negative inalte (98%). Prin urmare, putem conchide cd hemodinamica compromisa in
ciroza hepatica, reflectata prin acesti parametri, poate servi drept test important pentru screeningul
complicatiilor si mai putin drept test specific. Am stabilit ca probabilitatea aparitiei trombozei
portale este de 3,5 ori mai mare (RP+3,5) in cazul cand IHTP >2,1 si, respectiv, de 2,2 ori mai mare
(RP+ 2,2) in situatia cand IVP<9,6, rezultate care demonstreaza ca acesti indicatori constituie

variabile importante, cu o superioritate certa de diagnostic (Figura 3.28).

-

-

1_D 13.19mm
2 D 10.64mm

Figura 3.28. Tromb parietal cu recanalizare, IVP-8, IHTP-2,8

In cadrul studiului au fost obtinute curberele ROC pentru IHTP>2,1 pentru prognozarea
complicatiilor trombotice, astfel valoarea AUROC pentru predictia trombozei este de 0,808, ceea ce

denotd o acuratete satisfacatoare in prognosticul acestui sindrom (Figura 3.29).
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Figura 3.29. Curba AUROC (IHTP>2,1) pentru predictia trombozei portale
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Complexitatea dereglarilor circulatorii in cadrul cirozei hepatice si riscul potential de a
dezvolta complicatii pe parcursul evolutiei maladiei a Indreptatit formarea unui algoritm de ghidare
a pacientilor si selectare atentd a cazurilor cu risc major pentru aparitia hemoragiei digestive
superioare, ascitei, trombozelor pe axul splenoportal, hipersplenismului sever asociat cu modificari
hematologice importante care compromit si mai mult starea pacientului cu BHC. Evaluand detaliat
indicatorii Doppler pe parcursul cercetarii, am observat ca la diminuarea progresiva a vitezei medii
in vena porta pacientii dezvoltau pe parcurs varice de dimensiuni mari, in unele cazuri si hemoragii
din varicele esofagiene. Astfel e posibild selectarea pacientilor cu risc sporit pentru aceasta
compicatie. Compromiterea severd a circulatiei atat pe versantul venos, cat si pe cel arterial,
exprimata prin IHTP si IVP, a fost asociatd intr-un numar de cazuri cu ascitd si tromboze portale,
ceea Ce a permis prognozarea acestor compicatii. Congestia venoasa progresiva a parenchimului
lienal exprimatd prin dereglari hematologice avansate a avut expresie prin sporirea indicatorilor de
impedantd la nivelul arterei lienale, care a indus selectarea pacientilor cu risc sporit pentru
dezvoltarea hipersplenismului sever. In concluzie putem afirma ca selectarea pacientilor cu cirozi
hepatica ce prezinta risc sporit pentru decompensare si aparitia complicatiilor severe este esentiala

pentru beneficiul curativ si speranta de viata a acestor pacienti (Fig. 3.30).
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Figura 3.30. Algoritmul pentru predictia complicatiilor HTP asociate cirozei hepatice
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3.4. Concluzii la capitolul 3

1.

Din cercetarile noastre rezultd ca diagnosticul pozitiv este sugerat de tabloul clinic, dar
ecografia abdominald, CT si endoscopia sunt necesare pentru o corectd clasificare
anatomopatologicda a HTP. Ecografia Doppler duplex color este o investigatic accesibila,
repetabila si non-iradianta, cu o utilitate practicd deosebita, care oferd informatie predictiva
superioara ecografiei conventionale, scintigrafiei hepatolienale (RPR=8,6, RPR=141,
respectiv, p<0,001) si similara angio-CT (DMH 1,8, p=0,17596).

Au fost determinati indicatorii Doppler ai modificarilor hemodinamicii portale cu acuratete
inalta si valorile discriminatorii credibile pentru stabilirea diagnosticului de ciroza hepatica
(la o valoare VMPT 1in vena porta sub 17 cm/sec valoarea AUROC a fost de 1, Sp 82%, Se
81%, VPP 92% si acuratetea diagnosticarii de 81%; la o valoare IC de peste 0,07 valoarea
AUROC a fost de 0,976, Sp 93%, Se 80%, VPP 97% si o acuratete a diagnosticarii de 84%;
la 0 valoare ISP de peste 30% valoarea AUROC a fost de 1, Sp 61%, Se 98 %, VPP 85% si
acuratetea diagnosticarii de 86 %; la o valoare IVP sub 12 valoarea AUROC a fost de 0,805,
Sp 87%, Se 75%, VPP 94% si acuratetea diagnosticarii de 79 %; la o valoare IHTP de peste
1,2 valoarea AUROC a fost de 1, Sp 68%, Se 100%, VPP 87% si acuratetea diagnosticarii de
90%).

Studiul prezent a demonstrat cd examinarea extinsa prin ecografie Doppler cu calcularea
indicilor hemodinamici: IC (r=0,198), ISP (r=0,557), IVP (r=-0,608), IHTP (r=0,619)
permite completarea criteriilor clinico-biologice din scorul Child-Pugh si aduce date
suplimentare importante privind modificarile hemodinamice portale care coreleaza cu
diminuarea rezervelor functionale hepatice.

A fost stabilitd o corelare directd intre severitatea deregldrilor circulatorii evaluate prin
ecografie Doppler si stadiul evolutiv al HTP (consensus Baveno IV): IC —r=0,308, ISP — r=
0,385, IVP —r=-0,513, IHTP —r=0,514, p<0,001.

Prezentul studiu a stabilit impactul nefavorabil al sindromului ascitic si relatia directa cu
modificarile in circulatia versantului spleno-portal (VMPT — r=0,514, IC — r=0,274, ISP —
r=0,307. IVP — r=-0,472, INTP — r=0,468, p<0,001), la o valoare de peste 2,1 a IHTP, RP+
pentru predictia acestei complicatii este de 4,4 ori mai mare decat la valori sub 2,1 (AUROC
—-0,823).

Am aratat ca din indicatorii eco-Doppler evaluati, doar indicele splenoportal a prezentat 0

legatura directda (ISP — r=0,516) cu severitatea tulburarilor hematologice exprimate prin
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hipersplenism, iar fluxul patologic la nivelul arterei lienale se calificd drept marker cu
capacitate de predictie pentru hipersplenism (Se 79%, Sp 69%, VPP 87%, RP+2,5, AUROC
—0.678).

S-a demonstrat ca diminuarea vitezei medii ponderate in timp in vena porta este un indicator
predictiv important pentru ectazii variceale de dimensiuni mari, cu risc sporit pentru
hemoragii (VMPT 7-10 cm/sec: Se 75%, Sp 76%, VPP 80%, RP+3,13).

. In urma studiului au fost determinati indicatorii Doppler cu valente de predictie a prezentei
trombozei portale la pacientii cu ciroza hepatica (IVP<9,6: Se 91%, Sp 60%, VPN 98%,
Rp+2,2; IHTP>2,1: Se 91%, Sp 74%, VPN 98%, Rp +3,5, AUROC - 0,808) si implicatii in

alegerea procedeului terapeutic.
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4. ESTIMAREA IMAGISTICA A EVOLUTIEI HIPERTENSIUNII PORTALE iN
CIROZA HEPATICA SUB TRATAMENT

4.1. Studiu cu privire la rolul si implicatiile modelului matematic al analizei segmentare si de

cluster in diagnosticul imagistic eco-Doppler al hipertensiunii portale in ciroza hepatica

Datele literaturii de specialitate, cit si rezultatele propriilor cercetari releva cd, nici una din
metodele neinvazive nu Inlocuiesc masurarea gradientului presional in venele hepatice si screening-
ul endoscopic al varicelor esofagiene dar cu siguranta faciliteazd managementul clinic al pacientilor
cu ciroza hepatica si furnizeaza informatii valoroase de pronostic [17, 19]. Traditional aceste tehnici
sunt bazate pe sisteme de scoruri sau pe analiza unor semne imagistice.

Pentru a atinge obiectivul acestei cercetari privind elaborarea scorului bazat pe parametrii
ecografiei Doppler, s-a decis utilizarea metodelor si algoritmilor folositi anterior pentru formalizarea
domeniului examindrii ultrasonografice a patologiilor zonei hepatopancreatobiliare [7, 12, 13] si a
diagnosticarii stadiilor precoce ale bolii ficatului gras non-alcoolic [11]. Atat segmentarea, cat si
analiza de cluster, utilizate in cadrul acestei cercetari, sunt bazate pe ipoteza cd agravarea starii
ficatului se rasfrange in mod specific pentru fiecare parametru. Principalele informatii inregistrate si
urmdrite au fost: clusterul (grupa), distanta dintre parametri, distanta dintre grupe si algoritmul de
cluster. Pentru indeplinirea obiectivului, analiza de cluster in cadrul cazurilor studiate a urmat

urmatoarele etape:
— identificarea si inregistrarea variabilelor semnificative in gruparea parametrilor imagistici;
— calculul distantelor dintre acestia si determinatrea similaritatilor;
— generarea grupelor interpretate prin alegerea algoritmului de cluster.

Cuantificarea globald a severitatii dereglarilor hemodinamice la 95 de pacienti cu ciroza
hepatica, tratati medicamentos, selectati in cadrul acestei cercetari, a fost bazatd pe un sistem de 16
parametri ecografici si Doppler. La prelucrarea statistica s-a aplicat un set de operatii efectuate prin

procedee si tehnici de lucru specifice.

Analiza ulterioara bazata pe cele 16 criterii de segmentare a permis reducerea parametrilor la
6, dupa cum urmeaza: aria splinei, indicele de congestie, indicele hipertensiunii portale, indicele
vascular portal, indicele splenoportal, prezenta colateralelor portosistemice. La baza reducerii
considerabile a numarului de parametri a stat principiul de informativitate a parametrului si

coeficientul de corelatie a valorilor acestuia cu obiectivul primordial — descrierea gradului de
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severitate a dereglarilor hemodinamice portale. Acest sistem de sase parametri permite o
diagnosticare diferentiatd a cirozei hepatice si clasificarea severitatii dereglarilor hemodinamice

portale In: minore, moderate si severe [23].

Fiecare din cei sase parametri au fost supusi in mod repetat procedurii de segmentare. Scopul
acestei proceduri a fost evidentierea pe intregul domeniu de valori al fiecarui parametru in parte a

subsegmentelor, in diapazonul carora se observa o anumita legitate de distributie a pacientilor.

Pentru solutionarea problemei de segmentare a domeniilor de valori ale celor sase parametri
a fost utilizata strategia mixta modificata. La prima etapa s-a realizat segmentarea fiecarui parametru

in parte.

Initial, datele referitoare la cei 95 de pacienti tratati medicamentos au fost divizate in trei
grupe: 18 cu dereglari hemodinamice portale minore; 44 cu dereglari hemodinamice portale
moderate; 33 cu dereglari hemodinamice portale severe. Ulterior, pentru fiecare parametru au fost

selectate datele si aranjate in seturi crescatoare dupd cum urmeaza:

% Minore Ai=[V1,...,Vj _minore], unde i=1...6; j minore=18; VI1,..,Vj minore — valorile
parametrului i al celor 18 pacienti cu dereglari hemodinamice portale minore si V1 reprezinta
valoarea minima, iar Vj_minore — valoarea maxima.

% Moderate Ai=[V1,...,Vj_moderate], unde i=1...6; j moderate=44; V1,...,Vj moderate — valorile
parametrului 1 al celor 44 de pacienti cu dereglari hemodinamice portale moderate s1 V1
reprezintd valoarea minima, iar Vj_moderate — valoarea maxima.

s Severe Ai=[V1,...,Vj severe], unde i=1...6; j severe=33; VI1,..,Vj severe — valorile
parametrului 1 al celor 33 de pacienti cu dereglari hemodinamice portale severe si V1 reprezinta

valoarea minima, iar Vj_moderate — valoarea maxima.

Tinand cont ca seturile Minore Ai, Moderate Ai, Severe Ai sunt aranjate in ordine crescatoare,

pentru fiecare parametru pot fi evidentiate 2, 3 sau 4 valori, care reprezinta cut-offuri:
1. Moderate Ai.V1;
2. Severe AiVI;
3. Minore Ai.Vj minore, daca minore Ai.Vj > severe Ai.V1;

4. Moderate Ai.Vj minore, daca moderate Ai.Vj > severe Ai.V1.
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Respectiv, fiecare diapazon de valori al celor sase parametri poate fi divizat in 3, 4 sau 5 sub-
segmente. Ideala este varianta cu 2 valori de delimitare si 3 subsegmente. In acest caz, avem o
demarcare clard a pacientilor cu cele trei concluzii. De obicei, domeniul de valori al parametrului

este divizat in 4 sau 5 subsegmente.

Ulterior, pentru fiecare subsegment a fost calculat gradul de incredere in una din cele trei
concluzii. Acest grad de Incredere corespunde probabilitatii prezentei uneia din cele trei concluzii, In
cazul in care parametrul corespunzator ia vreo valoare din cadrul acestui subsegment. Acest model a
fost utilizat in multe aplicatii din domeniul procesarii imaginilor si datelor cu caracter medical sau

segmentarii secventelor video medicale.

Utilizand principiul de segmentare propus, parametrii ,,aria splinei”, ,,indicele de congestie”,
»indicele splenoportal”, ,,indicele hipertensiunii portale”, ,,prezenta colateralelor porto-sistemice”
au fost divizati in 4 subsegmente, iar ,,indicele vascular portal” in 3. Pentru fiecare subsegment a

fost calculat gradul de incredere in una din cele trei concluzii (Tabelul 4.1).

Tabelul 4.1. Rezultatele segmentarii pentru sase criterii de diagnostic

Aria splinei, cm? x<587 57<=x<113 113<=x<206 [206<=x

minore* 66,67% 17,91% 0 0

moderate* 33,33% 52,24% 36,36% 0

severe™ 0 29,85% 63,64% 100%

Indicele de congestie x<0,07 0,07<=x<0,11 |0,11<=x<0,18 |0,18<=x

minore* 80,00% 29.,79% 0 0

moderate* 20,00% 61,70% 38,89% 0

severe™® 0 8,51% 61,11% 100%

Indicele splenoportal x<29% 29%<=x<=60 [60%<x<=67 |67%<x
% %

minore* 100% 24.29% 0 0

moderate* 0 52.86% 35,00% 0

severe* 0 22.86% 65,00% 100%

Indicele vascular portal 9<=x 7<=x<9 x<7

minore* 28,57% 0 0

moderate* 61,90% 29,41% 0

severe™ 9,52% 70,59% 100%




Indicele hipertensiunii portale x<1,5 1,5<=x<1,6 1,6<=x<2,7 2,7<=x

minore* 100% 64,29% 0 0
moderate* 0 35,71% 68,42% 0
severe* 0 0 31,58% 100%
Prezenta colateralelor 0 1 2 3

portosistemice (teritorii)

minore* 62,50% 38,10% 10,53% 3,57%
moderate* 37,50% 47.62% 52,63% 39,29%
severe* 0 14,29% 36,84% 57,14%

Legenda:* minore — rata de incredere a concluziei: deregliari hemodinamice portale minore;
*moderate — rata de incredere a concluziei: dereglari hemodinamice portale moderate;
*severe — rata de incredere a concluziei: dereglari hemodinamice portale severe.

Analizand rezultatele obtinute, s-a constatat ca parametrul ,,Prezenta colateralelor
portosistemice” este putin informativ pentru diferentierea severitatii dereglarilor hemodinamice

portale 1n ciroza hepatica. Ca rezultat, sistemul de sase parametri a fost redus la cinci.

Etapa a doua a procedurii de segmentare conform strategiei mixte a fost modificata. Fiecarui
subsegment i-a fost atribuita o valoare-pondere de la ,,1” la ,,6”, in dependenta de ratele de incredere
in cele trei concluzii. Ulterior subsegmentele cu aceeasi valoare-pondere au fost grupate utilizand

metodele analizei de cluster.

