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INSUFICIENTA HEPATICA

Caracterizarea afectarii functionale a ficatului si
terminologia utilizata difera, se pare, in functie de
specialitatea medicald care este implicata.
Gastroenterologia considera ca hepatita cronica este
o disfunctie hepatica, dar si o insuficientd hepatica
,ocultd”, in timp ce ciroza este prototipul pentru
insuficienta hepatica cronica, compensata (stabila) sau
decompensata. Pentru decompensare ar exista un
corespondent in literatura anglo-saxona in ,,acute-on-
chronic liver failure”, adica o acutizare a insuficientei
cronice de organ.

In terapie intensivi este cunoscut sindromul de
disfunctii multiple de organ (MODS) care a inlocuit
ca terminologie pe cel de insuficiente multiple de
organe si sisteme (MSOF). Schimbarea de
terminologie a aparut tocmai pentru ca terapia
intensiva utilizeazad ca unitati de masurd pentru
minsuficienta de organ” valori paraclinice si simptome
severe care in general impun protezarea artificiala a
acelui sistem de organe. Disfunctia hepatica care
apare in acest sindrom este consideratd o disfunctie
hepatica acuta intrucat apare pe un ficat anterior
indemn si este determinata de o cauza care are im-
pact sistemic si asupra altor sisteme de organe (ex.
infectiile severe).

Insuficienta hepatica acuta este definita, in gen-
eral, ca encefalopatia hepatica care complica o injurie
hepatica acuta. Termenul este utilizat de obicei pentru
pacientii cu insuficientd hepatica fulminanta si
subfulminant, dar si pentru disfunctia hepatica severa
care apare dupa rezectiile hepatice majore. Uneori
se utilizeaza termenul de insuficienta hepatica acuta
pentru encefalopatia care apare in perioada
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postoperatorie la un pacient cu boala hepatica stabila
ca efect al anesteziei si interventiei chirurgicale asupra
fluxului sanguin hepatic. Semnele devin evidente abia
in a doua sau a treia zi postoperator (Wiklund).

Pacientul cu disfunctie sau insuficienta hepatica
cronica (hepatitd cronica sau ciroza) este deseori
supus unor interventii chirurgicale pentru alte afectiuni
decat cele din sfera hepato-portald. Evaluarea atenta,
pregatirea preoperatorie, tehnica anestezica si terapia
postoperatorie sunt determinante in evolutia
pacientului, altfel grevatd de o ratd crescutd a
morbiditatii perioperatorii. Sunturile porto-sistemice
sunt interventii adresate direct consecintelor afectiunii
hepatice avansate si au o serie de particularitati si
riscuri diferite de celelalte afectiuni intraabdominale.
Cu totul particulare sunt interventiile de rezectie
hepatica pentru tumora pe ficat cirotic si interventiile
chirurgicale pentru transplant hepatic. Acestea se
efectueaza in centre specializate si presupun dotare
tehnica si abordare anestezico-chirurgicald deosebita.

Insuficienta hepatica acutd, cu entitdtile sale
fulminanta si subfulminanta, contraindica orice alt tip
de interventie chirurgicald in afara de transplantul
hepatic. Terapia intensiva de stabilizare a functiei
hepatice si a tuturor disfunctiilor de organ asociate
impune deseori protezarea de organ, inclusiv suport
artificial hepatic.

1. INSUFICIENTA HEPATICA CRONICA

Boala hepatica avansata (,,advanced liver dis-
ease’) trebuie abordata ca o afectiune sistemica care
cuprinde multiple organe si sisteme si care Tn mod
uzual se manifestd sub forma cirozei hepatice. Ciroza
poate fi stadializata in functie de gradul hiperplaziei
fibronodulare si a puntilor de fibroza. Primul aspect
histopatologic se datoreaza efortului ficatului de a
repara injuria hepatocelulara, in timp ce puntile de
fibroza caracterizeaza stadiile finale ale distructiei
hepatocelulare. In final suferinta hepatica se manifesti



prin functie de sinteza deficitara, colestaza si grade
diferite de hipertensiune portala.

Pacientul cu afectare hepaticd prezenta
reprezintd o provocare pentru anestezist datorita
conditiilor multiple care determina un raspuns anormal
la agentii anestezici, prezentei disfunctiilor multiple de
organe, debilitatii generale si problemelor specifice
asociate terapiei de substitutie si transplantului. In plus,
anestezia §i interventia chirurgicald pot precipita ele
insele insuficienta hepatica acuta. Rata morbiditatii si
mortalitdtii perioperatorii ramane in continuare
crescutd, in ciuda acumularilor stiintifice din ultimele
patru decade.!?

1.1. EVALUAREA PREOPERATORIE

1.1.1. Anamneza, examenul clinic, teste de
laborator

Pacientul fara boala hepatica cunoscuta.

Anamneza preoperatorie trebuie sa includa
identificarea unor factori de risc pentru suferinta
hepatica: transfuzii sanguine anterioare, tatuaje,
consumul de droguri, promiscuitate sexuala, istoric
familial de icter sau boala hepatica, istoric de icter
sau febra dupd o anestezie anterioard, consum de
alcool, medicatie potential toxica.

La examenul clinic obiectiv trebuie urmarite
semnele sugestive pentru boala hepatica: oboseala,
prurit, icter, modificarea dimensiunilor abdomenului,
eritem palmar (eminente tenare, hipotenare), stelute
vasculare, circulatie colaterala superficiala,
teleangiectazii, splenomegalie, ginecomastie si atrofie
testiculara la barbati. Este controversat screening-ul
preoperator prin teste functionale hepatice al
pacientilor fara boala hepatica cunoscuta.

Pacientul cu boala hepatica cunoscuta.

In cazul acestor pacienti se vor urmari prezenta
unor semne de gravitate specifice cirozei hepatice dec-
ompensate precum icterul, ascita, tulburarile de
coagulare sau encefalopatia si se vor lua masuri de
corectare a lor. Se vor avea in vedere, de asemenea,
prezenta si gradul varicelor esofagiene, functia renala,
starea de nutritie, statusul hemodinamic si respirator
(circulatie hiperdinamica cu tendinta la hipotensiune,
hipoxemie).

Testele de laborator pot fi grupate in teste
parenchimale, mezenchimale si de colestaza. Se
recomanda ca utilizarea lor preoperator sa se faca cu
un scop precis: de diagnostic, in cazul suspiciunii de
suferinta hepatica sau de evaluare a gravitatii bolii.