La baza procesului de clusterizare a fost pus rezultatul segmentérii domeniilor de valori ale
celor cinci parametri prezentate in anexa 12 si valorile-pondere ale fiecdrui subsegment. Sarcina
primordiald a utilizarii analizei de cluster a fost gruparea celor 95 de pacienti cu dereglari
hemodinamice portale in asa fel incat pacientii din acelasi cluster sa prezinte o severitate similard a
dereglarilor, iar cei din clustere diferite si prezinte severitati distincte. In mod similar, in sensul
descrierii severitatii dereglarilor In baza sistemului de cinci parametri, au fost identificate sase

clustere cu norme de delimitare clare (Tabelul 4.2).

Tabelul 4.2. Normele de similaritate si valorile-pondere ale clusterelor

Cluster |Normele de similaritate Rata de incredere a uneia din Valoare-

Nr. (rationament logic in forma de regulijconcluzii: deregldri minore, pondere
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decizionale) moderate sau severe

1 Indice splenoportal: <29%; indicele HTP:[Minore cu rata de incredere mai 1
<l.5 mare de 80%

2 Aria splinei: <57; Indicele de congestie:Minore sau moderate 2
<0,07; Minore cu rata de incredere mai
IHTP:1,5<=x<1,6 mare de 60%

3 Aria splinei: 57<=x<113; Moderate sau severe 3
IC: 0,07<=x<0,11; Moderate cu rata de incredere mai
ISP: 29%<=x<=60%; mare de 55%

IVP: 9<=x
4 Indicele HTP: 1,6<=x<2,7 Moderate spre severe 4

Moderate cu rata de incredere mai

mare de 68%

5 5
Aria splinei: 113<=x<206; Moderate spre severe
IC: 0,11<=x<0,18; Severe cu rata de incredere mai
ISP: 60%<x<=67%:; mare de 62%
IVP: 7<=x<=9
6 Aria splinei: 206<=x; Severe cu rata de incredere mai 6
IC: 0,18<=x; mare de 90%
ISP: 67%<x;
IVP: x<7
IHTP: 2,7<=x

Tinand cont de rationamentul logic al fiecarui cluster exprimat prin reguli productionale si
rolul (ponderea) acestora in evaluarea de ansamblu a severitdtii hemodinamicii portale, a fost
dezvoltat un sistem de scor si propusd o modalitate de interpretare a acestuia (Tabelul 4.3).

Tabelul 4.3. Scorul eco-Doppler pentru cuantificarea severitatii modificarilor HDP in ciroza hepatica

Parametrii I punct 2 puncte 3 puncte 4 puncte 5 puncte 6 puncte

Aria splinei, cm? x<57 57<=x<113 113<=x<206 206<=x
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Indice de congestie
Indicele HTP

Indice vascular

portal

x<0,07

x<1,5 1,5<=x<1,6

0,07<=x<0,11

9<=x

0,11<=x<0,18 0,18<=x

1,6<=x<2,7 2,7<=x

T<=x<9 x<7

Indice splenoportal

x<29%

29%<=x<60%

60%<=x<67% 67%<x

Dupa cum se poate vedea in tabelul 4.3, pentru a calcula scorul eco-Doppler, se determina

valorile celor cinci parametri, se gasesc subsegmentele diapazonului in care nimeresc valorile

concrete ale pacientului si se afla valoarea-pondere a fiecarui parametru care permite stabilirea

gravitatii tulburdrilor circulatorii prezente la pacientii cu ciroza hepatica si repartizarea acestora in

functie de severitatea dereglarilor hemodinamice atestate. Orice punctaj mai mic sau egal cu 8

puncte (din 30) atestd lipsa modificarilor HDP, asupra acestui punctaj existand suspiciunea de

dereglari minore (9-14 puncte), moderate (17-18 puncte), severe (23-30 puncte) (Tabelul 4.4).

Tabelul 4.4. Interpretarea scorului eco-Doppler (instrument de cuantificare a severitatii modifcarilor

HDP)
Punctaj total Severitatea ~ modificarilor =~ hemodinamice Rata de incredere
portale

9-14 Minore 100%

15-16 Minore spre Moderate 100%

17-18 Moderate 77%

19-22 Moderate spre Severe 100%

23-30 Severe 100%

Interpretarea scorului final si analiza stratificata in functie de valoarea cumulativa a tuturor

celor cinci valori-ponderi a aratat ca, in comparatie cu alte scoruri, scorul eco-Doppler in HTP

cirogena este mai sensibil. In aceasta analiza sistematica, la etapa de segmentare, au fost depistate
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valori de delimitare care permit evaluarea corectd a severitatii dereglarilor, iar la etapa de
clusterizare s-a tinut cont de acest fapt prin acordarea unor valori-ponderi mai ridicate in caz de
necesitate [22]. Sistemul de scor obtinut si modul de interpretare a acestuia au fost validate in
practica clinica. Acest proces a demonstrat eficacitatea si veridicitatea rezultatelor. in plus, s-a
observat posibilitatea utilizarii acestora in determinarea dinamicii tulburarilor circulatorii in cadrul
cirozei hepatice. Exemple ale unor asemenea valori de delimitare sunt: ,,aria splinei” cand depaseste
valoarea de 113, ,,indicele de congestie” — valoarea de 0,11, ,,Indicele HTP” — valoarea de 1,6 sau
2,7, ,Indicele vascular portal” — cand scade mai jos de 9, ,,indicele splenoportal” — cind depaseste
valoarea de 60%. Am analizat, de asemenea, valorile de delimitare indicate, care pot avea o
importantd majora in prognosticul bolii cronice hepatice ca element de precautie pentru pacientii cu
valori apropiate valorilor de delimitare. Rezultatele au demonstrat cd implementarea sistemului
decizional de scor pentru cuantificarea modificarilor circulatorii portale evaluate prin ecografie
Doppler duplex color a modificat mult principiile terapeutice si a permis evaluarea sigurantei
efectului terapeutic pe termen lung al diverselor modalitati de tratament adresat acestei categorii de
bolnavi gravi. Au existat unele limitari ale studiului nostru. Astfel, o conditie de aplicare a abordarii
propuse este ca toti cei cinci parametri ai sistemului sd indice anumite devieri de la norma in
prezenta unor restrictii addugdtoare, cum ar fi pacienti cu unu sau mai multi parametri normali,
pacienti dupd interventii chirurgicale s.a. Cu toate acestea, considerdm ca utilizarea rezultatelor
obtinute in scopul dezvoltarii unui instrumentar informatic (versiuni desktop, web si mobila) de
evaluare si clasificare a severitatii afectiunilor hemodinamicii portale este in uzul practic bine-

venita.

in concluzie, pot fi evidentiate urmatoarele modalititi de aplicare a rezultatelor obtinute in

cadrul acestei cercetari:

1. Sistemul de scor poate fi utilizat nemijlocit ca mijloc de diagnostic diferentiat al

cirozei hepatice.

2. Scorul poate fi utilizat ca instrument de stratificare a pacientilor cu scopul
administrarii unui tratament mai personalizat. Acest fapt reprezintd un obiectiv al
programelor de cercetare atat la nivel national, cat si european (programul Orizont

2020 Topic: SC1-PM-02-2017: New concepts in patient stratification).

3. Valorile de delimitare, a caror depasire poate duce la o agravare insemnata a starii de

sanatate, pot fi utilizate ca semnale de alerta.
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4. Regulile decizionale in forma de productii obtinute la etapa clusterizarii reprezinta
pentru informaticieni cunostinte formalizate, care pot fi utilizate la dezvoltarea unor

sisteme informatice medicale.

5. Metodologia (metodele si algoritmii utilizati) poate fi utilizatd pentru elaborarea unui
scor, pentru cohorte de pacienti cu ciroza hepatica, dar cu caracteristici specifice (de
exemplu, diverse anomalii; prezenta unui parametru sau a catorva parametri din cei

cinci cu valori normale; pacienti cu interventii chirurgicale s.a.).

4.2. Rezultate in explorarile imagistice postterapeutice la pacientii cu ciroza hepatica supusi

tratamentului medicamentos si endoscopic

Investigarea pacientului cu afectiune hepatica aflat in perioada postterapeutica utilizeaza o
gama largd de metode (endoscopia digestiva, ecografia si scintigrafia hepatosplenica, CT). Exista
putine date referitoare la relevanta si limitele ecografiei Doppler in determinarea evolutieci BHC sub
tratament [136]. In studiul pe care 1-am efectuat am evaluat aportul ecografiei Doppler in stabilirea

eficientei tratamentului hepatotrop sindromal complex administrat unui lot de pacienti cu CH.

In scopul asiguririi unui control eficient al hipertensiunii portale toti pacientii din lotul
terapeutic de cercetare au primit tratament cu betablocante (propranolol, timolol), preparate
vasoactive (somatostatind, octreotrid), care diminueaza presiunea portald si fluxul in ectaziile
variceale esofagiene. Obiectivele tratamentului pacientilor cirotici cu HTP inclusi in studiu au fost
reprezentate de normalizarea parametrilor biochimici, suprimarea factorului viral, amanarea sau
reducerea riscului de decompensare la stadiul de complicatii pe o perioada cat mai mare de timp si,

implicit, spre ameliorarea calitatii vietii.

Monitoringul imagistic realizat conform protocolului predefinit de urmarire a pacientului
cirotic a cuprins mai multe domenii de evaluare: cuantificare ecoendoscopica a aspectelor evolutive
ale BHC, analiza modificarilor hemodinamicii portale sub tratament, prezentarea unor imagini

ilustrative pentru caracterizarea complicatiilor.

A fost validata utilizarea scorului eco-Doppler propus de noi pe un lot de 20 de pacienti
cirotici, care au fost stadializati in clasa Child-Pugh B 11 (55 %) si in clasa Child C 9 (45%).
Folosind datele evaluarii ecografiei Doppler si cumuland valorile hemodinamicii portale cu ajutorul

scorului elaborat la o analiza globald, am obtinut urmatoarele rezultate (Tabelul 4.5).
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Tabelul 4.5. Stadiul evolutiv al dereglarilor hemodinamice sub tratament medicamentos

Stadiul dereglarilor Numarul de pacienti (n=20)

hemodinamice Evaluare pana la tratament Evaluare posttratament
Dereglari usoare 3 (15%) 8 (40%)

Usoare spre moderate 6 (30%) 3 (15%)

Moderate 5 (25%) 5 (25%)

Moderate spre severe 3 (15%) 1 (5%)

Severe 3 (15%) 3 (15%)

Prin prelucrarea datelor profilului ecografic s-a stabilit o ugoara ameliorare a modificarilor
specifice ale HDP a pacientilor cu CH, dupa cum urmeaza: la initierea tratamentului 3 pacienti
(15%) au acumulat 9-10 puncte si au fost calificati cu dereglari hemodinamice usoare, 6 (30%) cu
dereglari usoare cu tendintd spre moderate. Ulterior, evaluarea in timp a buletinului ecografic sub
tratamentul hepatotrop-sindromal a pus in evidentd o ameliorare hemodinamica: 5 pacienti (25%)
din categoria deregldri usoare spre moderate au acumulat un punctaj inferior atribuit dereglarilor
hemodinamice usoare. Restul 11 pacienti au fost distribuiti in urmatorul mod: 5 (25%) cu dereglari
moderate, 3 (15%) cu dereglari moderate spre severe si 3 (15%) severe. Cercetarea starii functionale
hepatice si cuantificarea tulburarilor hemodinamice pe parcursul tratamentului medicamentos pe
baza scorului ecografic a permis observarea unui raspuns pozitiv la tratament la pacientii cu
dereglari moderate, care au demonstrat o hemodinamica amelioratd, trecand intr-0 categorie mai
usoard. In urma tratamentului hepatotrop/sindromal administrat s-a obtinut o reducere clari a
numadrului de simptome. Astfel, analiza cazuisticii studiate preterapie versus postinitiere tratament
hepatotrop sindromal prin prisma profilului clinic a aratat o ameliorare a simptomatologiei cu 63%
versus pretratament, cu mentiunea ca, la etapa postinitiere, 3 pacienti au ramas rebeli la terapia
instituita, iar in alte 2 cazuri din lotul total am documentat progresia bolii hepatice spre
decompensare parenchimatoasa (icterul sclero-tegumentar, semnele clinice de encefalopatie
hepatica, ascitd) sau vasculard (puseu de hemoragie varicealda de origine portald stopatd prin
ligaturarea endoscopicd in plind hemoragie). Rezultatele obtinute la finele curei de tratament au
relevat ameliorarea stdrii generale a pacientilor, normalizarea somnului si apetitului, micsorarea

intensitatii sindromului astenic si dispeptic. Comparand datele statistice, am observat o reducere
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semnificativd a clasei Child C de la 45% la 36% si o crestere a frecventei clasei Child B de la 55%
la 64%. Prin urmare, se constatd impactul pozitiv al tratamentului administrat tradus printr-0

ameliorare semnificativa a functiei hepatice.

Analiza datelor relevad ca, datorita conditiilor acestei patologii invalidante pentru pacientii
examinati la etapa preterapeutica, calitatea vietii acestora a fost grav afectata. Analiza gradului de
afectare a calitatii vietii postinitiere terapie la lotul de studiu a aratat imbunatétirea stilului de viata
in 11 cazuri (55 %), nivel moderat si sever de afectare a calitatii vietii in 34% din cazuri si,
respectiv, 11% din cazuri. Interferarea bolii in relatia cu gravitatea modificarilor HDP, manifestata
prin punctaj inalt, a afectat serios calitatea vietii in lotul de studiu. Consideram cd imbunatatirea
statutului clinic este posibild numai in conditia ameliorarii hemodinamicii postterapeutice.
Cercetarea statutului functional hepatic completata prin efectuarea ecografiei Doppler confirma
faptul ca pacientii la care au fost atestate tulburari avansate au prezentat o situatie grava stabila,
acumuland, oricum, un punctaj inalt, in intervalul 25-30, care releva remiterea modificarilor eco-

Doppler pe pacient [22].

Datele obtinute utilizand ecografia Doppler in raport cu gradul de severitate al modificarilor
HDP si sinteza comparativa pre- si posttratament sunt prezentate sintetic in tabelul 4.6. Examinand
curbele evolutiei modificarilor HDP la pacientii supusi tratamentului hepatotrop, am constatat
urmatoarele situatii: regresie a tulburarilor hemodinamice in 7 cazuri (35%), stationare in 12 cazuri
(60%) si progresie in 1 caz (5%). In concluzie putem constata ci initierea unui tratament
medicamentos in stadiul compensat si subcompensat al CH duce la ameliorarea circulatiei
hepatolienale, iar stadiile avansate ale BHC sunt influentate negativ de aparitia complicatiilor

corelate semnificativ sub aspect statistic cu agravarea HDP.

Tabelul 4.6. Analiza patternului evolutiv al dereglarilor hemodinamice portale pe fundal de

tratament medicamentos

Evolutie Usoara Moderata Severa
Regresie - 5 (25%) 2 (10%)
Stationare 6 (30%) 3 (15%) 3 (15%)
Progresie - - 1 (5%)
Toti pacientii 6 (30%) 8 (40%) 6 (30%)
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In calitate de exemplu reprezentativ de influentd a parametrilor hemodinamici estimati prin

ecografie Doppler duplex color asupra evolutiei maladiei hepatice prezentam observatia clinica:

Pacientul B., 53 de ani (fisa de observatie nr. 7547), internat in sectia hepatologie, SCR, cu
diagnosticul: Ciroza hepatica subcompensata, clasa Child B (9 p.), etiologie virala (HBV, HDV).
Hipertensiune portala IIA. Hipersplenism sever. Din anamnestic: este la evidentd cu hepatopatie
cronicd timp de 17 ani. Analizele de laborator indica prezenta sindromului citolitic, colestatic,
hepatopriv moderat (albumina sericd 30 g/l), trombocitopenie severd: trombocitele 50x10%1.
Examenul endoscopic evidentiaza varice esofagiene de gradul II. Examenul ecografic a evidentiat
tulburari hemodinamice si morfologice avansate: ficat atrofic, contur boselat, structura neomogena
nodulard, splenomegalie avansatd S-99 cm?, dilatarea venei porte pand la 13,6 mm, asociatd cu
diminuarea exprimata a vitezei medii ponderate in timp pana la 11 cm/s, volum flow 1730 ml/min,
dilatarea venei lienale 9,8 mm, majorarea volumului fluxului in vena lienala 730 cm/s. Dereglarile
fluxului arterial au avut exprimare prin majorarea indicilor de impedanta la nivelul arterei hepatice
(Pl — 1,35, Rl — 0,73), arterei lienale (Pl — 1,04, Rl — 0,64). Indicele de congestie 0,13, IVP — 8,
IHTP — 2,5 (Scor eco-Doppler 22 p.) au reflectat severitatea modificarilor circulatorii in asociere cu
dilatarea colateralelor portosistemice: venei gastrice stangi, venelor gastrice brevis si celor
splenorenale. Examenul CT angiografic a confirmat un ficat atrofic, splenomegalie (indice lienal
980), colaterale venoase dilatate, completand tabloul morfologic si vascular. Pacientul a primit
tratament simptomatic, cu ameliorare a statutului biochimic la externare. Examinarea ecografica si
in regim Doppler repetata la o inrautdtire clinica, la un interval de trei luni, a relevat ascita de gradul
2, care nu a fost prezentd la primul examen. Astfel, observatia clinica poate confirma probabilitatea
mare de evolutie a sindromului ascitic la 0 hemodinamica sever compromisa (IHTP >2,1), impunand
necesitatea unei terapii cu scop profilactic si a monitorizarii mai frecvente a acestor pacienti.
Severitatea dereglarilor circulatorii a fost estimata prin scorul eco-Doppler cu 24 puncte ce reflectd

inrautdtirea hemodinamici portale.

Pe parcursul evolutiei CH, pacientii prezinta modificari fiziopatologice amplificate de HTP,
care contribuie la aparitia varicelor esofagogastrice si gastropatiei severe prin HTP asociatd cu
prognostic sever. Lipsa unei conceptii unitare privind managementul diagnostic si curativ al VE si
implicatiile acestora la aparitia HDV agraveaza cursul BHC [31, 64]. Din punct de vedere statistic,
este cea mai frecventa complicatie a HTP, consecintd a perturbarilor adaptive ale HDP care, datoritd

faptului ca pot fi frecvente, trebuie luate in considerare.
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Analiza repartitiei pacientilor inrolati in lotul terapeutic, dupa gradul varicelor esofagiene,
aratd prezenta la 12 pacienti (60% din cazuri) a varicelor de gradul II, la 8 pacienti (40% din cazuri)
a varicelor esofagiene de gradul Ill. Rata bolnavilor care au prezentat unul sau mai multe
evenimente hemoragice a fost de 24,2%. Conduita terapeuticd in prezenta varicelor esofagiene prin
HTP constituie o problematica foarte complexa. Este dovedit faptul cd exista o corelatie clinico-
hemodinamica intre micsorarea dimensiunii varicelor si rata supravietuirii. Mai mult, s-a demonstrat
ca reducerea HTP nu numai micsoreaza riscul sangerarilor, dar si reduce semnificativ riscul de a
dezvolta alte complicatii pe termen lung ale HTP. Prin urmare, tratamentul HTP ar trebui sa
urmareasca atingerea acestor obiective. Cu toate acestea, arsenalul existent de medicamente pentru
tratamentul HTP nu indeplineste obiectivul. Avand in vedere aceste constatdri, consideram ca este
necesara gasirea unui mod corect de supraveghere si tratament al pacientului cu CH si HTP pentru
hemoragia superioara prin ruptura VE, cu scopul de a influenta evolutia bolii spre aceasta
complicatie. De-a lungul timpului, pentru tratarea VE au fost realizate numeroase studii clinice. In
studiul nostru, din cei 20 de pacienti inrolati, jumatate (10 pacienti) cu risc major pentru hemoragie
au beneficiat de LEVE prin banding endoscopic. Efectele favorabile, dovedite clinic, ale LEVE
impun analiza influentei banding-ului endoscopic asupra modificarilor cantitative ale HDP (Figura

4.1).

Figura 4.1. LEVE prin banding endoscopic

Ca urmare, pacientii din lotul de studiu au fost distribuiti conform categoriilor de severitate
ale dereglarilor circulatorii portale bazate pe scorul eco-Doppler hemodinamic elaborat la, dupa cum

releva tabelul 4.7.
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Tabelul 4.7. Stadiul evolutiv al dereglarilor hemodinamice sub abord endoscopic

Stadiul dereglarilor Numarul de pacienti (n=10)
hemodinamice Pana la abord endoscopic Dupa abord endoscopic
Usor spre moderat - 4 (40%)

Moderat 4 (40%) 5 (50%)

Moderat spre sever 5 (50%) -

Sever 1 (10%) 1 (10%)

Dupa cum rezulta din datele tabelului 4.7, in urma gestului curativ endoscopic practicat s-a
atestat o ameliorare a hemodinamicii hepatolienale. Un punctaj in intervalul 13-16 au acumulat 4
pacienti cu calificarea de dereglari moderate. Monitorizarea imagisticd complexa dupa rezolvarea
endoscopicd a varicelor esofagiene a demonstrat cda LEVE contribuie la o imbunatitire a
hemodinamicii portale, exprimata prin trecerea in categoria de dereglari hemodinamice usoare spre
moderate, cu acumularea unui punctaj in intervalul 11-12. Un grup de 5 pacienti a prezentat un
stadiu mai avansat de tulburari circulatorii portale si a fost inclus in categoria: moderate spre severe,
astfel acestia au avut un punctaj in intervalul 17-24. In urma gestului curativ endoscopic la acesti
pacienti s-a atestat o ameliorare nesemnificativa a hemodinamicii hepatolienale cu includerea
majoritatii cazurilor intr-o categorie cu severitate mai usoara, cu atribuirea de dereglari moderate si
acumularea unui punctaj in intervalul 13-16. O circulatie sangvind compromisd sever, asociatd cu
ascitd si tromboza partiala in sistemul venos portal, a fost stabilitd la un pacient (26 de puncte), cu
includerea in categoria de deregliri hemodinamice severe cu o probabilitate mai mare de 95%. In
aceste conditii, consideram justificata abordarea endoscopica curativd a VE ca gest terapeutic
paliativ si atragem atentia asupra beneficiului introducerii LEVE in protocolul managementului
terapeutic. In acest context trebuie subliniat cd LEVE nu poate fi considerati o terapie a HTP, care
poate exclude medicatia sindromala hepatotropa. In concluzie, flebectaziile esofagiene au un impact
evident asupra circulatiei hepatolienale complexe. Efectele favorabile, dovedite clinic, ale LEVE
impun o reconsiderare a terapiei pacientului cirotic cu VE prin HTP pentru ameliorarea
prognosticului. Avand in vedere aceste constatdri, se poate considera ca este necesarda gasirea unui
mod corect de supraveghere ecoendoscopicd a pacientului care are predispozitie pentru incident

hemoragic, cu scopul de a influenta evoutia spre aceasta complicatie fatala.
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Urmadtoarea observatie clinica este reprezentativa cu privire la influenta vitezei medii

ponderate In timp Tn vena porta asupra dimensiunilor varicelor esofagiene.

Caz clinic: Pacientul N., 41 de ani (fisa de observatic nr. 24554), internat in sectia
hepatologie, SCR, cu diagnosticul: Ciroza hepaticd decompensata, clasa Child C (6 p.), etiologie
virald (HCV). Hipertensiune portald IIIA. Hipersplenism sever. Din anamnestic: este la evidenta cu
hepatopatie cronica timp de 6 ani. Analizele de laborator indicd prezenta sindromului citolitic,
colestatic, hepatopriv exprimat (albumina sericad 25 g/l), trombocitopenie severd: trombocitele
76x10%/1. Examenul ecografic in regim Doppler duplex color a fost de prima intentie si a relevat
tulburari hemodinamice si morfologice severe: ficat majorat in volum, cu arhitectonica denaturata,
contur boselat, structurd neomogena nodulara, splenomegalie moderatd S-64 cm?, dilatarea venei
porte pana la 15.1 mm, asociatd cu diminuarea exprimata a vitezei medii ponderate in timp pana la 8
cm/s, Volum flow 1600 ml/min, care indica o hipoperfuzie hepaticd exprimatd, dilatarea venei
lienale 11,4 mm, majorarea volumului fluxului in vena lienald pana la 1000 ml/min. A fost
manifestatd o majorare a indicilor de impedanta la nivelul arterei hepatice (Pl — 1,59, Rl — 0,76),
arterei lienale (Pl — 1,38, Rl — 0,7). Indicele de congestie 0,22, IVP — 5, IHTP — 3,9, IVP — 62%
(Scor eco-Doppler 26 puncte) au reflectat gravitatea tulburarilor vasculare in asociere cu dilatarea
colateralelor portosistemice: omentogastrice, a venei gastrice stingi pani la 5 mm. In cavitatea
abdominala s-a detectat o cantitate nesemnificativa de lichid liber, ascitd gr. 1. Examenul angio-CT
a confirmat un ficat marit, cu contur boselat, splenomegalie (indice lienal 765), colaterale venoase
dilatate, completand tabloul ecografic descris. Examenul endoscopic evidentiaza varice esofagiene
de gradul III, care necesita tratament profilactic (LEVE). Astfel, o asociere a vitezei medii ponderate
in timp in vena portd, vena gastricd stangd dilatatd induce deschiderea cailor de drenare
portosistemice, In primul rand, ectaziile esofagiene cu risc inalt pentru hemoragie. Dupa ligaturare
endoscopica s-a constat o ameliorare nesemnificativa a hemodinamicii portale (scor eco-Doppler 23

puncte).

Cazul clinic descris demonstreaza necesitatea unei evaludri endoscopice mai riguroase la
stabilirea parametrilor Doppler predictivi varicelor esofagiene de dimensiuni mari, mentionand
importanta reducerii vitezei medii ponderate in timp in vena portd la examinarile repetate eco-

Doppler.
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4.3. Supravegherea clinico-imagistici a evolutiei pacientilor operati pentru hipertensiune

portala

Boala hepaticd cronicd este o patologie adesea refractard la tratamentul administrat.
Interventia chirurgicald practicatd selectiv are rezultate bune in cazuri selectate, dar este o decizie
terapeutica dificila, deoarece evolutia suferintei hepatice cronice este extrem de variabila [54]. Unii
pacienti obtin o stare de vindecare clinica, functionala si ameliorare durabila a starii generale, pentru
perioade indelungate, pana la 10-20 de ani. Studiile au demonstrat cad atat ciroza hepatica, cat si
gestul chirurgical aplicat hipertensiunii portale constituie o agresiune importantd, cu raspuns
hemodinamic major. Cresterea numarului pacientilor cirotici operati pentru HTP motiveaza
redirectionarea eforturilor in vederea adaptarii strategiilor eficiente de diagnostic si profilaxie a
complicatiilor postoperatorii. Literatura de specialitate consultata descrie putine date referitoare la
modificarile HDP la pacientii operati pentru CH si diferite complicatii evolutive ale HTP [50].
Merita subliniat si faptul ca in prezent nu existd o opinie unica despre caracteristicile modificarii
HDP la pacientii operati pentru ciroza hepatica si HTP asociata. Aceste date impun preocuparea
constantd si o analizad minutioasa a aspectelor imagistice deosebit de importante in ceea ce priveste
predictia pe termen scurt si mediu a evolutiei pacientului cirotic operat. Urmand aceste premise,
cercetarea de fata 1si propune sd analizeze eficienta tratamentului chirurgical al HTP prin
supraveghere imagisticd a pacientilor operati pentru CH si HTP, diagnosticul complicatiilor si

abordarii terapeutice evolutive.

In vederea indeplinirii acestor obiective am analizat minutios registrele de rezultate
ecografice si am colectat date prin studiul protocoalelor de operatie si de endoscopie digestiva,
precum si informatie privind evolutia BHC sub tratament. Screeningul imagistic postoperator
efectuat individual cu ocazia prezentarii la control medical periodic sau a spitalizari a inclus
prezentarea clinicd a pacientului cirotic operat, aspectul general hepatic si analiza ecograficd a
remanierilor HDP. S-a pus accent in special pe imaginea ecografica, scopul supravegherii imagistice
fiind identificarea si precizarea performantelor ecografiei Doppler privind diagnosticul de boala,
diagnosticul de complicatie, criteriul de pronostic [21]. Pentru a obtine rezultate comparabile intre
cazurile de ciroza hepatica analizate perioperator, s-a constituit lotul chirurgical: 16 cazuri (9 femei
si 7 barbati cu varste cuprinse Intre 20 si 56 de ani), la care am practicat devascularizarea

azigoportala + splenectomia (n=14) si sunt portosistemic (n=2) (Figura 4.2).
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Figura 4.2. Abord chirurgical la pacientii cu ciroza hepatica si hipertensiune portala

Modalitatile de interventii chirurgicale practicate in lotul de studiu sunt prezentate in Figura 4.3.

Figura 4.3. Tipuri de interventii chirurgicale practicate. A) DVA+SPL; B) SSP

Un protocol multidisciplinar de abordare a pacientului cu CH si HTP adaptat nevoilor si
cerintelor sale poate oferi chirurgului un pacient cooperant, cu reducerea la minim a riscurilor
posibile. Pentru toti pacientii inrolati in lotul chirurgical s-a instituit pregatirea preoperatorie —
metoda standard (Figura 4.4), au fost analizati parametrii Doppler ai hemodinamicii portale atat pe
versantul arterial, cét si pe cel venos, obtinand date ale unui numar de parametri cantitativi, pe baza
carora a fost posibila determinarea eficacitatii tratamentului chirurgical, precum si a aspectelor

particulare legate de evolutia perioadei postoperatorii.
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Terapie sindromala
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Terapie vasoactiva: octreotid,
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Tratamentul sindromului de
coagulare intravascularad diseminata

Ligaturarea endoscopica a varicelor
esofagiene (LEVE)

Figura 4.4. Protocolul pregatirii preoperatorii
In urma cercetirii preoperatorii a fost stabiliti o corelare importanti a hipersplenismului cu
majorarea rezistentei vasculare la nivelul arterei lienale (r = 0,454, Se 79%, Sp 69%, RP+2.5), iar
indicele splenoportal a crescut evident in paralel cu avansarea sindromului de hipersplenism

(1=0,516).

Observatia clinica prezentatd este concludentd privind impactul dereglarilor circulatorii in

bazinul arterei lienale asupra evolutiei sindromului de hipersplenism.

Caz clinic: Pacienta C., 65 de ani (fisa de observatie nr. 26179), internatd in sectia
hepatologie, SCR, cu diagnosticul: Ciroza hepatica subcompensata, clasa Child B (8 p.), etiologie
virala (HCV). Hipertensiune portala IIB. Hipersplenism moderat. Din anamnestic: este la evidenta
cu hepatopatie cronica timp de 8 ani. Analizele de laborator indica prezenta sindromului citolitic,
hepatopriv moderat (albumina serica 36 g/l), trombocitopenie moderata: trombocitele 110x10%/1.
Examenul endoscopic evidentiazd varice esofagiene de gradul II. Examenul ecografic a evidentiat:
hepatomegalie cu prevalarea lobului sting si caudat, splenomegalie exprimata, S — 111 cm?
Dilatarea venei porte 13,8 mm asociatd cu o viteza ponderata in timp diminuata moderat — 14 cm/s,
volumul fluxului de 2225 ml/min. Redistribuirea fluxului sangvin splenoportal a fost remarcata prin

majorarea diametrului venei lienale — 10,5 mm, reducerea exprimatd a compliantei respiratorii a
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venel lienale, indice splenoportal de 63%, indicii de impedanta exprimati majorati la nivelul arterei
lienale (PI-1,5, RI-0,72). Colateralele portosistemice evidentiate la examenul Doppler color au fost
gastrice brevis si splenorenale. La examinarea ulterioard in dinamica statutul hematologic a fost
agravat prin instalarea hipersplenismului sever (trombocite 70%10 /I). Particularitatea cazului ne
confirma asocierea stransa a indicilor de impedantd majorati la nivelul arterei lienale cu agravarea
hipersplenismului in splenopatia portala si impune monitorizari frecvente pentru electia cazurilor

care necesita abord chirurgical.