1.1.2. Evaluarea pacientului cu boala hepa-
tica avansata

Hipertensiunea portali este rezultatul
hiperplaziei fibronodulare si fibrozei in lobulii hepatici.

Presiunea normala in sistemul venos portal se situeaza
intre 3-6 mm Hg, hipertensiunea portala fiind definita
la cresteri peste 10 mm Hg.

Cresterea presiunii venoase determind congestia
organelor tributare venelor splanhnice (intestin subtire,
colon, splind). Splenomegalia va determina captura
trombocitara si are risc de ruptura in cazul traumei
abdominale. Drenajul venos accesor din diafragm,
mediastin §i esofag se transforma si determina aparitia
varicelor esofagiene si a gastropatiei pe masura
cresterii presiunii venoase portale. Poate apare
vasculopatie la nivelul colonului, cauza de hemoragie
digestiva inferioara i agravare a encefalopatiei.

Complicatia cea mai importanta a hipertensiunii
portale este reprezentata de hemoragia acuta din
varicele esofagiene, care este asociatd cu o rata a
mortalitatii de peste 30%, in functie de stadiul de
evolutie al bolii hepatice.? Varicele sunt fie izolate la
nivelul jonctiunii gastro-esofagiene, fie comunica cu
venele fundice gastrice. Riscul de sdngerare se
coreleaza strict cu presiunea din varice, hemoragia
prin ruptura variceald putdndu-se declansa la presiuni
mai mari de 12 mm Hg. Ritmul de aparitie de novo a
varicelor esofagiene este estimat la 6%/an la un
pacient cu ciroza hepatica stabila.

Tromboza venoasa portald este o altd complicatie
a hipertensiunii portale de durata care se manifesta
clinic prin deteriorarea brusca a functiei hepatice.

Tabelull. Gradele trombozei portale.

Gradul trombozei Vena porta Vena mezenterica

portale superioara
1 <50% ocluzie Minim
2 > 50% ocluzie Minim
3 Tromboza completa Tromboza proximala
4 Tromboza completda  Tromboza pe toatd

lungimea

Hipertensiunea portala determina aparitia ascitei
si a efuziunilor pleurale, dar si a comunicéarii cu
vascularizatia pulmonara (sindromul hepato-
pulmonar).

Ascita. Hipoalbuminemia si hipertensiunea
portald actioneazd conjugat in aparitia ascitei si
hipovolemiei intravasculare. Acestea determina
hiperaldosteronism secundar cu retentie de apa si
sodiu si excretie de potasiu. Rezultd alcaloza
metabolica hipopotasemica, edeme generalizate
(anasarcd) si ascita progresiva .2

Mecanismele formarii ascitei sunt pe de o parte
obstructionarea drenajului limfatic al parenhimului de
catre distrugerile arhitecturale intrahepatice si, pe de
alta parte, alterarea homeostaziei apei si sodiului. Un
gradient al abuminei ascitd-spatiu intravascular >1 este
sugestiv pentru o cauza hepatica a formarii ascitei.
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Ascita determind ascensionarea diafragmului cu
scaderea capacitatii reziduale functionale, atelectazie
bazala si hipoxemie. Ascita in tensiune poate creste
presiunea intraabdominala cu scaderea intoarcerii
venoase si a fluxului sanguin renal. Peritonita
bacteriana spontana apare la aprox. 10% din pacienti.
Este important sa se faca diferentierea intre aceasta
si peritonita chirurgicald si astfel sa se evite o
laparotomie cu efecte posibil devastatoare.?

Alcaloza metabolica inrautateste encefalopatia
hepatica prin perturbarea difuziei moleculelor neio-
nizate. Prin scaderea concentratiei ionului de hidrogen,
ionul amoniu (NH,"), care este polarizat si insolubil in
lipide este convertit la amoniac (NH,), care este neio-
nizat si traverseaza lipidele membranare. Tratamentul
constd In administrarea de clorura de potasiu si repletie
volemica efectuata cu precautie. Alcaloza refractara
poate fi corectata prin administrarea venoasa centrald
de acid clorhidric diluat (0,1 N).2

Disfunctia gastro-intestinalid. Encefalopatia
hepatica este asociata cu anorexie, greata, varsaturi.
Golirea gastrica este intarziata si creste riscul de
regurgitare si aspiratie pe timpul inductiei anestezice.
Acest risc este amplificat de prezenta ascitei
importante care determind cresterea presiunii
intraabdominale.

Pacientii cu hipertensiune portald au un risc con-
stant de hemoragie masiva din varicele esofagiene
sau gastrice, dar nu trebuie omisa nici posibilitatea
unei sangerari datorate ulcerului peptic.?

Sindromul hepato-renal (SHR). Termenul de
sindrom hepato-renal este adesea utilizat pentru orice
tip si grad de insuficienta renala care apare in prezenta
unei boli hepatice severe acute sau cronice, in absenta
unei patologii renale preexistente. Sindromul hepato-
renal este un diagnostic de excludere in care
deteriorarea functiei renale pare sa se datoreze unor
nefrotoxine necunoscute care nu sunt metabolizate si
eliminate de catre ficat. Se vor elimina: hipovolemia,
nefrotoxicitatea medicamentelor, sepsisul si
glomerulonefrita.!*#

Factorul principal este scaderea fluxului sanguin
renal datoritd vasoconstrictiei macrocirculatiei si
microcirculatiei renale cauzatd de factori neuro-
umorali multipli: activarea sistemului renina-
angiotensina-aldosteron, activarea sistemului nervos
simpatic, endotelinele, peptidul natriuretic. La pacientii
cu ascitd masiva cresterea presiunii intraabdominale
scade fluxul sanguin renal, dar sindromul a fost
observat si la pacientii fara ascitd importanta.

Vasodilatatia sistemicd este tulburarea
hemodinamica predominanta in hipertensiunea portala
si insuficienta hepaticd acuta. Reactivitatea vasculara
este scazutd in ciroza, la aceasta adaugandu-se
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actiunea unor mediatori precum oxidul nitric,
prostaciclina, glucagonul sau alterarea activarii
canalelor de potasiu. Vasodilatatia creste fluxul
sanguin regional in circulatia splanhnica si creste com-
pensator debitul cardiac. Presiunea arteriala medie
scade de obicei la 60-65 mm Hg si se activeaza re-
flex sistemul nervos simpatic. Rinichiul nu se poate
adapta intrucat mecanismele de autoreglare a
circulatiei renale sunt functionale doar la presiuni
arteriale medii peste 70-75 mm Hg. In aceste conditii,
tensiunea arteriala medie scazuta este considerata un
predictor al supravietuirii pacientilor cu ciroza si
ascita.