Studiul hemodinamicii portale a fost realizat prin ecografie Doppler postoperator la distanta:
la 3,6 si 12 luni dupa interventie. Datele noastre au relevat cd majoritatea parametrilor imagistici
analizati s-au ameliorat in intervalul 3-6 luni postoperator. La evaluarea limitelor de variatie a
parametrilor ecografici analizati am atestat modificari medii, demonstrand un grad bun de
tolerabilitate a metodei chirurgicale practicate. Inrautitirea dinamica a valorilor indicilor HDP a
fost, dupa cum era de asteptat, semnificativ mai accentuatd la pacientii cirotici clasa Child C
comparativ cu cea a pacientilor cu cirozd hepatica clasa Child B. De asemenea, rezultatele arata o
deteriorare semnificativa a acestora la pacientii cu evolutie postoperatorie complicatd. Astfel, n
studiul nostru functia hepatica, estimatd cu scorul Child-Pugh, reprezintd un important factor de

prognostic.

Studiul global si analiza comparativd a profilului ecografic, estimat pre- si postoperator, a
evidentiat urmatoarele modificari ale parametrilor HDP secundare CH si interventiei chirurgicale

practicate (Tabelul 4.8).

Tabelul 4.8. Corelatii ale parametrilor eco-Doppler in dinamica, postoperator

Parametrii Péna la operatie Postoperator
DVA-+splenectomie

Diametrul venei porte, mm 13,7+0,15 12,3+0,26*

VMPT in vena porta, cm/s 13,3+0,25 14,0+0,34

Volum flow 1in vena portd, | 2055,7+50,20 1698,3+55,96*

ml/min

Diametrul arterei hepatice, mm | 4,0+0,05 4,1+0,11

Volum flow in artera hepatica, | 221,8+10,42 307,3+£31,27*
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ml/min

PI artera hepatica 1,4+0,02 1,2+0,01*

RI artera hepatica 0,7+0,01 0,63+0,03*

IC 0,13+0,01 0,09+0,02*

IVP 10,6+0,038 9,6+0,038*

Legenda: * — p<0,001, diferente statistice semnificative ale indicatorilor studiati pana la

operatie/postoperator.

Din valorile profilului ecografic obtinute observam ca limitele de variatie a parametrilor
analizati au atestat modificari postoperatorii pozitive. Asa cum era de asteptat, pe intreg lotul
analizat (constituit din 16 pacienti) cu ajutorul ecografiei Doppler dupa tratamentul chirurgical, in
dinamica, s-a constatat o reducere semnificativd sub aspect statistic a diametrului venei porte si
fluxului portal, cu pastrarea VMPT la acelasi nivel. Modificarile pe versantul arterial se
caracterizeaza prin micsorarea nesemnificativa sub aspect statistic a diametrului arterei hepatice, iar
volumul fluxului denotd o crestere importanta in paralel cu diminuarea rezistentei vasculare la acest
nivel (p<0,001). In lotul de pacienti cu evolutie postoperatoriec necomplicati se observd o
redistributie a fluxului venos portal cu dezvoltarea celui hepatopetal. O alta particularitate
desemnata in lotul de studiu, importanta pentru a fi luata in considerare in planul terapeutic
multimodal, este ca micsorarea diametrului venei porte, in marea majoritate a cazurilor, rdimane

asociata cu viteza fluxului sangvin diminuata la acest nivel (Figura 4.5).

1 PVPS A7.87cmis
PV-ED -13.99cm/s
PV-SID 128
PV-PI 024
PV-RI 022
PV-TAmax -16.85cm/s
PV-TAmean -8.09cm/s
PV-VolFlow -260.001mUmin

Figura 4.5. Diametrul si VMPT in vena porta postoperator (preoperator d=13,7 mm)
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Studiul concordantei dintre examenul ecografic (Figura 4.6) efectuat preoperator si examenul
intraoperator a demonstrat cea mai buna concordantd intre modificarile parenchimatoase hepatice,

indicele splenic, diametrul venei porte si lienale, prezenta in 14 cazuri (88%).

Figura 4.6. Aspect intraoperator — ciroza macronodulara, splenomegalie grad IV, vasele

hilului lienal (Arhiva Centrului de Chirurgie Hepatobiliopancreatica si Transplant Hepatic)

Cartografierea principalelor repere anatomoimagistice a atestat acest paralelism si in cazurile
splinelor accesorii, modificarilor cavernoase ale venei porte, prezentei anastomozelor porto-cave

decompresive (Figura 4.7).

Fig 4.7. Aspect intraoperator — anastamoza decompresiva ombilico-iliaca, splenoparietala,
dilatare venoasa a omentului prin staza sangvina, splina accesorie (Arhiva Centrului de Chirurgie

Hepatobiliopancreatica si Transplant Hepatic)

Este bine cunoscut faptul ca evolutia afectiunilor hepatice spre decompensare se realizeaza
prin agravarea si persistenta leziunilor morfologice initiale declansate de anumiti factori etiologici.
Pentru supravegherea evolutiei bolii hepatice sub tratament am efectuat urmarirea morfologica
periodica si compararea rezultatelor de stadializare si monitorizare a fibrozei intra- gi postoperator,

la distanta. In lotul studiat, in cazul comparirii examenului histologic al piesei operatorii (ficat) cu
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rezultatul preoperator prezentat de Fibroscan (Figura 4.8), s-a constatat ca cele doud examinari au

dat rezultate concordante in 12 din 16 cazuri (75%), iar in 4 cazuri (25%) a fost rezultat fals pozitiv.

Fig. 4.8. Rezultate morfologice Fibroscan si examinarea histologica a piesei operatorii (ficat)

Astfel, analiza efectuata a aratat ca in cazul studiului de fata exista o buna corelatie intre cele
doud metode de stadializare si monitorizare a fibrozei hepatice, iar rezultatele obtinute ne
indreptatesc sd recomandam utilizarea de rutind a Fibroscanului In examinarea pacientului cirotic
supus interventiei chirurgicale. Deci, rezultatele obtinute prin cele doud metode conduc la aceleasi

concluzii sau la date asemanatoare in numeroase studii, ca si in cel de fata.

Profilul imagistic, la initiere si in evolutie, la diferite etape postoperatorii, ne demonstreaza
ca atat pacientii operati in mod clasic-traditional, cat si cei operati laparoscopic (n=6) se comporta
similar. In ceea ce priveste valorile IC si IVP, se remarca aceeasi similaritate, cu diminuarea IC si
majorarea IVP, criteriu important care demonstreaza efectul pozitiv al interventiei chirurgicale
practicate pe teren hepatic tarat. Asa cum am precizat, pacientii operati pentru CH si HTP asociata
au fost chemati periodic pentru reevaluare clinico-paraclinica. Fiecare pacient a beneficiat de minim
trei examinari prin ecografie Doppler —la 3, 6 si 12 luni. S-au urmarit evolutia BHC si complicatiile
aparute la distanta, postoperator. Studiul si analiza statistica au putut stabili o evolutie postoperatorie
complicata in 5 cazuri din totalul celor 16 pacienti operati: tromboza de vena portd — 4 cazuri
(25%%), diagnosticata postsplenectomie la 3-6 si 12 luni, abces al lojei lienale — un caz. Majoritatea
pacientilor cu TAVS au fost de sex feminin 75% (3/4), unul din ei a avut in antecedente tromboza de
v. portd supusa tratamentului antitrombotic. La o privire globala a sublotului chirurgical de studiu
putem cu certitudine afirma ca aspectele ecografice denota date fidele, care contribuie la formarea

exacta a diagnosticului pozitiv: localizarea si marimea trombului, evolutia acestuia si recanalizarea
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lui sub tratament, efectele hemodinamice impuse de aparitia trombului in circulatia portala (Figura
4.9).

'
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Fig. 4.9. Aspectul ecografic referitor la caracterul si evolutia trombului
Astfel, prin incidenta relativ mare, dificultatile de diagnostic precoce si problemele de
tratament pe care le ridicd putem afirma ca tromboza de vena porta postsplenectomie ramane o
complicatie care suscitd in continuare interesul. In baza cazurilor studiate de noi, sub aspect statistic,
am putut stabili ca rezultatele ecografiei conventionale au fost concordante cu cele ale ecografiei
Doppler in 47% din cazuri, specificitatea metodei Doppler fiind de 100%, din cele 4 cazuri de
TAVS. Examinarea in regim Doppler color a prezentat rezultate importante, care au contribuit la

stabilirea exacta a diagnosticului privind evolutia trombozei sub tratament (Figura 4.10).

Figura 4.10. Tromb in vena porta cu recanalizare

Modificarile ecografice detectate au determinat initierea tratamentului patogenetic. Astfel,
tratamentul prescris a fost antitrombotic, antiplachetar cu heparind greutate moleculara mica pentru

toti pacientii cu durata de 2-3 saptamani. La trei saptamani toti pacientii s-au prezentat la control
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clinico-ecografic. A fost evaluata simptomatologia restanta, a fost repetata ecografia in conditiile
initiale si au fost notate modificarile persistente. Am analizat din punct de vedere statistic care a fost
frecventa simptomelor luate 1n considerare la nivelul lotului studiat, precum si frecventa
modificarilor ecografice mai des intdlnite Tnainte si dupa tratament, urmand sa vedem in ce masura

ameliorarea sub tratament a fost semnificativa pentru fiecare dintre ele.

Prelucrand toate datele obtinute in urma examenului clinico-ecografic, am constatat
urmatoarea varietate a modalitatilor de debut ale TAVS 1intélnite in cazuistica noastra: asimptomatic
— 31,5 % cazuri si debut lent, insidios — 68,5% [5]. Studiul de fata a inregistrat cele mai multe cazuri
de tromboze la pacientii cu disfunctie hepaticd severa aflati in clasa functionald Child C, la cei cu

splenomegalie >20 cm si cu diametru vena portd >15 mm (Figura 4.11).

g i
Fig.4.11. Imagini intraoperatorii: splenomegalie giganta — splenectomie (Arhiva Centrului de
Chirurgie Hepatobiliopancreatica si Transplant Hepatic)

Drept exemplu elocvent prezentdm urmatoarea observatie clinica:

Pacienta C., 53 de ani (fisa de observatie nr. 3905), internata in sectia hepatologie, SCR, cu
diagnosticul: Ciroza hepaticd subcompensata, clasa Child B (9 p.), etiologie viralda (HBV, HDV).
Hipertensiune portala IIA. Hipersplenism moderat. Din anamnestic: este la evidenta cu hepatopatie
cronicd timp de 8 ani. Analizele de laborator indicd prezenta sindromului citolitic, hepatopriv
moderat (albumina sericd 30 g/l), trombocitopenie severd: trombocitele 45x10%1. Examenul
endoscopic evidentiaza varice esofagiene de gradul I (dupa LEVE). Examenul ecografic a evidentiat
tulburari hemodinamice si morfologice avansate: hepatomegalie moderata, contur boselat, structura
neomogend nodulard, splenomegalie avansatd S—111cm?, dilatarea venei porte pana la 15,8 mm,
asociatd cu diminuarea exprimata a vitezei medii ponderate in timp pana la 10 cm/s, volum flow

2080 ml/min, dilatarea venei lienale 11,8 mm, majorarea volumului fluxului in vena lienala pana la
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1140 ml/min. Perturbarile circulatorii la nivelul venos portal au fost agravate de prezenta maselor
trombotice parietale in trunchiul principal si in ramuri. Dereglarile severe pe versantul arterial au
avut exprimare prin majorarea indicilor de impedanta la nivelul arterei hepatice (Pl — 1,78, RI —
0,77), arterei lienale (Pl — 1,06, Rl — 0,65). Indicele de congestie 0,18, IVP — 6, IHTP — 3, IVP 60%
(scor eco-Doppler 27 puncte) au prezentat o circulatie hepatolienald compromisa sever. Modificare
circulatorii s-au asociat cu dilatarea colateralelor portosistemice in trei teritorii: dilatarea venei
gastrice stangi, gastrice brevis, splenorenale, venei ombilicale. Examenul angio-CT a personificat
anomalii vasculare in cadrul tabloului de ciroza prezent: un ficat atrofic, splenomegalie (indice
lienal 995). Pacientul a primit tratament simptomatic, cu ameliorare a statutului biochimic la
externare. Particularitatea cazului confirmd probabilitatea mare de complicatii trombotice la o
hemodinamica compromisa sever (IHTP>2,1, IVP<9,6) si impune necesitatea unei monitorizari
frecvente si un tratament mai precaut.

Rezultatele obtinute confirma cad ecografia are un loc important in planul investigatiilor
pentru diagnosticul complicatiilor postoperatorii i urmdrirea in dinamica, sub tratament si trebuie
Doppler devine si mai actual in vederea aplicarii unor metode moderne de tratament chirurgical al
hipertensiunii portale. Din datele obtinute in urma examinarilor imagistice putem concluziona ca
repetarea ecografiei Doppler a sistemului portal este metoda de electie in urmadrirea starii functionale
a anastomozei porto-cave (Figura 4.12), dar si in determinarea eficacitatii tratamentului chirurgical

practicat.

0% CINEREVEW» (X

Fig. 4.12. Imagini imagistice postoperatorii, la distanta (anastomoza porto-cava)
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In acest studiu ecografia a fost utilizata atat in stabilirea diagnosticului si initierea schemei
terapeutice, cat si in supravegherea evolutiei bolii sub tratament, care a pus in evidentd prezenta
abcesului subdiafragmal stang postsplenectomie la 1 caz din totalul celor 16 pacienti operati pentru
hipertensiune portald prin cirozi hepatici. in cadrul acestui caz s-a practicat drenarea ecoghidati

(Figura 4.13).

Figura 4.13. Abces hemidiafragm stang postsplenectomie:

aspect ecografic, drenare ecoghidata (Arhiva Centrului de Chirurgie Hepatobiliopancreatica

si Transplant Hepatic [4]

In urma tratamentului s-a obtinut o reducere clard a numarului de simptome si de modificari
ecografice pe pacient, metoda imagisticd fiind utila si in documentarea ecografica a evolutiei

postterapeutice, la distanta.

Din datele obtinute in urma acestui studiu se poate concluziona cd urmarirea ecografica
postchirurgicald a lotului studiat este accesibild, extrem de sensibila si specifica, putand fi probata si

inregistrata in mod repetabil, la diferite etape ale tratamentului.

Evaluarea particularitatilor evolutive postoperatorii, atestate in raport cu datele ecografiei
Doppler, subliniaza importanta ecografiei in diagnosticul si monitorizarea postoperatorie la distanta.
Totusi, asa cum reiese din studiul efectuat, fiecare din etapele de evaluare ale BHC si HTP au
anumite caracteristici, care pot ajuta la directionarea investigatiilor. Este de mentionat faptul ca in
prezent nu exista un protocol de supraveghere imagistica dedicat special pacientilor operati pentru
CH. Avand in vedere complexitatea cazurilor si necesitatea de a urmdri evolutia BHC in timp,
propunem respectarea unui protocol de urmarire a evolutiei clinice si imagistice a pacientului cirotic
aflat sub tratament, care trebuie sa cuprindd, in opinia noastra, urmatoarele etape:
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examen clinic si de laborator —la 1, 3, 6 si 12 luni postinterventional pentru determinarea
statutului hepatic, decelarea eventualelor complicatii postterapeutice tardive;

ecografie Doppler, completata cu endoscopie digestiva — la 3, 6 si 12 luni postoperator,
pentru analiza fluxului de sidnge in sistemul venos portal, constatarea prezentei/lipsei

varicelor esofagogastrice si necesitatea gestului endoscopic curativ.