De fapt SHR este o forma specifica de nefropatie
vasomotorie caracterizatd prin oligurie prerenala
severa, sodiu urinar scazut (<10 mEq/l) si azotemie
progresiva - creatinina serica peste 1,5 mg/dl sau
clearance-ul creatininei sub 40 ml/min.>** Rinichii sunt
normali structural si cel putin in prima parte a evolutiei
functia tubulara este normala.

Criteriile de diagnostic stabilite de The In-
ternational Ascites Club (1996) sunt:*

1. Boala hepatica cronica sau acutd cu
insuficienta hepatica severa si hipertensiune portala

2. Rata scazuta a filtratului glomerular indicata
de creatinina serica >225uM sau clearance la
creatinind <40 ml/min

3. Absenta socului, infectiei bacteriene, a
pierderilor excesive de fluide (inclusiv hemoragia
gastro-intestinald), tratamentului recent cu droguri
nefrotoxice

4. Lipsa de raspuns sustinut dupd administrarea
de 1,5 1 solutie salina izotona

5. Proteinurie <0,5 g/zi, fara date ecografice de
suferinta a tractului urinar

6. Criterii aditionale care nu sunt necesare
pentru diagnostic, dar sunt prezente in mod obignuit:

a. Volum urinar <500 ml/zi

b. Sodiu urinar <10 mM

c. Osmolalitatea urinard > osmolalitatea
plasmatica

d. Eritrocite urinare <50/camp

e. Sodiu seric <130 mM

In practica clinica sunt intalnite doua forme de
manifestare catalogate de International Ascites Club
ca:

* SHR tip 1: forma acutd a SHR in care
insuficienta renala apare spontan la pacientii cu boala
hepatica severa si este rapid progresiva. Prognosticul
este sever, cu mortalitate peste 80% in 2 saptdmani *

* SHR tip 2: apare la pacientii cu ascita rezistenta
la diuretice. Insuficienta renald apare lent, in cateva
luni, iar prognosticul este asemanator cu tipul 1, dar
dupa o perioada de cateva luni de evolutie.



Incidenta exactd a SHR nu este cunoscuta, dar
pare s fie de peste 40% la bolnavii cu ascitad de peste
5 ani. Factorii precipitanti ai SHR includ infectia
bacteriand, in special peritonita bacteriand spontana,
paracenteza cu volume mari fara substitutie plasmatica
corespunzatoare i hemoragia gastro-intestinala .>+#

Sindromul este observat in icterul obstructiv sever
(bilirubina totala > 8 mg/dl) sau in insuficienta hepatica.
Sarurile biliare leagad endotoxinele din intestin, absenta
lor permitand accesul endotoxinelor in circulatia
portala. Endotoxinele ajung in circulatia sistemica
datorita incapacitatii functionale a celulelor Kupffer
si prin intermediul sunturilor porto-sistemice. La
nivelul rinichiului endotoxinele induc vasoconstrictie
renald cu activarea intensa a retentiei tubulare de sare
si apa.’

Necroza tubulard acuta poate complica
insuficienta hepatica independent sau concomitent cu
sindromul hepato-renal intrucat endotoxinele au si
efecte nefrotoxice directe. Ascita in tensiune
exacerbeaza disfunctia renala prin cresterea presiunii
in venele renale si afectarea consecutiva a filtrarii
glomerulare. Hemoragia masiva din varicele
esofagiene Insotitd de soc hemoragic este una din
numeroasele injurii care pot induce necroza tubulara
acuta ischemica.’

in insuficienta hepatica avansata BUN (,,blood
urea nitrogen”) ramane scazut (< 10 mg/dl), chiar in
prezenta hemoragiei gastro-intestinale sau insuficientei
renale acute. Apare o deteriorare a ciclului hepatic al
argininei care transforma urea in amoniac. Productia
de creatinina este scazuta la pacientul casectic cu
insuficienta hepaticd, in aceastd situatie creatinina
serica subestimand severitatea scaderii ratei de filtrare
glomerularda. Acuratetea estimarii ratei filtrarii
glomerulare si a rezervei renale poate impune
masuratori ale clearance-ului creatininei.

Circulatia hiperdinamica. Boala hepatica
severa este caracterizata prin circulatie hiperdinamica
cu rezistentd vasculara sistemica constant scazuta,
aceasta din urma fiind exprimata in special la nivelul
sunturilor arterio-venoase cutanate, tractului gastro-
intestinal si plamanilor. Pacientii au tendinta la
hipotensiune arteriala cronica. Rezerva circulatorie
este mica, astfel incat decompensarea si socul apar
rapid odata cu hipovolemia, sepsisul sau infarctul
miocardic.’

Insuficienta respiratorie. Sindromul hepato-
pulmonar se referd la hipoxemia refractara la
cresterea fractiei inspiratorii a oxigenului care apare
la pacientii cu insuficientd hepatica avansata. Este o
complicatie rard, cauza acesteia fiind reprezentata de
suntul intrapulmonar din anastomozele arterio-
venoase. O parte din pacienti dezvolta hipertensiune

pulmonara reactiva sau fixa.? Incapacitatea de a
raspunde la vasodilatatoare a fost recomandatd ca
un criteriu de contraindicatie a transplantului hepatic.
Decompresiunea portald prin TIPS poate ameliora
oxigenarea arteriald si scadea fractia calculatd a
suntului intrapulmonar. Pacientii cu sindrom hepato-
pulmonar care au supravietuit transplantului hepatic
au avut o perioada lungd (pana la 2 ani) pana la
normalizarea hemodinamicii pulmonare.!

Ascensionarea diafragmului datorata ascitei si
hipoalbuminemia predispune la efuziuni pleurale,
atelectazii i edem pulmonar. Riscul de aspiratie creste
proportional cu agravarea encefalopatiei hepatice.
Acesti pacienti au risc crescut pentru complicatii
pulmonare perioperatoprii, in special pneumonii.

Tulburirile hematologice. In insuficienta
hepatica cauzele coagulopatiei sunt diverse, rolul cel
mai important fiind ocupat de sinteza deficitard a
factorilor de coagulare, in special a factorului VII.
Cu exceptia factorului von Willebrand, toti factorii de
coagulare si inhibitori ai coagularii sunt sintetizati in
ficat. Prelungirea timpului de protrombina reprezinta
un marker al disfunctiei hepatice si un factor predictiv
independent de risc perioperator. Trombocitopenia (50-
75.000/mm?*) este intdlnitd in afectarea hepatica
cronica datoritd hipersplenismului din hipertensiunea
portala, dar poate apare si acut in hemoragia
importanta sau coagularea intravasculara diseminata.
Administrarea de masa trombocitard este necesara
daca hemoragia chirurgicald este evidentad si
trombocitele sunt sub 70.000/mm?. Deficienta de fac-
tor V este un marker pentru disfunctia hepatica acuta,
utilizat dupd transplantul ortotopic de ficat.
Disfibrinogenemia apare in insuficienta hepatica
avansata si presupune o disfunctie a fibrinogenului,
chiar daca se afla in concentratie normala. Anemia
apare prin mai multe mecanisme: pierderi sanguine
acute sau cronice, malnutritie, supresia maduvei
hematogene. Alcoolismul cronic poate fi asociat cu
anemie macrocitara.’

Disfunctia nutritiv-metabolica. Malnutritia
devine manifesta in ciroza avansata, clasa Child C
fiind asociatd cu malnutritie severa. Pacientii din
aceasta categorie sunt hiperhidratati, hipermetabolici
si cu depletie proteicd. Sinteza proteicd deficitara
conduce la malnutritie proteicd, hipoalbuminemie,
presiune coloid-oncotica scazuta, toate avand ca efect
agravarea ascitei sau precipitarea edemului pulmonar.
Pacientii au un risc crescut de infectii nozocomiale si
oportunistice, de dehiscenta a plagilor chirurgicale,
fistule si escare, Intrucat prin pierderea masei proteice
sunt afectate mecanismele normale imune si de
vindecare postagresiune. Pacientul cu boala hepatica
avansata are tendinta la hipoglicemie, deoarece sinteza
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de glicogen este deficitard, depozitele hepatice fiind
astfel dependente de aportul exogen.!?

Complicatiile neurologice. Encefalopatia
hepaticd este cea mai importantd complicatie
neurologica a insuficientei hepatice (amoniac arterial
> 35 mg/dl), fiind determinata de peptide, mercaptani
si falsi neurotransmitatori (ex. octopamina, 5-
hidroxitriptamina). Mecanismele encefalopatiei sunt
inca in dezbatere, ipotezele fiind cresterea nivelului
amoniemiei, teoria “falsilor mediatori”(octopamina,
tiramind) si a transmitatorilor inhibitori, si teoria
transmisiei GABA-ergice. Factorii precipitanti ai
encefalopatiei hepatice sunt hipovolemia, hemoragia
gastro-intestinald, interventia chirurgicala, infectia (in
special peritonita spontand bacteriana), alcaloza
metabolicd hipopotasemica (amoniacul neionizat trece
bariera hemato-encefalicd), hipopotasemia, hipoxia,
utilizarea de sedative, hipoglicemia, implantarea TIPS
sau suntul chirurgical.>* In ciroza alcoolicd mai pot fi
implicate deficitul de tiamina, encefalopatia Wernicke
sau psihoza Korsakoff.?

In 1998 s-au definit trei tipuri clinice de
encefalopatia hepatica: tipul A din insuficienta hepatica
acutd, tipul B care apare dupa TIPS sau sunt
chirurgical si tipul C din ciroza hepatica.’

Gradele encefalopatiei sunt parte integranta in
evaluarea prognosticului prin scorul Child-Pugh:

I. Confuz, somnolent, dezorientat spatial, ideatie
lenta, asterixis

II. Somnolent, raspunde lent, comportament
inadecvat, incontinenta, asterixis marcat

III. Stupor, confuzie marcata sau coma care
raspunde la stimuli durerosi

IV. Coma fara raspuns la stimuli durerosi.

1.2. EVALUAREA RISCULUI ANESTE-
ZICO-CHIRURGICAL LA PACIENTII CU
BOALA HEPATICA

Estimarea precisa a riscului operator la pacientii
cu boala hepatica cunoscuta este inca dificil de
efectuat, deoarece cele mai multe date provin din studii
retrospective relativ mici efectuate la pacientii cu
ciroza supusi interventiilor chirurgicale abdominale.

Hepatita acuta este considerata a fi o contrain-
dicatie pentru chirurgia electiva. Aceasta reco-
mandare se bazeaza pe studii vechi care au Inregistrat
o mortalitate de 9,5-13% la pacientii icterici la care
laparotomia a reprezentat o modalitate integrata de
diagnostic diferential ®

La pacientii cu hepatita cronica riscul chirur-
gical pare sa se coreleze cu severitatea bolii evaluata
pe baza datelor clinice, biochimice si histologice.
Chirurgia electiva este consideratda sigura pentru
pacientii cu hepatitd cronica moderata asimptomatica

58 Timisoara, 2005

(vechea denumire: hepatitd cronicd persistentd).
Pacientii simptomatici cu hepatita cronica severa his-
tologic au un risc chirurgical crescut, in special daca
sunt alterate functiile sintetica si excretorie,
hipertensiunea portala este prezenta sau se evidentiaza
la biopsie necroza in punte sau multilobulara. Pacientii
cu afectare histologica severd au o ratd mai mare de
recurentd tumorald atunci cand se efectueaza rezectia
hepatica pentru carcinom hepatocelular.®

In contrast cu hepatita alcoolici, steatoza
hepatica alcoolica sau nonalcoolica nu reprezinta o
contraindicatie pentru chirurgia electiva. In inter-
ventiile de rezectie hepaticd mortalitatea este, totusi,
mai ridicata, la pacientii cu steatoza moderata si severa
(peste 30% din hepatocite cu lipide). In orice situatie
se recomanda o perioada de abstinentd de la alcool
inaintea operatiei pentru a evita complicatiile
perioperatorii ale alcoolismului: sevrajul, hepato-
toxicitatea crescutd a halotanului, posibilitatea aparitiei
toxicitatii la dozele uzuale de acetaminofen utilizate
pentru analgezia postoperatorie.®

Mortalitatea perioperatorie la pacientii cu icter
obstructiv a fost raportata ca fiind Intre 8-28%. Sunt
considerati factori de risc hematocritul preoperator
<30%, bilirubina serica >11 mg/dl (>200 pmol/l),
obstructia malignd, azotemia, hipoalbuminemia si
colangita.® Complicatiile perioperatorii constau in:
infectii (colonizare bacteriand a tractului biliar,
endotoxemie, imunodepresie), insuficienta renala, ul-
cer de stres, coagulare intravasculara diseminata,
dehiscenta plagii.