In baza rezultatelor obtinute, in studiile efectuate in cadrul acestei cercetiri, am putut realiza

si propune un algoritm complex pentru determinarea strategiei curativ-diagnostice si caracterizarea

evolutiei cirozei hepatice sub tratament (Figura 4.14). Rezultatele obtinute n cadrul studiului dat,

referitoare la elaborarea scorului eco-Doppler si algoritmului, prezentate pentru evaluarea severitatii

dereglarilor hemodinamice portale la pacientii cu CH, au demonstrat ca utilizarea nemijlocitd a

acestora in calitate de instrument necesar in abordarea multidisciplinara au multiple avantaje, printre

care:

formarea unei echipe complexe de ingrijire postterapeutica multidisciplinard alcatuita din
hepatolog, chirurg, medic imagist;
dezvoltarea unui program de screening clinico-ecografic si descrierea rolului diagnostic si

curativ al acestuia;

surprinderea aparitiei elementelor clinico-ecografice de gravitate si a complicatiilor

postoperatorii;

semnificatia si validarea unor noi parametri de investigatie imagistica pentru diagnosticul

precoce si managementul corect al complicatiilor aparute;
beneficii terapeutice importante pe termen mediu si lung, cu ameliorarea rezultatelor si
calitatii vietii pacientilor cirotici aflati sub tratament.

Datele cercetarii au demonstrat ca dispensarizarea pacientilor cu CH si HTP este o necesitate

absoluta, iar algoritmul propus (Figura 4.14) permite evidentierea, ierarhizarea si depistarea

complicatiilor postterapeutice in vederea instituirii unui tratament corect pentru vindecarea

bolnavilor si ameliorarea calitatii vietii.
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Severitatea cirozei hepatice, Scor
Child-Pugh

A B C

T~ J

Estimarea severitati dereglarilor hemodinamicii
portale prin ecografie Doppler duplex color

Scor hemodinamic

Dereglar Minore Moderate Moderate Severe
minore spre spre
moderate severe
Observatii, examiniri Evaluare endoscopica, Risc sporit pentru
dinamice biochimice, tratamentul profilactic al complicatiile
tratament sindromal varicelor, LEVE HTP,
hepatocarcinom;

evaluare CT

AN/

- angiografica
Evaluare ecodopplerografica .
Evalvare ecodopplerografica

la 6 luni a3 lui

— " Estimarea necesitétii tratamentulut
Evaluare endoscopica anuala,

chirurgical al HTP
LEVE

Figura 4.14. Algoritm complex pentru determinarea strategiei curativ-diagnostice si evolutiei cirozei

hepatice sub tratament
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4.4. Concluzii la capitolul 4

1.

Au fost stabilite valorile discriminante ale parametrilor eco-Doppler, a caror depasire
coreleaza cu agravarea statutului clinico-biologic al pacientului cirotic (,,aria splinei” >113
mmz, »indicele de congestie” >0,11, ,,indicele HTP” >2,7, ,,indicele vascular portal” < 9,
»indicele splenoportal” >60%) si au implicatii in alegerea procedeului terapeutic.

In studiul de fatd s-au stabilit reguli decizionale in forma de productii, obtinute la etapa
clusterizarii, care au permis delimitarea dereglarilor circulatorii portale cu o ratd inaltd de
incredere (6 clustere cu rata de incredere 55%-90%).

Pe baza rezultatelor obtinute am elaborat scorul eco-Doppler, care permite o evaluare
cantitativd obiectiva a severitatii dereglarilor hemodinamice in hipertensiunea portala prin
ciroza hepatica in baza unor parametri masurabili, obiectivi, cu o acuratete de diagnostic
inaltd, o discriminare buna intre dereglarile circulatorii minore, moderate, severe, cu o rata
inaltd de incredere (77%-100%).

Utilizand scorul eco-Doppler elaborat in cadrul lotului studiat, am integrat un algoritm
complex necesar pentru a atinge dezideratul unui management adecvat al diagnosticului
precoce si a valorifica importanta monitorizarii imagistice postterapeutice a pacientilor, in
particular, constatarea regresiei In 35% din cazuri, stabilizarii in 60% din cazuri si
complicatiilor evolutive decelate in 5% din cazuri.

Ecografia Doppler, prin capacitatea de determinare a modificarilor hemodinamicii portale,
permite stabilirea oportunitatii interventiei terapeutice, precum si evaluarea eficientei
acesteia. EDD contribuie, alaturi de examenul clinic si testele de laborator, in mod esential la

diagnosticul si monitorizarea evolutiei complicatiilor hipertensiunii portale in CH.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI
CONCLUZII GENERALE

. Analiza comparativa a metodelor imagistice in evaluarea pacientilor cu hipertensiune portala

in ciroza hepatica, a stabilit raportul de probabilitate pozitiv al ecografiei Doppler in

diagnostic fiind superior ecografiei conventionale (RPR=8,6), scintigrafiei hepatolienale

(RPR=14,1) si similar cu CT 1n regim de angiografie (Diferenta Mantel Haenszel — 1,8) [16,

17, 19].

Rezultatele cercetarii au constatat ca parametrii Doppler cu valoare discriminanta importanta

in identificarea modificarilor hemodinamicii portale in ciroza portald sunt:

e viteza medie ponderata in timp in vena porta sub 17 cm/sec (AUROC - 1, Sp 82% , Se
81%, VPP 92 %);

¢ indicele de congestie peste 0,07 (AUROC - 0,976, Sp 93%, Se 80%, VPP 97%);

¢ indicele spleno-portal peste 30% (AUROC — 1, Sp 61%, Se 98 %, VPP 85%);

e indicele vascular portal sub 12 (AUROC - 0,805, Sp 87%, Se 75%, VPP 94%);

¢ indicele hipertensiunii portale peste 1,2 (AUROC - 1, Sp 68%, Se 100%, VPP 87% ) [17,
18].

S-a stabilit ca varietatea modificarilor hemodinamicii portale la pacientii cu cirozd hepatica

este in relatie semnificativa cu: scorul Child-Pugh (r > 0,6); cu stadiul evolutiv al

hipertensiunii portale (r > 0,5); cu complicatiile hipertensiunii portale, in special, la

flebectaziile variceale de dimensiuni mari viteza medie ponderatd in timp in vena porta este

de 7-10 cm/sec; la aparitia ascitei indicele hipertensiunii portale — peste 2,1; la tromboza

portald indicele vascular portal — sub 9,6 si indicele hipertensiunii portale — peste 2.1 [20,

25].

. Utilizand materialul acumulat si modelul matematic complex s-a elaborat scorul eco-Doppler

pentru cuantificarea severitatii dereglarilor hemodinamicii portale in ciroza hepaticd, care

permite evaluarea cantitativa obiectivé, rata de incredere a indicelui de congestie, indicelui

hipertensiunii portale, indicelui vascular portal, indicelui spleno-portal fiind > 90% [22, 23].

S-a elaborat un algoritm complex pentru determinarea conduitei de diagnostic, evaluare

imagistica si tratament a pacientilor cu hipertensiune portala in ciroza hepatica. [21].

. Prin elaborarea algoritmului de asistenta imagistica, bazat pe scorul eco-Doppler de

cuantificare a severitatii deregldrilor hemodinamicii portale s-a optimizat diagnosticul

imagistic si evaluarea dinamica a pacientului cu hipertensiune portald in ciroza hepatica.
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RECOMANDARI PRACTICE

In determinarea modificarilor hemodinamicii portale asociate cirozei hepatice se recomanda
utilizarea ecografiei Doppler in calitate de metoda de diagnostic de prima intentie, rezultatele
fiind interpretate in context clinic si biologic.

Se recomanda utilizarea valorilor de limita ale parametrilor Doppler (indicele de congestie,
indicele spleno-portal, indicele vascular portal, indicele hipertensiunii portale), fiind semnale
de alerta in instalarea complicatiilor hipertensiunii portale a pacientului cu ciroza hepatica,
care induc modificarea atitudinii terapeutice.

in toate cazurile de hipertensiune portala in ciroza hepatica se recomanda aplicarea scorului
eco-Doppler pentru cuantificarea severitatii dereglarilor circulatorii in versantul hepatolienal
pentru diagnosticul, selectia, explorarea, evaluarea dinamica sub tratament a pacientului.

In vederea stadializarii hipertensiunii portale, evaluarii impactului conduitei terapeutice
specifice (progresie-regresie-stabilizare) si diagnosticarii complicatiilor postterapeutice
recomandam dispensarizarea pacientilor atat clinicd, cat si imagisticd postterapeutica,

utilizand algoritmul propus de noi.

126



10.

11.

12.

BIBLIOGRAFIE

Anghelici Gh. Diagnosticul si tratamentul chirurgical al complicatiilor cirozei hepatice. In:

Teza de doctor habilitat in stiinte medicale. Chisinau, 2008, 242 p.

Anghelici Gh. Tromboza portald si evolutia complicatiilor hipertensiunii portale cirogene. In:

Arta Medica, 2007, nr 1(22), p. 9-13.

Anuarul Statistic al Sistemului de Sanatate din Moldova. Morbiditatea populatiei prin maladii

specifice. Chisinau, 2016, 38 p. http://www.cnms.md/ro/rapoarte (vizitat 11.01.2017).

Cazacov V. Impactul chirurgical asupra raportului morfofunctional al splenopatiei portale cu
component autoimun secundar hipertensiunii portale. In: Autoreferatul tezei de doctor habilitat
in medicind, Chisinau, 2013, 50 p.

si tratament. Congresul al XII-lea al Asociatiei Chirurgilor ,,Nicolae Anestiadi” din Republica
Moldova. In: Arta Medica, 2015, nr. 3(56), p. 20-21.

Dumbrava V., Lupasco I. Ciroza hepatica, aspecte contemporane etiopatogenetice, diagnostice

si evolutive. In: Monografia Bazele Hepatologiei. 2010, p. 147-172.

Gaindric, C., Secrieru, lu. Knowledge representation and reasoning for ultrasound medical
diagnostics. In: Proceedings 11S — International Workshop on Intelligent Information Systems.
IMCS, Chisinau, Moldova, September 13-14, 2011, pp. 171-174.

Hotineanu V. s. a. Importanta metodelor imagistice moderne in diagnosticul hipertensiunii
portale si splenopatiei portale hipertensive cirogene. In: Arta Medica, 2010, nr. 3. (42), p. 37-
39.

Hotineanu V., Cazacov V., Anghelici. Gh., Dumbrava V.T. Hipertensiunea portala la adulti.

Protocol clinic national. Chisinau, 2008, 72 p.
Péltineanu G. Analiza matematica. Bucuresti, 2002, 188 p.

Secrieru Iu. s. a. Classification of Early Stages of NAFLD Based on Dual Diagnostic Methods.
In: Computer Science Journal of Moldova, vol.23, nr. 3(69), 2015, Kishinev, p. 376-385.
Secrieru lu. SonaRes methodology enhancement using knowledge discovery technique. In:
Proceedings IMCS-50 — The Third Conference of Mathematical Society of the Republic of
Moldova. IMCS, Chisinau, Moldova, August 19-23, 2014, p. 557-562.

127


http://www.cnms.md/ro/rapoarte

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Secrieru lu. Structured knowledge management techniques for the development of interactive
and adaptive decision support system. In: Computer Science Journal of Moldova, nr. 1 (49),
vol. 17, 2009, Kishinev, p. 58-73.

Spinei L. Metode de cercetare si analiza a stérii de sanatate. Chisinau, 2012, 511 p.

Tambala C. Acuratetea indicilor hemodinamici dopplerografici in predictia complicatiilor
hipertensiunii portale. in: Carte de rezumate. A XVIII-a Conferinta Nationald a Societatii
Romane de Ultrasonografie in Medicina si Biologie, Constanta, 25-27 iunie, 2015, p. 56.
Tambala C. Aportul metodelor imagistice neinvazive in predictia evolutiei cirozei hepatice si
hipertensiunii portale asociate. in: Sanitate Publici, Economie si Management in Medicina.
Chisinau, 2016, nr. 4 (68), p. 90-94.

Tambala C. Dopplerographic haemodynamic predictive parameters for portal hypertension
associated with hepatic cirrhosis. In: Curierul medical, nr. 4, vol. 58, august, Chisinau, 2015, p.
20-24.

Tambala C. Predictia hipertensiunii portale asociate cirozei hepatice prin ecografie Doppler
duplex. In: Carte de rezumate. A XVIII-a Conferintd Nationali a Societitii Romane de
Ultrasonografie in Medicina si Biologie, Constanta, 25-27 iunie, 2015, p. 18.

Tambala C. s. a. Contributii ale ecografiei Doppler duplex color in diagnosticul bolii hepatice
cronice si hipertensiunii portale. In: Sanitate publici, Economie si Management in Medicina,
nr. 5, Chisinau, 2013, p. 160-165.

Tambala C. s. a. Parametrii hemodinamici dopplerografici in corelare cu severitatea cirozei
hepatice. In: Carte de rezumate. A XVIII-a Conferinti Nationald a Societitii Roméne de
Ultrasonografie in Medicina si Biologie, Constanta, 25-27 iunie, 2015, p. 55.

Tambala C. s.a. Evaluarea hemodinamicii portale la pacientii cirotici tratati chirurgical.
Congresul al Xll-lea al Asociatiei Chirurgilor ,,Nicolae Anestiadi” din Republica Moldova. In:
Arta medica, nr. 3(56), 2015, p. 185-186.

Tambala C., Secrieru I. Portal hemodynamics disorders severity in liver cirrhosis assessment by

duplex ultrasound. in: Curierul medical, nr.1, vol. 59, Chisindu, 2016, p. 36-39.

Tambala C., Secrieru lu, Puiu S. Evaluation of severity of portal hemodynamic disorders using
segmentation analysis. In: Book of Abstracts of 27th Congress of European Federation of
Societies for Ultrasound in Medicine and Biology (EFSUMB) — EUROSO N2015, Athens,
Greece, November 6-8, p. 102.

128



24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Tambala C., Spinei L. Duplex ultrasonography in evaluation of complications of portal
hypertension in liver cirrhosis. in: Curierul medical, nr. 5, vol. 58, Chisinau, 2015, p. 15-19.
Tambala C., Turcanu V., Dumbrava V.-T., Cazacov V. Hemodinamica portald in functie de
severitatea cirozei hepatice. In: Sanitate publici, Economie si Management in Medicin, nr. 4
(61), Chisindu, 2015, p. 82-85.

Tcaciuc E. Hemodynamic changes in liver cirrhosis. In: Curierul medical, nr. 1, vol. 58,
Chisinau, 2015, p. 52-59.

H3unzasa .., Kotus b.H., Kamkun JI.I1., Kynpsasuesa A.B. [lapameTpsl nopTOne4eHOYHOM
reMOJMHAMHKH IO IAHHBIM YIIbTPa3BYKOBOM nonrmieporpaduu y O0IbHBIX IUPPO3OM MEUECHHU C

CHHJIPOMOM TOPTaJIbHOH runepren3un. B: Memunmackas Busyanuzamus. 2009, Ne 4, ¢. 90-97.

Abd Elrazek M.A. et al. Detection of risky esophageal varices by two-dimensional ultrasound:
when to perform endoscopy: In: Am J Med Sci., 2014 Jan, 347(1), p. 28-33.