Ciroza. Cele mai multe date asupra riscului
chirurgical se refera la ciroza. Cea mai folositd metoda
de evaluare a riscului pacientilor cu ciroza este scorul
Child-Pugh care apreciaza riscul de deces peri-op-
erator. Varianta originald a clasificarii Child a fost
aplicatd pentru evaluarea riscului de deces al
pacientilor cu sunturi porto-sistemice pentru
hemoragie din varicele esofagiene (Child si Turcotte
in 1964). Studiile ulterioare au confirmat posibilitatea
aplicdrii acesteia pentru evaluarea riscului de deces
in general in inteventiile chirurgicale abdominale.

Tabelul 2. Clasificarea Child-Pugh pentru riscul perioperator al
pacientilor cu ciroza.?

Parametru A B C
Bilirubina (mg/dl) <2 2-3 >3
Albumina serica (g/dl) >35 3-35 <3
PT (sec > control) 1-4 4-6 >6
Encefalopatie (grad) Normal  1-2 (confuz) 3-4 (coma)
Ascita Absentda  Controlata Controlata
usor dificil
Nutritie Excelenta Buna Proasta
Risc Minim Moderat Sever
Mortalitate 0-10% 4-31% 19-76%
perioperatorie




Interventia chirurgicala electiva poate fi efectuata
cu riscuri minime la pacientii Child A si este
contraindicati la pacientii Child C. In cazul pacientilor
din clasa Child B indicatia operatorie trebuie
individualizata.

Contraindicatiile pentru interventia chirurgicala
programata la pacientul cu boala hepatica sunt:?

 Hepatita acuta virala

* Hepatita alcoolica acuta

* Insuficienta hepatica fulminanta

* Hepatita cronica activa (simptomatica)

* Ciroza hepatica clasa Child C

» Coagulopatia severa: timp de protrombina cu 3
sec. peste normal, necorectabil, tromboc.<50.000/mm?

* Boli asociate: insuficienta cardiaca congestiva,
insuficienta renala acutd, hipoxemia

Hipoxemia severa (PaO, < 60 mm Hg) asociata
bolii hepatice reprezintd o contraindicatie relativa
pentru interventia chirurgicald, cu exceptia trans-
plantului hepatic la pacientii cu sindrom hepato-
pulmonar. Boala pulmonara cronicad obstructiva
prezenta la pacientul cirotic reprezinta un factor de
risc pentru cresterea mortalitatii perioperatorii.®

Tipul interventiei chirurgicale poate fi un fac-
tor determinant al disfunctiei hepatice postoperatorii
la pacientii cu boala hepatica. La pacientii cu
hepatopatie avansata laparotomia comporta riscuri mai
mari. Laparotomia determina o reducere a fluxului
sanguin arterial hepatic mai mult decat chirurgia
extraabdominald, una din explicatii fiind ca tractiunea
viscerelor abdominale poate determina hipotensiune
sistemicd reflexd ca urmare a dilatarii vaselor de
capacitantd. Laparotomia scade fluxul sanguin la nivel
intestinal (vasoconstrictie mezenterica) si la nivel he-
patic (hepatita ischemica).

Tabelul 3. Proceduri chirurgicale cu risc ridicat la pacientul
cirotic, independent de clasificarea Child-Pugh.?

Interventia chirurgicala  Riscuri si complicatii
Interventie chirurgicala Insuficienta hepatica, mortalitate
de urgenta 25%

Interventie chirurgicala Neovascularizatie: sangerari
abdominala anterioara
Bypass cardiopulmonar

Coagulopatie severa si sangerare,
mortalitate ridicata

Pierderi de lichid de ascita
Hipertensiune portald, coagulo-
patie: hemoragie din patul vezicii
biliare

Hemoragie, insuficienta hepatica

Ileostoma, colostomie
Colecistectomie

Rezectie hepatica pentru
tumora

Studii limitate sugereaza ca chirurgia cardiaca
este asociatd cu mortalitate ridicata la pacientii cu
ciroza hepatica.”® Se recomanda ca la pacientii cu
ciroza avansatd si boald cardiaca sa se prefere

proceduri mai putin invazive: angioplastie sau alte
tehnici moderne de revascularizare miocardica,
valvuloplastie .°

Carcinomul hepatocelular este o complicatie in
evolutia cirozei hepatice care a constituit mult timp o
contraindicatie de rezectie hepatica datoritd mortalitatii
postoperatorii ridicate. Pacientii din clasa A Child pot
fi operati cu rezultate bune in anumite conditii de
evaluare corectd preoperatorie a functiei ficatului
restant. Se evalueaza astfel capacitatea pacientului
de a suporta rezectia prin evaluarea calitatii functiei
ficatului restant (rezerva functionald) si se stabileste
amploarea rezectiei in chirurgia tumorald. Imper-
fectiunile scalei Child sau scorului Child-Pugh de a
diferentia in cadrul clasei A ce pacienti pot avea
evolutie nefavorabild au dus la dezvoltarea unor metode
imagistice si de laborator suplimentare care sa
evalueze mai exact rezerva functionald hepatica: teste
de clearance (cu aminopirind, verde indocianin,
retentia la bromosulftaleina, toleranta la galactoza),
teste functionale imagistice (Roz-Bengal, neogalactozil
albumina, galactozil albumind), volumetrie tumorala
si hepatica .!® Metoda cel mai frecvent utilizata astazi
in lume pentru stratificarea riscului la pacientii cu
ciroza si rezectie hepatica este datd de combinatia
testului cu verde indocianin cu scorul Child-Pugh.

1.3. PREGATIREA PREOPERATORIE

Hipertensiunea portala. Strategiile de
tratament pentru hipertensiunea portala pot fi impartite
in trei categorii: prevenirea primarda a hemoragiei,
prevenirea secundard dupa un episod hemoragic an-
terior (efectuate de gastroenterolog si continuate in
perioada perioperatorie) si managementul hemoragiei
acute.?

Varicele esofagiene sunt diagnosticate endoscopic
si controlate terapeutic prin terapie endoscopica de
sclerozare sau bandare cu inele de cauciuc. O
strategie pentru controlul hemoragiei din varicele
esofagiene include scleroterapie secventiala, TIPS si
transplant hepatic. Pentru multi pacienti aceasta
strategie trebuie sa includa suntul chirurgical, in spe-
cial cand se prevede un interval lung pana la trans-
plant. Devascularizarea eso-gastrica transabdominala,
cu sau fara splenectomie, reprezinta o alternativa
pentru pacientii refractari la scleroterapie sau care
au contraindicatie pentru sunt. Suntul intrahepatic
porto-sistemic transjugular (TIPS) este utilizat din ce
in ce mai frecvent, in special la pacientii propusi pentru
transplant, intrucat decomprima sistemul portal,
diminua ascita, scade riscul de sangerare din varicele
esofagiene si amelioreaza la unii pacienti sindromul
hepato-renal.? TIPS-ul a fost dezvoltat din 1980 cu
scopul inlocuirii tehnicilor chirurgicale care erau
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asociate cu morbiditate i mortalitate ridicata. De altfel,
suntul chirurgical porto-sistemic nu este recomandat
decat in cazul pacientilor clasa Child A. TIPS este
mai sigur si mai eficient cand este utilizat electiv la
pacientii cu functie hepatica prezervata. Octreotidul,
un analog al somatostatinei, a fost utilizat pentru
controlul hemoragiei nonvariceale la pacientii cu
gastropatie sau hemoragie din colon si ar trebui
introdus in strategia de urgentd pentru controlul
hemoragiei.'”

Este evident ca varicele esofagiene rupte
necesita un tratament preoperator prin metodele uzuale
prezentate. Pentru varicele care au prezentat un
episod de sangerare, nu sunt insa date care sa sugereze
ca interventia chirurgicala ar creste riscul hemoragiei
variceale 1n perioada postoperatorie. Se recomanda
totusi evitarea hipervolemiei.® Ghidurile curente
recomanda efectuarea de screening pentru varicele
esofagiene la intervale regulate. Marimea varicelor
poate fi diminuata prin terapia de lunga durata cu beta-
blocante neselective (propranolol).'

Ascita si edemele sunt rezistente la diureticele
de ansa care exacerbeaza hipovolemia intravasculara
si hipopotasemia si deterioreaza perfuzia hepatica. Cu
toate acestea diureticele de ansa sunt utilizate cu
rezultate bune in combinatie cu spironolactona care
este cea mai indicatd Tn mentinerea diurezei cu
economisirea potasiului. Debutul efectului spirono-
lactonei este totusi lent (2-3 zile) si poate determina
hiperpotasemie la pacientii cu insuficientd renald .2
Spironolactona este benefica, in general, pentru
pacientul cu boalad hepatica avansata, dar datorita
potentialului de a genera retentie de potasiu in contextul
insuficientei renale acute perioperatorii se recomanda
intreruperea sa cu 3-4 zile preoperator.”

Sodiul urinar va fi masurat la pacientii cu un
raspuns inadecvat la diuretice. Daca excretia de sodiu
este mare, in ciuda terapiei diuretice adecvate, aceasta
semnifica un aport prea mare de sodiu (restrictia
trebuie facutd la 60-90 mEq/zi). Excretia urinara de
sodiu scazuta si cresterea creatininei serice sunt semne
de atentionare pentru dezvoltarea unui sindrom hepato-
renal. Pacientii care nu rdspund la doze mari de
diuretice (spironolactona 400 mg si furosemid 160 mg)
sunt considerati refractari la tratamentul diuretic.
Daca apar efectele adverse ale terapiei cu diuretice
(azotemie, hiponatremie, encefalopatie) se va reevalua
acest tratament.’

In insuficienta hepatica poate fi utild drenarea
preoperatorie a ascitei n tensiune. Aceasta va fi
benefica prin scaderea presiunii diafragmatice cu
consecintele sale, dar si pentru evitarea evisceratiei
postoperatorii. Drenajul lichidului de ascita se va face
cu precautie pentru a nu induce hipovolemie acuta,
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hipotensiune si injurie hepatica secundara. Drenarea
a peste 51 de ascitd poate determina tulburari
hemodinamice si alterarea functiei renale, complicatii
care pot fi contracarate prin administrarea de albumina
(8 g/1 1 ascita).**

Encefalopatia hepatica. Vor fi tratati factorii
precipitanti sau agravanti ai encefalopatiei hepatice:
restrictie proteica numai in cazul encefalopatiei
hepatice progresive, lactuloza, neomicina. Unul din
cele mai eficiente tratamente ale encefalopatiei
hepatice este lactuloza care scade productia si
absorbtia de falsilor neurotransmitatori rezultati din
fermentatia bacteriand colonica. Aceasta acidifiaza
fecalele si limiteaza difuzia amoniacului in circulatia
splanhnica. Lactuloza este titrata prin administrari de
cate 15-30 ml. Neomicina reprezinta a doua linie de
tratament. Se va asigura securitatea cailor aeriene si
intubatie oro-traheala precoce. Flumazenilul poate
ameliora spectaculos encefalopatia hepatica, argument
pentru ipoteza GABA-ergicd, dar nu se recomanda
utilizarea acestuia de rutind.’ Utilizarea suportului
hepatic artificial si eventualitatea transplantului he-
patic ca solutii terapeutice vor fi discutate ulterior.