Abraldes J.G. et al. Diagnosing and monitoring cirrhosis: Liver biopsy, hepatic venous pressure

gradient and elastography: In: Gastroenterol Hepatol., 2012 Aug-Sep, 35(7), p. 488-495.

Adithan S. et al. Color Doppler evaluation of left gastric vein hemodynamics in cirrhosis with
portal hypertension and its correlation with esophageal varices and variceal bleed: In: Indian J
Radiol Imaging, 2010 Nov, 20(4), p. 289-293.

Albillos A. Preventing first variceal hemorrhage in cirrhosis: In: J Clin Gastroenterol., 2007
Nov-Dec, 41 (Suppl 3), p. 305-311.

Allan R., Thoirs K., Phillips M. Accuracy of ultrasound to identify chronic liver disease: In:
World J Gastroenterol., 2010 Jul 28, 16(28), p. 3510-3520.

Aller M.A. et al. Inflammation: a way to understanding the evolution of portal hypertension: In:
Theor Biol Med Model, 2007, Nov 13, p. 4-44.

Aller M.A. et al. Splanchnic-aortic inflammatory axis in experimental portal hypertension: In:
World J Gastroenterol., 2013 Nov 28 19(44), p. 7992-7999.

Ankur A. et al. Spectrum of hepatofugal collateral pathways in portal hypertension: an
illustrated radiological review. In: Insights to Imaging, 2015 Oct., 6(5), p. 559-572.

Baig W.W. et al. Platelet count to spleen diameter ratio for the diagnosis of esophageal varices:
Is it feasible? In: Can J Gastroenterol., 2008 Oct, 22(10), p. 825-828.

129


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4569600/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4569600/

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

Bari K., Garcia-Tsao G. Treatment of portal hypertension: In: World J Gastroenterol., 2012
Mar, 21, 18(11), p. 1166-1175.

Berzigotti A. et al. Assessing portal hypertension in liver diseases: In: Expert Rev Gastroenterol
Hepatol., 2013 Feb, 7(2), p. 141-155.

Berzigotti A. et al. Elastography, spleen size, and platelet count identify portal hypertension in

patients with compensated cirrhosis: In: Gastroenterology, 2013 Jan, 144(1), p. 102-111.

Berzigotti A. et al. M. Renovascular impedance correlates with portal pressure in patients with
liver cirrhosis: In: Radiology, 2006, Aug, 240(2), p. 581-586.

Berzigotti A. et al. Non-invasive diagnostic and prognostic evaluation of liver cirrhosis and
portal hypertension: In: Dis Markers, 2011, 31(3), p. 129-138.

Berzigotti A. et al. Reliability of the estimation of total hepatic blood flow by Doppler
ultrasound in patients with cirrhotic portal hypertension: In: J Hepatol., 2013 Oct, 59(4), p. 717-
722.

Berzigotti A., Piscaglia F. EFSUMB Education and Professional Standards Committee.
Ultrasound in portal hypertension-part 2—and EFSUMB recommendations for the performance
and reporting of ultrasound examinations in portal hypertension: In: Ultraschall Med., 2012
Feb, 33(1), p. 8-32.

Berzigotti A., Piscaglia F. Ultrasound in portal hypertension-part 1: In: Ultraschall Med., 2011
Dec, 32(6) p. 548-568.

Biecker E. Portal hypertension and gastrointestinal bleeding: diagnosis, prevention and
management: In: World J Gastroenterol., 2013 Aug 21, 19(31), p. 5035-5050.

Bissonnette J. et al. Usefulness of endoscopic ultrasonography in hepatology: In: Can J
Gastroenterol., 2011 Nov, 25(11), p. 621-625.

Bocus P., Ceolin M., Battaglia G. Endoscopic ultrasonography (EUS) in portal hypertension:
In: Minerva Med., 2007, Aug, 98(4), p. 431-436.

Bolognesi M. et al. Role of spleen enlargement in cirrhosis with portal hypertension: In Dig
Liver Dis., 2002, Feb, 34(2), p. 144-150.

Bosch J. et al. The management of portal hypertension: Rational basis, available treatments and
future options. In: Journal of Hepatology, 2008 (48) , p. 68-92.
130



50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

Bosch J., Garcia-Pagan J. C. Complications of cirrhosis. I. Portal hypertension: In: J Hepatol.,
2000, 32 (1 Suppl), p. 141-156.

Bota S., Sporea 1., Sirli R. Spleen assessment by Acoustic Radiation Force Impulse Elasto-
graphy (ARFI) for prediction of liver cirrhosis and portal hypertension. In: Medical
Ultrasonography. 2010, nr 3, p. 213-217.

Buck T.M., Sieck D.C., Halliwill J.R. Thin-beam ultrasound overestimation of blood flow: how
wide is your beam? In: J Appl Physiol (1985), 2014, Apr 15, 116(8), p. 1096-1104.

Bureau C. et al. Transient elastography accurately predicts presence of significant portal
hypertension in patients with chronic liver disease: In: Aliment Pharmacol Ther., 2008, Jun,
27(12), p. 1261-1268.

Cai Y., Liu Z., Liu X. Laparoscopic versus open splenectomy for portal hypertension: a

systematic review of comparative studies: In: Surg Innov., 2014 Aug, 21(4), p. 442-447.

Castera L., Pinzani M. Biopsy and non-invasive methods for the diagnosis of liver fibrosis:
does it take two to tango? In: Gut, 2010, 59, p. 861-866.

Castera L., Pinzani M., Bosch J. Noninvasive evaluation of portal hypertension using transient
elastography: In: J Hepatol., 2012 Mar, 56(3), p. 696-703.

Chakraborty D. et al. Role of Tc99m sulfur colloid scintigraphy in differentiating non-cirrhotic
portal fibrosis from cirrhosis liver: In: Indian J Nucl Med., 2010 Oct, 25(4), p. 139-142.

Choi Y.J. et al. Comparison of Doppler ultrasonography and the hepatic venous pressure
gradient in assessing portal hypertension in liver cirrhosis: In: J Gastroenterol Hepatol., 2003,
Apr, 18(4), p. 424-429.

Colecchia A. et al. Measurement of spleen stiffness to evaluate portal hypertension and the
presence of esophageal varices in patients with HCV-related cirrhosis: In: Gastroenterology,
2012 Sep, 143(3), p. 646-654.

D’Amico G. et al. Competing risks and prognostic stages of cirrhosis: a 25-year inception
cohort study of 494 patients. In:Alimentary Pharmacology and Therapeutics, 2014, 39, p. 1180-
1193.

131



61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

De Franchis R. Revising consensus in portal hypertension: Report of the Baveno V consensus
workshop on methodology of diagnosis and therapy in portal hypertension. In: J of Hepatology,
2010, (53), p. 762-768.

De Franchis R., Dell'Era A., Primignani M. Diagnosis and monitoring of portal hypertension:
In: Dig Liver Dis., 2008 May, 40(5), p. 312-317.

De Macedo G.F. et al. Reliability in endoscopic diagnosis of portal hypertensive gastropathy:
In: World J Gastrointest Endosc., 2013 Jul 16, 5(7), p. 323-331.

De-Run K. et al. B-2 Adrenergic receptor gene polymorphism and response to propranolol in
cirrhosis.In: World Journal of Gastroenteroly, 2015 Jun., 21(23). P. 7191-7196.

Dib N. et al. Non-invasive diagnosis of portal hypertension in cirrhosis. Application to the
primary prevention of varices: In: Gastroenterol Clin Biol., 2005, Oct, 29(10), p. 975-987.

Dong-Ho B. et al. Doppler utrasonography measurement of hepatic hemodynamics during

Valsalva maneuver: healthy volunteer study. In: Ultrasonography, 2015 Jan., 34(1), p. 32-38.

El-Saadany M. et al. EUS for portal hypertension: a comprehensive and critical appraisal of
clinical and experimental indications: In: Endoscopy, 2008 Aug, 40(8), p. 690-696.

Frydrychowicz A. et al. Four-dimensional velocity mapping of the hepatic and splanchnic
vasculature with radial sampling at 3 tesla: a feasibility study in portal hypertension: In: J Magn
Reson Imaging, 2011 Sep, 34(3), p. 577-584.

Garcia-Tsao et al. Prevention and management of gastroesophageal varices and variceal

hemorrhage in cirrhosis. In: Hepatology, 2007, 46, p.922-938.

Gorg C., Riera-Knorrenschild J., Dietrich J. Pictorial review: Colour Doppler ultrasound flow
patterns in the portal venous system: In: Br J Radiol., 2002, Nov, 75(899), p. 919-929.

Hang Li et al. Albumin and magnetic resonance imaging-liver volume to identify hepatitis B-
related cirrhosis and esophageal varices. In: World Journal of Gastroenteroly, 2015, Jan., 21,
21(3), p. 988-996.

Hong W.K. et al. The usefulness of non-invasive liver stiffness measurements in predicting
clinically significant portal hypertension in cirrhotic patients: Korean data: In: Clin Mol
Hepatol., 2013 Dec, 19(4), p. 370-375.

132


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4476880/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4476880/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4299354/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4299354/

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

Hu L.S., George J., Wang J.H. Current concepts on the role of nitric oxide in portal
hypertension: In: World J Gastroenterol., 2013 Mar 21, 19(11), p. 1707-1717.

Hussain Q. et al. Effect of carvedilol on portal pressure estimated by hepatic vein Doppler
ultrasound waveform and damping index in cirrhotic patients: In: J Coll Physicians Surg Pak.,
2010, Sep, 20(9), p. 586-589.

Ignee A. et al. Doppler imaging of hepatic vessels — review: In: Z Gastroenterol., 2002, Jan,
40(1), p. 21-32.

Iwakiri Y. Endothelial dysfunction in the regulation of cirrhosis and portal hypertension. In:
Liver Int., 2012 Feb, 32(2), p. 199-213.

Jeong P.H. et al. Comparison of Doppler ultrasonography and hepatic venous pressure gradient
in assessing portal hypertension in liver cirrhosis. In: Taehan Kan Hakhoe Chi., 2002, Sep,
8(3), p. 264-270.

Kaibori M. et al. Usefulness of Tc-99m-GSA scintigraphy for liver surgery. In: Ann Nucl Med.,
2011 Nov, 25(9), p. 593-602.

Kakutani H. et al. How do we select an endoscopic treatment for esophageal varices on the
basis of hemodynamic analysis using color Doppler endoscopic ultrasonography. In: Surg
Laparosc Endosc Percutan Tech., 2012 Oct, 22(5), p. 410-414.

Kawanaka H. et al. Abnormality of the hepatic vein waveforms in cirrhotic patients with portal
hypertension and its prognostic implications. In: J Gastroenterol Hepatol., 2008, Jul, 23(7 Pt 2),
p. 129-136.

Kayacetin E., Efe D., Dogan C. Portal and splenic hemodynamics in cirrhotic patients:
relationship between esophageal variceal bleeding and the severity of hepatic failure. In: J
Gastroenterol., 2004, Jul, 39(7), p. 661-667.

Kim M.Y. et al. Damping index of Doppler hepatic vein waveform to assess the severity of
portal hypertension and response to propranolol in liver cirrhosis: a prospective nonrandomized
study. In: Liver Int., 2007, Oct, 27(8), p. 1103-1110.

Kim M.Y. et al. Measurement of hepatic venous pressure gradient in liver cirrhosis:
relationship with the status of cirrhosis, varices, and ascites in Korea. In: Korean J Hepatol.,
2008, Jun, 14(2), p. 150-158.

133



84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

Kim S.Y. et al. Changing waveform during respiration on hepatic vein Doppler sonography of
severe portal hypertension: comparison with the damping index. In: J Ultrasound Med., 2011
Apr, 30(4), p. 455-462.

Klasen J. et al. Diffusion-weighted imaging (DWI) of the spleen in patients with liver cirrhosis

and portal hypertension. In: Magnetic Resonance Imaging, 2013, Sep., 31(7), p. 1092-1096.

Kumar A. et al. Clinical, laboratory, and hemodynamic parameters in portal hypertensive
gastropathy: a study of 254 cirrhotics. In: J Clin Gastroenterol., 2010 Apr, 44(4), p. 294-300.

Kumar A., Sharma P., Sarin S.K. Hepatic venous pressure gradient measurement: time to learn!
In: Indian J Gastroenterol., 2008 Mar-Apr, 27(2), p. 74-80.

Lee JW. Treatment update on portal hypertension and complications. In: Korean J
Gastroenterol., 2010 Sep, 56(3), p. 144-154.

Lee S. et al. Frequency, CT findings, and fate of multiple infarcted regenerative nodules in liver
cirrhosis after variceal bleeding or septic shock. In: Abdominal Imaging, 2015 Apr., 40(4), p.
835-842.

Lee T.H. Recent advances in diagnosis of portal hypertension. In: Korean J Gastroenterol.,
2010 Sep, 56(3), p. 135-143.

Li F.H. et al. Hemodynamic analysis of esophageal varices in patients with liver cirrhosis using
color Doppler ultrasound. In; World J Gastroenterol., 2005, Aug 7, 11(29), p. 4560-4565.

Lida T. et al. Significance of (99m)Tc-GSA liver scintigraphy in liver surgery and
transplantation. In: Annals of Translationals Medicine, 2015, Feb., 3(2), p. 16.

Liu C.H. et al. Esophageal varices: noninvasive diagnosis with duplex Doppler US in patients
with compensated cirrhosis. In: Radiology., 2008 Jul, 248(1), p. 132-1309.

Liu C.H. et al. Noninvasive diagnosis of hepatic fibrosis in patients with chronic hepatitis C by
splenic Doppler impedance index. In: Clin Gastroenterol Hepatol., 2007, Oct, 5(10), p. 1199-
1206.

Liu F. et al. Non-invasive assessment of portal hypertension in patients with liver cirrhosis
using FibroScan transient elastography. In: Zhonghua Gan Zang Bing Za Zhi, 2013 Nov,
21(11), p. 840-844.

134


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25239572

96. Lupsor-Morgovan Monica. Aportul diagnostic al elastografiei si al prelucrarilor computerizate

de imagini. In: Rezumatul tezei de doctorat. Cluj-Napoca, 2009, 38 p.

97. Manil D. Chouhan et al. VVascular assessment of liver disease—towards a new frontier in MRI.
In: Br. Journal of Radiology, August 2016, 89(1064), p. 2-12.

98. Merkel C., Montagnese S. Should we routinely measure portal pressure in patients with
cirrhosis, using hepatic venous pressure gradient (HVPG) as guidance for prophylaxis and
treatment of bleeding and re-bleeding? Yes! In: Eur J Intern Med., 2011 Feb, 22(1), p. 1-4.

99. Minano C., Garcia-Tsao G. Portal hypertension. In: Gastroenterol Clin North Am., 2010 Sep,
39(3), p. 681-695.

100. Mittal P. et al. Association between portal vein color Doppler findings and the severity of
disease in cirrhotic patients with portal hypertension. In: Iran J Radiol., 2011 Dec, 8(4), p. 211-
217.

101. Myers R.P. et al. Transient elastography for the noninvasive assessment of liver fibrosis: a
multicenter Canadian study. In: Can J Gastroenterol., 2010 Nov, 24(11), p. 661-670.

102.Nusrat S. et al. Cirrhosis and its complications: evidence based treatment. In: World J
Gastroenterol., 2014 May 14, 20(18), p. 5442-5460.

103.Osada H. et al. Relationship between (99m)Tc-GSA scintigraphic indices of liver function
reserve and portal circulation in patients with chronic liver disease. In: Ann Nucl Med., 2007,
Jul, 21(5), p. 245-249.

104.Parikh S. Hepatic venous pressure gradient: worth another look? In: Digestve Diseases
Sciences, 2009 Jun, 54(6), p. 1178-1783.