Sindromul hepato-renal. Riscul aparitiei SHR
la pacientii cu boald hepaticd avansata impune in
primul rand un management lichidian optim pentru a
evita hipovolemia: o buna hidratare preoperatorie, chiar
si in intervalul de restrictie lichidiand din noaptea
premergatoare interventiei (perfuzie cu ser fiziologic).
Administrarea a 1500 ml albumina sau ser fiziologic
poate fi eficienta la pacientii cu hipovolemie subclinica.
Se vor trata, de asemenea, toti factorii precipitanti
(hemoragia, sepsisul), se vor utiliza judicios diureticele.
Rezultatele utilizarii de dopamind, furosemid,
fenoldopam sunt descurajante in privinta prevenirii
insuficientei renale perioperatorii.” Pentru prevenirea
aparitiei SHR la pacientii care dezvolta peritonita
bacteriana spontand se recomanda administrarea de
albumina 20% 1-1,5 g/kgc timp de 1-3 zile sau 8 g
albumina pentru fiecare litru de albumina drenat prin
paracenteza.* Paracenteza cu volume mari si
corectarea volumului intravascular cu plasma
proaspata congelatd pot ameliora functia renala.
Utilizarea judicioasa a diureticelor (efectul nefrotoxic
apare la aprox. 20% din pacientii cu ascitd) inseamna
utilizarea dozelor minime eficiente, care sa evite ca
diureza sa depageasca ritmul de reabsorbtie al ascitei
si sa se ajungd la hipovolemie. Se vor evita
antiinflamatoarele nesteroidiene si aminoglicozidele,
ultimele avand riscul de a precipita necroza tubulara
acuta in aprox. 33% din cazuri, iIn comparatie cu
populatia generala in care riscul este de doar 3-5%.*

Tratamentul medical se adreseazd vaso-
constrictiei renale indirect, prin cresterea rezistentei



vasculare splanhnice: analogi de vasopresina
(terlipresind), ornipresind, octreotid (analog de
somatostatind) si agonisti alfa-adrenergici (nora-
drenalind) Tn combinatie cu albumina ca plasma ex-
pander. Presiunea arteriala medie va fi crescuta,
astfel, la aprox. 85-90 mm Hg. Au mai fost studiate
pe loturi mici de pacienti misoprostolul (analog sintetic
de prostaglandina E1), antagonisti de endoteline si N-
acetilcisteina. Terlipresina si implantarea de TIPS au
fost asociate cu cele mai bune rezultate.* Intrucat
SHR este de fapt un indicator al deteriorarii functiei
hepatice, decizia de a utiliza un vasoconstrictor ar
trebui sa se bazeze pe posibilitatea reald de ameliorare
a functiei hepatice, fie prin Intreruperea consumului
de alcool, fie ca o punte spre transplantul hepatic.
Daca pacientul nu indeplineste aceste conditii este
posibil ca tratamentul vasoconstrictor sa aiba doar
rolul de a prelungi evolutia fatald intr-un moment cand
ar fi fost indicate tehnici de ingrijire paleativa.*

Dializa conventionala care poate induce tulburari
hemodinamice la unii pacienti §i mai ales hemo-
filtrarea continua sunt metodele de control perioperator
a functiei renale. Decizia de a institui suportul renal
trebuie sd se bazeze pe posibilitati realiste de
regenerare hepaticd, recuperare a functiei hepatice
sau transplant hepatic. Dializa hepatica adaugata
tratamentului farmacologic si de suport renal poate
ameliora prognosticul pacientilor cu SHR.

La pacientii cu insuficienta severd hepatica si
renald se poate impune transplantul combinat de ficat
si rinichi.! Sindromul hepato-renal este impartit clinic
in doud tipuri distincte: un declin rapid 1n 2 saptamani
a functiei renale (SHR tip I) sau o deteriorare renald
care rimane stabila luni de zile (SHR tip II). in tipul I
solutia ar fi transplantul hepatic, rareori posibil. in
aceasta situatie hemodializa poate realiza puntea spre
transplant.’

Tulburarile de coagulare. Corectarea defici-
tului de factor VII si a timpului de protrombina prelungit
se va face cu vitamina K sau plasma proaspata
congelata, rezultatul urmarit fiind timpul de protrom-
bina cu cel mult 3 sec. peste normal.® Administrarea
de trombocite va urmari ca cifra acestora preoperator
sa se situeze peste 100.000/mm3.°

Ineficienta tratamentului la pacientii cu boala
hepatica severa poate conduce la administrarea de
mai multe unitati de plasma cu posibilitatea
supraincarcarii volemice.? Pregétirea preoperatorie a
tulburarilor de coagulare constd in administrarea de
plasma proaspata congelata si crioprecipitat cu scopul
normalizarii timpului de protrombina, a fibrinogenului
plasmatic si, daca este posibil, dozarea factorilor VII
si VIII. Daca coagulopatia este pronuntata,
administrarea de plasma poate conduce la

supraincarcarea volemica si este necesard insertia
unui cateter central pentru monitorizare. Incidenta
complicatiilor legate de insertia cateterului este
scazuta, timpul de protrombina crescut nefiind o
contraindicatie. Coagulopatia poate fi monitorizata
global prin trombelastograma in cazul interventiilor
extensive de rezectie hepatica sau a transplantului
hepatic.!

Corectarea deficitului nutritional. Consensul
actual este ca pacientii cu boald hepatica avansata sa
primeasca nutritie enterala si parenterald in perioada
perioperatorie. Aceasta va fi initiatd preoperator
datorita consumului metabolic crescut din perioada
postoperatorie. Encefalopatia Wernicke la pacientii
cu ciroza alcoolica impune administrarea de vitamina
B, preoperator. Gastrostoma percutana este contra-
indicatd la pacientii cu ascita i va fi evitata la pacientii
cu hipertensiune portala.!

In rezectiile hepatice pe ficat cirotic sunt putine
studii care indica mai putine complicatii postoperatorii
la pacientii cu suport nutritional perioperator, dar fara
implicatii asupra ratei supravietuirii pe termen lung.!!

Misuri generale. In general, se va evita la
pacientii cu boald hepatica avansata orice forma de
premedicatie anxiolitica si sedativa. Personalul trebuie
prevenit si trebuie luate toate masurile de prevenire a
transmiterii hepatitei B de la acesti pacienti. Indicatia
de monitorizare invaziva cu scopul controlului adecvat
al repletiei volemice se va face mai rapid decat in alte
cazuri. Se va acorda atentia corespunzatoare
mentinerii normotermiei perioperatorii.