105. Parikh S., Shah R., Kapoor P. Portal vein thrombosis. In: Am J Med., 2010 Feb, 123(2), p. 111-
119.

106.Perisic M. et al. Doppler hemodynamic study in portal hypertension and hepatic
encephalopathy. In: Hepatogastroenterology, 2005, Jan-Feb, 52(61), p. 156-160.

107.Pinzani M., Rosselli M., Zuckermann M. Liver cirrhosis. In: Best Pract Res Clin Gastroenterol.,
2011 Apr, 25(2), p. 281-290.

108. Poca M. et al. Prognostic markers in patients with cirrhosis and portal hypertension who have
not bled. In: Dis Markers., 2011, 31(3), p. 147-154.
135


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5124867/

109.Popov D. et al. Doppler parameters of hepatic and renal hemodynamics in patients with liver
cirrhosis. In: Int J Nephrol., 2012 Jul 3, p. 1-9.

110.Poza Cordon J. et al. Endoscopic management of esophageal varices. In: World J Gastrointest.
Endosc., 2012 Jul 16, 4(7), p. 312-322.

111.Procopet B., Tantau M., Burecau C. Are there any alternative methods to hepatic venous
pressure gradient in portal hypertension assessment? In: J Gastrointestin Liver Dis., 2013 Mar,
22(1), p. 73-78.

112.Qi X. et al. Virtual portal pressure gradient from anatomic CT angiography. In: Gut, 2015,
Jun., 64(6), p. 1004-1005.

113.Reiberger T et al. Non-selective -blockers improve the correlation of liver stiffness and portal
pressure in advanced cirrhosis. In:Journal of Gastroenterology, 2012, 47, p. 561-568.

114.Ripoll C. et al. Hepatic venous pressure gradient predicts clinical decompensation in patients

with compensated cirrhosis. In: Gastroenterology, 2007, Aug, 133(2), p. 481-488.

115.Robert J. Fontana et al. Development and progression of portal hypertensive gastropathy in
patients with chronic hepatitis C. In: Am J. Gastroenterol., 2011 May, 106(5), p. 884-893.

116.Robic M.A. Liver stiffness accurately predicts portal hypertension related complications in
patients with chronic liver disease: a prospective study. In: Journal of Hepatology, 2011, 55, p.
1017-1024.

117.Robinson K.A. et al. Doppler sonography of portal hypertension. In: Ultrasound Q., 2009 Mar
25(1), p. 3-13.

118.Rong Tu, Li-Ping Xia, Ling Wu. Assesment of hepatic functional reserve by crrosis grading

and liver volume measurement using CT. In: World J. Gastroentrol. 2007, nr 13(29), p. 3956-
3961.

119. Rosmorduc O. Antiangiogenic therapies in portal hypertension: a breakthrough in hepatology.
In: Gastroenterol Clin Biol., 2010 Sep 34, p. 8-9.

120.Rye K. et al. Towards noninvasive detection of oesophageal varices. In: Int J Hepatol., 2012
Mar, 14, p. 1-9.

121.Sato T. et al. Color Doppler findings of gastric varices compared with findings on computed
tomography. In: J Gastroenterol., 2002, 37(8), p. 604-610.
136



122.Sato T., Yamazaki K., Akaike J. Diagnosis of gastric varices and evaluation of the effectiveness
of treatment using transabdominal color Doppler ultrasonography. In: J Ultrasound Med., 2009,
Sep, 28(9), p. 1125-1131.

123. Schepke M. et al. Comparison of portal vein velocity and the hepatic venous pressure gradient
in assessing the acute portal hemodynamic response to propranolol in patients with cirrhosis.
In: Am J Gastroenterol., 2000, Oct, 95(10), p. 2905-2909.

124. Schneider P.D. Preoperative assessment of liver function. In: Surg Clin North Am., 2004, Apr,
84(2), p. 355-373.

125. Sebastiani G. et al. Prediction of oesophageal varices in hepatic cirrhosis by simple serum non-
invasive markers: Results of a multicenter, large-scale study. In: Journal of Hepatology, 2010,
53, p. 630-638.

126. Seicean A. Endoscopic ultrasound in the diagnosis and treatment of upper digestive bleeding: a
useful tool. In: J Gastrointestin Liver Dis., 2013 Dec, 22(4), p. 465-469.

127.Seijo S. et al. Diagnosis and treatment of portal thrombosis in liver cirrhosis. In: Gastroenterol
Hepatol., 2012 Nov, 35(9), p. 660-666.

128.Seo Y.S., Shah V.H. The role of gut-liver axis in the pathogenesis of liver cirrhosis and portal
hypertension. In: Clin Mol Hepatol., 2012 Dec, 18(4), p. 337-346.

129. Sgouros S.N., Vasiliadis KV, Pereira SP. Systematic review: endoscopic and imaging-based
techniques in the assessment of portal haemodynamics and the risk of variceal bleeding. In:
Aliment Pharmacol Ther., 2009, Nov 15, 30(10), p. 965-976.

130. Silkauskaite V. et al. Hepatic venous pressure gradient measurement in patients with liver
cirrhosis: a correlation with disease severity and variceal bleeding. In: Medicina (Kaunas),
2009, 45(1), p. 8-13.

131.Singal A.K., Ahmad M., Soloway R.D. Duplex Doppler ultrasound examination of the portal
venous system: an emerging novel technique for the estimation of portal vein pressure. In:
Digestive Diseases Sciences, 2010 May, 55(5), p. 1230-1240.

132.Singh S. et al. Liver stiffness is associated with risk of decompensation, liver cancer, and death
in patients with chronic liver diseases: a systematic review and meta-analysis. In: Clinical
Gastroenteroligy and Hepatology, 2013, 11, p.1573-1584.

137



133.Sirli R. et al. Liver elastography for the diagnosis of portal hypertension in patients with liver
cirrhosis. In: Med Ultrason., 2012 Sep, 14(3), p. 225-230.

134. Stankovic Z. et al. A feasibility study to evaluate splanchnic arterial and venous hemodynamics
by flow-sensitive 4D MRI compared with Doppler ultrasound in patients with cirrhosis and
controls. In: Eur J Gastroenterol Hepatol., 2013 Jun, 25(6), p. 669-675.

135. Stankovic Z. et al. Normal and altered three-dimensional portal venous hemodynamics in
patients with liver cirrhosis. In: Radiology, 2012, Mar., 262(3), p. 862-873.

136. Steelandt J. A Prediction Model of Drug Exposure in Cirrhotic Patients According to Child-
Pugh Classification. In: Clinical Pharmacokinetics, 2015 Dec., 54 (12), p.1245-1258.

137. Stefanescu H. et al. Proposal for a new, stepwise algorithm combining liver and spleen stiffness
and lok score for diagnosis of large esophageal varices in patients with liver cirrhosis. In: Jornal
of Hepatology, 2014, 60, p.243-244.

138. Stefanescu H., Procopet B. Noninvasive assessment of portal hypertension in cirrhosis: Liver
stiffness and beyond. In: World Journal Gastroenterology, 2014 Dec.7, 20(45), p.16811-16819.

139. Sujay K. et al. Portal Vein Doppler. A Tool for Non-Invasive Prediction of Esophageal Varices
in Cirrosis. In: Journal of Clinical Diagnostic Research, 2014 Jul., 8(7), p. 12-15.

140. Tarzamni M.K. et al. Portal hemodynamics as predictors of high risk esophageal varices in
cirrhotic patients. In: World J Gastroenterol., 2008, Mar 28, 14(12), p. 1898-1902.

141.Tasu J.P. et al. Hepatic venous pressure gradients measured by duplex ultrasound. In: Clin
Radiol., 2002, Aug, 57(8), p. 746-752.

142. Thalheimer U. et al. Assessment of the agreement between wedge hepatic vein pressure and

portal vein pressure in cirrhotic patients. In: Dig Liver Dis., 2005, Aug, 37(8), p. 601-608.

143. Thalheimer U. et al. Should we routinely measure portal pressure in patients with cirrhosis,
using hepatic venous pressure gradient (HVPG) as a guide for prophylaxis and therapy of
bleeding and rebleeding? No. In: Eur J Intern Med., 2011 Feb, 22(1), p. 5-7.

144, Triantos C.K., Nikolopoulou V., Burroughs A.K. Review article: the therapeutic and prognostic
benefit of portal pressure reduction in cirrhosis. In: Aliment Pharmacol Ther., 2008 Oct 15,
28(8), p. 943-952.

138


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stankovic%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22357888
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Steelandt%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26070946
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26070946
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stefanescu%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25492995
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4258551/

145. Vanbiervliet G., Pomier-Layrargues G., Huet P.M. Invasive diagnosis of portal hypertension in
cirrhosis: a critical evaluation of the hepatic venous pressure gradient measurement. In:
Gastroenterol Clin Biol., 2005 Oct, 29(10), p. 988-996.

146. Villanueva C. et al. Acute hemodynamic response to beta-blockers and prediction of long-term
outcome in primary prophylaxis of variceal bleeding. In: Gastroenterology., 2009 Jul, 137(1), p.
119-128.

147.Vizzutti F. et al. Liver stiffness measurement predicts severe portal hypertension in patients
with HCV-related cirrhosis. In: Hepatolog, 2007, May, 45(5), p. 1290-1297.

148.Vogt W. Value of ultrasound and doppler sonography in chronic hepatitis and liver cirrhosis.
In: Praxis (Bern 1994), 2005, Apr 20, 94(16), p. 639-643.

149. Wachsberg R.H. et al. Hepatofugal flow in the portal venous system: pathophysiology, imaging
findings, and diagnostic pitfalls. In: Radiographics., 2002, Jan-Feb, 22(1), p. 123-140.

150. Wachsberg R.H. Inferior mesenteric vein: gray-scale and Doppler sonographic findings in
normal subjects and in patients with portal hypertension. In: AJR Am J Roentgenol., 2005, Feb,
184(2), p. 481-486.

151.Wang J.H. Et al. Baseline and serial liver stiffness measurement in prediction of portal
hypertension progression for patients with compensated cirrhosis. In: Liver International, 2014,
34, p. 1340-1348.

152. Willmann J. K. et al. Detection of submucosal gastric fundal varices with multi-detector row
CT angiography. In: Gut, 2003 Jun., 52(6), p.886-892.

153. Xiang C. et al. Three-Dimensional Quantitative Evaluation of the Segmental Functional
Reserve in the Cirrhotic Liver Using Multi-Modality Imaging. In: Medicine (Baltimore), 2016,
Mar, 95(9), p. 1-7.

154.Yin X.Y. et al. Color Doppler velocity profile assessment of portal hemodynamics in cirrhotic
patients with portal hypertension: correlation with esophageal variceal bleeding. In: J Clin
Ultrasound., 2001, Jan, 29(1), p. 7-13.

155.Zhang C. et al. Oesophageal varices in cirrhotic patients: from variceal screening to primary
prophylaxis of the first oesophageal variceal bleeding. In: Liver Int., 2011 Jan, 31(1), p. 108-
119.

139


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1773694/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1773694/

156. Zhang L. et al. Assessment of intrahepatic blood flow by Doppler ultrasonography: relationship
between the hepatic vein, portal vein, hepatic artery and portal pressure measured

intraoperatively in patients with portal hypertension. In: BMC Gastroenterol., 2011 Jul 19, p.
11-84.

157.Zhang L. et al. Hemodynamic features of Doppler ultrasonography in patients with portal
hypertension: intraoperative direct measurement of portal pressure in the portal venous system.
In: J Ultrasound Med., 2007 Dec, 26(12), p. 1689-1696.

140



Tisa de evaluare si supraveghere imagistica a pacientului cu HTP asociati cirozei hepatice

Anexa 1
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Macrogranulara o3

Nodulara o4

Splina  D.longitudinal -mm
D.transversal -mm

Indicele lienal

Tomoangiografie,vizualizarea colateralelor

portosistemice
Esofagiene,paraesofagiene
da ol Nu o2
Omentogastrice
da ol Nu o2
Splenorenale
da ol Nu o2
Dilatarea v. coronare s tingi
da ol Nu o2
Recanalizarea v. umbilicale sau paraumbilicale Da
ol Nu o2
Gastrice brevis
da ol Nu o2
Hemoroidale
da ol Nu o2

S.hepatopriv:

S.hipersplenism:

S.imunoinflamator

absent o2
present o1
absent 02
mediu o 1
sever 02
present 0 1

absent ©2

Fibroscan FOO

Fl O Fll O Flll O FIV O

Ascita

USG:gr.l o,gr.ll o,gr.lll O

Tomogrfie: gr.l o,gr.ll o,gr.lll O

Alte explorari:Radioscopia

stomacului:

Varice esofagiene:prez.0 1 abs.o
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Seria: OS (opera stiintifica)

Numirul de inregistrare: 5494

Data inregistrarii: 01.11.2016

Numiirul cererii: 235

Denumirea obiectului: ,,.SCORING FOR PORTAL HEMODYNAMICS
DISORDERS SEVERITY IN LIVER CIRRHOSIS
ASSESSMENT BY DUPLEX ULTRASOUND”

Autori:

Tambala Carolina IDNP: 0983101204745

Secrieru lulian IDNP: 2005002022021

Titularii drepturilor patrimoniale:

Tambala Carolina IDNP: 0983101204745

Institutul de Matematica si Informatica al Academiei de Stiinte a Moldovei

IDNO: 1005600022040
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Republica Moldova
Ministerul Sanatatii

CERTIFICAT »z INOVATOR

Nr.4846

Pentru inovatia cu titlul

Metoda de evaluare a hemodinamicii in sistemul
portal prin ecografic Doppler la pacientii cu
hepatita cronica virala C cu si fara steatoza hepatica

Inovatia a fost inregistrata pe data de 18.03.2010
la Universitatea de Stat de Medicina i Farmacie
“Nicolae Testemitanu”

AR g ARSI
e el
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Anexa 4

Republica Moldova
Ministerul Sanatatii

CERTIFICAT oz INOVATOR

Nr. 5492

Pentru inovatia cu titlul
Metoda de apreciere a severitatii dereglirilor
circulatorii in hipertensiunea portala asociata
cirozei hepatice bazati pe ecografia doppler
- duplex color
Inovatia a fost inregistrata pe data de 14.12.2015
la Universitatea de Stat de Medicin4 gi Farmacic
“Nicolae Testemitanu”

Se recunoaste calitatea de autor(i)
lin Tulian,

2 L
Sy,
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APROB
orector pentru activitatea stiinfified
USMF ,,Nicolae Testemitanu™

W

&5 B
S

&
=
B

£ [ EpARTAMENT

B gt dr. hab, st. med

%,o ; 10! v., dr. hab. st. med.,
% 10000

»'.‘;/:‘;': - e Gh.Rojnoveanu

26 .04 Rors
ACTUL_74 o

DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
( in procesul stiintifico—didactic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: Metoda de apreciere a severititii dereglirilor
circulatorii in hipertensiunea portali asociatii cirozei hepatice bazatii pe ecografia doppler
duplex color

2. Autorii: Tambali Carolina, Secrieru Iulia, Cazacov Vladimir, Lupasco Tulianna

3. Numarul inovati ____5492__

4. Sursa de informatie: Berzigotti A, Ashkenazi E, Reverter E, Abraldes JG, Bosch J. Non-invasive
diagnostic and prognostic evaluation of liver cirrhosis and portal hypertension. In: Dis Markers. 2011,
31(3), p.129-138; Procopet B, Tantau M, Bureau C. Are there any alternative methods to hepatic
venous pressure gradient in portal hypertension assessment? In: JJ Gastrointestin Liver Dis. 2013 Mar,
22(1), p. 73-78.

5. Unde si cind a fost implementatd: IMSP Spitalul Clinic Republican, sectia hepatologie, Centrul
Medical ,,Ana-Maria”, 15.09.2015. P

6. Eficacitatea implementdrii: Scorul elaborat pentru aprecierea severitatii dereglérilor circulatorii in
hipertensiunea portali a permis sdandardizarea modificarilor hemodinamice determinate in baza
ecografiei duppler duplex color si evidentierea impactului tratamentului aplicat asupra circulatiei
hepatolienale.

7. Obiectii/ propuneri: Metodologia propusa poate fi utilizata pentru dezvoltarea sistemului de scor
pentru cohorte de pacienti cu ciroza hepatica cu caracteristici specifice (postsplenectomie).

Prezenta inovatie este implementati conform descrierii in cerere
Departamentul Medicina Interna,

sef Disciplina de gastroenterologic ; A
Prof. univ., dr. hab. st. med. Vi

Vlada-Tatiana Dumbrava

Semnatrf Nume §i prenume
Sef Departament Stiintd, e
Prof. univ., dr. hab. st. med. T Ghenadie Curocichin
Semnatura Nume §i prenume
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Anexa 6

APROB
meal al Centrului Medical

f LANAMA favs ' gﬁf@nul Turanu Vasile
A

}ned conf._univer.
oni. un
/\_/'\-\ /

GH 08 2005

ACT DE IMPLEMENTARE

in procesul curativ a rezultatelor cercetarilor stiintifice a doctorandului la Catedra de radiologie si
imagisticd a [P USMF ,Nicolae Testimitanu” TAmbald Carolina

1. Denumirea ofertei pentru implementare: Metoda de determinare a severitdtii dereglarilor

circulatorii in hipertensiunea portald asociatd cirozei hepatice bazatd pe ecografia Doppler duplex
color.

2. Auitorul ofertei: doctorandul Catedrei de radiologie §i imagistica a IP USMF ,Nicolae
Testimitanu” Tambala Carolina.

3. Sursa de informatie: Berzigotti A, Ashkenazi E, Reverter E, Abraldes JG, Bosch J. Non-invasive
diagnostic and prognostic evaluation of liver cirrhosis and portal hypertension. In: Dis Markers.
2011, 31(3), p.129-138; Procopet B, Tantau M, Bureau C. Are there any alternative methods to

hepatic venous pressure gradient in portal hypertension assessment? In: J Gasirointestin Liver Dis
2013 Mar, 22(1), p. 73-78.

4. Locul si tipul implementdrii: Centrul Medical ,, ANAMARIA-MED” in diagnosticul si evaluarea
dinamica sub tratament a pacientilor cu hipertensiune portald in ciroza hepatici.

5. Eficacitatea implementdrii: Scorul elaborat pentru determinarea severititii dereglarilor
circulatorii in hipertensiunea portald a permis sdandardizarea modificirilor hemodinamice
determinate in baza ecografiei Doppler duplex color si evidentierea impactului tratamentului aplicat
asupra circulagiei hepatolienale.

6. Obiectii/ propuneri: Metodologia propusa poate fi utilizat pentru dezvoltarea sistemului de scor
pentru cohorte de pacienti cu cirozi hepatica cu caracteristici specifice (postsplenectomie).

Medic imagist —sonografist categorie superioard Covaliuc S,
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Anexa 7

APROB

U

ACT DE IMPLEMENTARE

in procesul curativ a rezultatelor cercetarilor stiintifice a doctorandului la Catedra de radiologie si
imagistica a [P USMF ,,Nicolae Testimitanu” Tambald Carolina

1. Denumirea ofertei pentru implementare: Metoda de determinare a severitatii dereglarilor
circulatorii in hipertensiunea portald asociatd cirozei hepatice bazatd pe ecografia Doppler duplex
color.

2. Autorul ofertei: doctorandul Catedrei de radiologie si imagistici a IP USMF _Nicolae
Testimitanu” TAmbala Carolina.

3. Sursa de informatie: Berzigotti A, Ashkenazi E, Reverter E, Abraldes JG, Bosch J. Non-invasive
diagnostic and prognostic evaluation of liver cirthosis and portal hypertension. In: Dis Markers.
2011, 31(3), p.129-138; Procopet B, Tantau M, Bureau C. Are there any alternative methods to

hepatic venous pressure gradient in portal hypertension assessment? In: J Gastrointestin Liver Dis.
2013 Mar, 22(1), p. 73-78.

3. Locul si tipul implementdrii: Centrul National Stiintifico-Practic de Chirurgie Pediatric ,Natalia

Gheorghiu™ in diagnosticul si evaluarea dinamicd sub tratament a pacientilor cu hipertensiune
portala.

6. Eficacitatea implementdrii: Scorul elaborat pentru determinarea severitdtii dereglarilor
circulatorii in hipertensiunca portald a permis sdandardizarea modificirilor hemodinamice
determinate in baza ecografiei Doppler duplex color si evidentierea impactului tratamentului aplicat
asupra circulatiei hepatolienale.

7. Obiectii/ propuneri: Metodologia propusi poate fi utilizati pentru dezvoltarea sistemului de scor
pentru cohorte de pacienti cu ciroza hepatica cu caracteristici specifice (postsplenectomie).

Seful sectiei de chirurgie neonatald Jg /'Ol S Qe g dr., st med. Pisarenco Aliona

Seful secfiei de chirurgie de urgentd C/M cef Seu Mihail
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Anexa 8

APROB
Dlreulom! gé\m;;‘ﬁu‘&{,[\fISP Spitalul Clinic
% it I‘E:%f_cfs_fg.u Toma Ciorba”

Ehul Victor Deatisen 1
1700 Jort

) — o . . .
n procesul curativ a rezultatelor cercetérilor §tiintiﬁce a doctorandultri ffCatedra de radiologie si
imagisticd a IP USMF ,,Nicolae Testimitanu” Tambald Carolina

1. Denumirea ofertei pentru implementare: Metoda de determinare a severititii deregldrilor
circulatorii Tn hipertensiunea portald asociatd cirozei hepatice bazatd pe ecografia Doppler duplex
color.

2. Autorul ofertei: doctorandul Catedrei de radiologie si imagistica a 1P USMF ,Nicolae
Testimitanu” Tambala Carolina.

3. Sursa de informatie: Berzigotti A, Ashkenazi E, Reverler E, Abraldes JG, Bosch J. Non-invasive
diagnostic and prognostic evaluation of liver cirrhosis and portal hypertension. In: Dis Markers.
2011, 31(3), p.129-138; Procopet B, Tantau M, Bureau C. Are there any alternative methods to
hepatic venous pressure gradient in portal hypertension assessment? In: J Gastrointestin Liver Dis
2013 Mar, 22(1), p. 73-78.

5. Locul si tipul implementdrii: IMSP Spitalul Clinic de Boli Infectioase “Toma Ciorbd” in
diagnosticul si evaluarea dinamic3 sub tratament a pacientilor cu hipertensiune portald in ciroza
hepatica.

6. Eficacitatea implementdrii; Scorul elaborat pentru determinarea severitatii dereglarilor
circulatorii in hipertensiunea portali a permis sdandardizarea modificarilor hemodinamice
determinate in baza ecografiei Doppler duplex color si evidentierea impactului tratamentului aplical
asupra circulatiei hepatolienale.

7. Obiectii/ propuneri: Metodologia propusd poate fi utilizatd pentru dezvoltarea sistemului de scor
pentru cohorte de pacienti cu cirozi hepatici cu caracteristici specifice (postsplenectomie).

Seful sectiei nr.4 IMSP Spitalul Clinic de Boli Infectioase " Toma Ciorbd Pauiild?mm el

/

Seful sectiei nr.5 IMSP Spitalul Clinic de Boli Infectioase "Toma Ciorbd Tatiana Musteajd

Tt
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Anexa 9

Institutia Medico-Sanitard Publicd Spitalul Raional Hingesti
str, Mihalcea Hincu nr.238, MD 3401, or. Hincegti
Tel: + 373 0269 22448; + 373 0269 23235; Fax.+ 373 0269 23235;
e-mail: srhincesti@ms.md: site: www.sr-hincesti.ms.md

/6. 74. 4016 Ni._ 2O/

Lanr, din_

ACT DE IMPLEMENTARE

Prin prezentul act se confirma, ca rezultatele cercetarilor in cadrul studiului
stiintific ,,Strategia diagnosticd imagisticd in hipertensiunea portald prin cirozi
hepaticd”, realizat de Dna Tambala Carolina, doctorand, Catedra de radiologie si
imagistica, specialitatea 324.01 —,Radiologie si imagistici medicald”, a USMF
»Nicolae Testimitanu”, medic imagist-sonografist in sectia de diagnostic functional
si ultrasonor, Spitalul Raional Hancesti, au fost utilizate in procesul de activitate a

sectiilor Spitalului Raional Hincesti.

Director /_/-// Petru Ciubotaru

//
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Anexa 10

APROB
Directorul general al IMSP

Spitalul Clinic Republican
Dnul Ciubotaru Anatol,

dr. hab., st. med, prof. univer.

T, ¢
ACT DE IMPLEMENTARE

in procesul curativ a rezultatelor cercetarilor stiintifice a doctorandului la Catedra de radiologie si
imagistici a [P USMF ,,Nicolae Testimitanu” Tambalad Carolina

1. Denumirea ofertei pentru implementare: Metoda de determinare a severitdtii dereglarilor
circulatorii in hipertensiunea portala asociatd cirozei hepatice bazatd pe ecografia Doppler duplex
color.

2. Autorul ofertei: doctorandul Catedrei de radiologie si imagisticA a TP USMF ,Nicolae
Testimitanu” Tadmbala Carolina.

3. Sursa de informatie: Berzigotti A, Ashkenazi E, Reverter E, Abraldes JG, Bosch J. Non-invasive
diagnostic and prognostic evaluation of liver cirrhosis and portal hypertension. In: Dis Markers.
2011, 31(3), p.129-138; Procopet B, Tantau M, Bureau C. Are there any alternative methods to
hepatic venous pressure gradient in portal hypertension assessment? In: J Gastrointestin Liver Dis.
2013 Mar, 22(1), p. 73-78.

5. Locul si tipul implementdrii: IMSP Spitalul Clinic Republican, sectia hepatologie, sectia chirurgie
hepatobiliopancreatica in diagnosticul si evaluarea dinamicd sub tratament a pacientilor cu
hipertensiune portala in ciroza hepatica.

6. Eficacitatea implementdrii: Scorul elaborat pentru determinarea severitatii dereglarilor
circulatorii in hipertensiunea portala a permis sdandardizarea modificarilor hemodinamice
determinate in baza ecografiei Doppler duplex color si evidentierea impactului tratamentului aplicat
asupra circulatici hepatolienale.

7. Obiectii/ propuneri: Metodologia propusa poate fi utilizatd pentru dezvoltarea sistemului de scor
peniru cohorte de pacienti cu ciroza hepaticd cu caracteristici specifice (postsplenectomie).

Seful sectiei chirurgie hepatobiliopancreaticd /’fl p Hotineanu Adrian,
o /.-' = / \
(",/U 5 dr. hab., st. med, prof. univer.
Seful sectiei hepatologie 2 } ) Cojocaru M.
75
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Anexa 11

LocuL /1] _SPEC A

Se acorda domnului/doamneiQf\-WA‘u * “vub' dela Af aJ* 9[ &l'MCL, I”d

' 4 la BringITon!2016 Workshop de

pentru participarea cu proiectul g (!
promovare i valorificare a interactiunii intre cercetarea informaticd universitara si mediul de afacert,

desfasurat la Universitate ,Alexandru loan Cuza” din Iasi intre 18-19 noiembrie 2016.

Prof. Dr. Dan Cristea
Director BringITop!yb

A

e){tind © CBNLTIC \JGEMINI 49 MIND

nect engagesucceed. CADSYSTEMS Billing & Call Accounting EESRIET

THIS EVENT HAS PARTLY RECEIVED FUNDING FROM THE EUROPEAN UNION'S HORIZON 2020 RESEARCH
AND INNOVATION PROGRAMME UNDER GRANT AGREEMENT NO 692178 (EBSIS PROJECT).
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DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII

Subsemnata, Carolina Tambala, declar pe raspundere personald cd materialele prezentate in teza de
doctorat sunt rezultatul propriilor cercetari si realizdri stiintifice. Constientizez ca, In caz contrar,

urmeaza sa suport consecintele In conformitate cu legislatia in vigoare.

Carolina Tambala
Semnatura

Data
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CURRICULUM VITAE

Numele si prenumele: Tambala Carolina.
Data si locul nasterii: 13 iulie 1973, mun. Chisindu, Republica Moldova.
Cetitenia: Republica Moldova.

Studii superioare:
® 1990-1996 — Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, Facultatea
Medicind Generala.

® 1996-1999 — rezidentiat in Medicina Interna la baza USMF ,,Nicolae Testemitanu”.

® 1999-2000 — specializare primard cu competentd In ecografie generala pe baza Catedrei de

Perfectionare a Medicilor, USMF ,,Nicolae Testemitanu”.
Studii de doctorat: 2012-2016 — doctorat la forma cu frecventa redusa, Catedra Radiologie si
Imagisticd, USMF , Nicolae Testemitanu”.
Domenii de interes stiintific: Imagistica ecograficd, optimizarea examenelor si protocoalelor in
ecografia Doppler duplex.
Activitatea profesionala:
e 1999- prezent — medic imagist-sonografist la Spitalul Raional Hancesti, sectia de diagnostic
functional si ultrasonor.
e 2008-2013 — clinica medicala privata ,,Excellence”.
e 2013-prezent — clinica medicala privata ,,Ana-Maria”.
Stagieri:
- Diagnosticul ecografic al patologiilor organelor interne si superficiale, Chisinau, 2004.
- Ecografia in obstetrica, ginecologie si perinatologie, Chisindu, 2006.
- Ecografia in urgentele chirurgicale abdominale, Chisinau, 2007.
- Ecocardiografia, Chisinau, 2009.
- Ecocardiografia fetala, Chisinau, 2009.

- Curs intensiv cu aplicatii practice ,,Introducere in ecografia cu contrast”, Chisinau, 2010.
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Cursul international cu tema ,,Actualitati in ultrasonografie”, Chisinau, 2010.

,»Visus” Course. Aplicatii 3D/4D 1n ginecologie si obstetrica, Chisinau, 2011.
Ultrasonografie vasculara nativa si cu contrast. Aplicatii in patologia arterelor, venelor
periferice si a vaselor viscerale, Cluj, 2011.

Cursul Euroson School cu tema ,,Advances in small parts ultrasonography”, Targu Mures,
2011.

Ecografia in ginecologie, Chisinau, 2013.

Ecografia in urgentele medico-chirurgicale, Chisindu, 2015.

Participari la foruri stiintifice: Total 25 de foruri stiintifice, conferinte si congrese internationale

21.

Lucrari stiintifice:

Certificat de inregistrare a obiectelor dreptului de autor si drepturilor conexe. ,,Scoring for
portal hemodynamics disordes severity in liver cirrosis assessment by duplex ultrasound”.
Seria OS, nr. 5494, 21.11.2016.

Certificat de inovator pentru inovatia cu titlul ,,Metoda de evaluare a hemodinamicii in
sistemul portal prin ecografie Doppler la pacientii cu hepatita cronica virala C cu si fara
steatoza hepatica”.

Brevet de inventie cu titlul ,,Metoda de vizualizare a zonei stenozate a arterei subclaviculare
stangi in sindrom de furt arterial vertebral”.

Certificat de inovator pentru inovatia cu titlul ,,Metoda de determinare a severitatii
dereglarilor circulatorii in hipertensiune portala asociatd cirozei hepatice”.

11 articole 1n reviste stiintifice recenzate.

14 teze la conferinte internationale si cu participare internationala.

Apartenenta la societati medicale:

Membru al Societdtii de Ultrasonogratie in Medicina si Biologie din Republica Moldova.

Membru al Societatii Internationale de Ultrasonografie in Obstetricad si Ginecologie.

Cunoasterea limbilor: romana — materna, rusa — fluent, italiana — fluent, engleza — bine.

Date de contact: tel. 069275083, e-mail: caroli@bk.ru
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