Desi nu sunt studii prospective care sa arate
ameliorarea prognosticului prin pregatirea preo-
peratorie adecvata, ghidurile larg acceptate spun ca
chirurgia electiva este bine toleratd la pacientul cu
ciroza clasa Child A, posibila cu pregatire preoperatorie
adecvatd la cei din clasa Child B (exceptii: rezectii
hepatice majore si chirurgia cardiaca) si contraindicata
la pacientii cu ciroza clasa Child C.°

1.4. FARMACOLOGIA ANESTEZICE-
LOR iN INSUFICIENTA HEPATICA

Se poate afirma ca ficatul si anestezia se afla
intr-o relatie bidirectionald. Pe de o parte drogurile
anestezice administrate pot sa interfere cu meta-
bolismul hepatic, pot scadea fluxul sanguin hepatic cu
importante implicatii anestezice sau pot fi toxice
hepatice. La randul sau, ficatul cu suferintd cronica
sau acuta determind un raspuns alterat la anestezicele
administrate Intrucat biotransformarea majoritatii
anestezicelor utilizate se face Tn mare masura in ficat.
A tine cont de aceste influente bidirectionale inseamna
a administra o tehnica anestezicad adecvata tipului si
stadiului bolii hepatice respective.
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Figural. Protocol de evaluare preoperatorie a pacientului cu suferinta hepatica.
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Figura 2. Protocol de management preoperator si de evaluare a riscului la pacientul cu boala hepatica.
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1.4.1. Efectele anesteziei asupra functiei
hepatice

Agentii anestezici pot sd interfere cu functia
hepatica prin reducerea debitului sanguin hepatic, prin
toxicitatea directd asupra hepatocitului sau prin
modificarea activitatii enzimatice hepatice.

Efectele anesteziei asupra metabolismului
hepatic

Halotanul inhiba: consumul oxigenului din sinteza
ureei, gluconeogeneza, ciile de indepartare a lactatului,
sinteza proteinelor. In plus, halotanul si anestezicele
volatile inhiba transformarea drogurilor prin efect di-
rect asupra citocromului P450 si glucuronil-transfe-
razei, afecteaza metabolismul unor droguri, altereaza
activitatea citocrom c reductazei.

Efectele anesteziei asupra fluxului sanguin
hepatic (FSH)

Mai multe elemente pot modifica fluxul sanguin
hepatic in perioada perioperatorie. In primul rand
interventia chirurgicala insdsi poate scade FSH cu
pana la 60%. Elemente de gravitate suplimentare sunt
interventia majora in etajul abdominal supramezocolic
la pacientii cu rezerva functionala hepatica redusa.
Oxigenarea hepatica nesatisfacitoare poate justifica
cresterea transaminazelor dupa acest tip de interventii.

Ventilatia controlata scade FSH datorita cresterii
rezistentei vasculare splanhnice. PEEP scade FSH
prin cresterea presiunii venoase hepatice. Alcaloza
respiratorie indusa iatrogen intraoperator reduce
debitul sanguin hepatic si trebuie evitata.

Pierderile sanguine importante, posibile in cazul
unor interventii majore intraabdominale, pot influenta
negativ FSH. Circulatia splanhnica nu face parte din
ariile privilegiate in caz de insuficienta circulatorie.
Debitul sanguin portal scade astfel brutal, cu
compensare insuficienta din partea circulatiei arteriale
hepatice. Aceste perioade de hipotensiune necontro-
lata intraoperatorie pot avea consecinte ischemice
hepatice grave, cu posibilitatea constituirii unei
insuficiente hepatice postoperatorii.

Toate anestezicele si tehnicile anestezice care
scad debitul cardiac scad proportional FSH total, in
special prin scaderea debitului sanguin portal.
Oxigenarea celulei hepatice depinde 1n principal de
componenta arteriala a circulatiei hepatice care este
crescutd in cazul scaderii fluxului in vena porta.
Halotanul scade FSH mai mult decat alte anestezice
volatile, fiind singurul anestezic care nu permite
raspunsul compensator arterial la scaderea constanta
a fluxului portal. Isofluranul creste fluxul sanguin in
artera hepatica (si la 1 si la 2 MAC) si creste FSH
total. Desi toate formele de anestezie scad FSH,
necesarul de oxigen al ficatului este de asemenea
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scazut astfel Incat metabolismul anoxic nu apare de
rutind.

Toate anestezicele, in special cele halogenate,
scad fluxul sanguin hepatic total intr-un grad legat de
doza. Acestea au potentialul de a scade fluxul sanguin
hepatic si renal in functie de efectul lor pe circulatia
centrald. Halotanul si enfluranul care au si efect
inotrop negativ, pot scadeA fluxul sanguin hepatic cu
30-50%.? Interventii chirurgicale similare sunt asociate
cu diferite grade de tulburari circulatorii cand sunt
administrate diferite tipuri de anestezie.

Rolul modulator al anesteziei in dezvoltarea
tulburarilor circulatorii hepatice si al disfunctiei
hepatice 1n timpul interventiei chirurgicale poate fi mai
important clinic decat efectul unuia sau a altui
anestezic per se. Indiferent de tehnica anestezica
folositd se va urmari prezervarea debitului cardiac si
a fluxului sanguin hepatic, scaderea ultimului fiind
proportionala cu scaderea debitului cardiac.?

Hepatotoxicitatea anestezicelor

Hepatitele toxice aparute dupa actul anestezico-
chirurgical sunt rare, au un tablou clinic si biologic
care nu poate orienta spre o cauza toxica decat prin
excludere.

Administrarea de agenti inductori enzimatici
precum barbituricele sau ketamina pot creste productia
de metaboliti reactivi. Stresul chirurgical poate fi un
factor inductor enzimatic, probabil prin cresterea
secretiei de cortizol. Utilizarea 1n perioada post-
operatorie de analgetice, antibiotice etc. potential
hepatotoxice poate favoriza aparitia unei hepatite
medicamentoase prin interferarea cu sistemele de
protectie si cu agentii inductori enzimatici.

Dintre anestezicele care sunt utilizate n prezent
doar agentii volatil halogenati sunt incriminati in
hepatotoxicitatea perioperatorie. Halotanul este
anestezicul inhalator pentru care s-au adus suficiente
argumente asupra hepatotoxicitatii sale. Hepato-
toxicitatea anestezicelor volatile pare sa fie in relatie
directa cu proportia metabolizarii hepatice: halotan
aprox. 20%, enfluran 2%, isofluran 0,2%. Hepato-
toxicitatea ugoara (cresteri usoare si tranzitorii ale
enzimelor hepatice) este favorizata de hipoxie si apare
la aprox. 1 din 700 de cazuri.?

Necroza hepatica fulminanta are incidenta dificil
de evaluat (1:35.000 expuneri la halotan in USA in
1966) si mortalitate ridicatd. Halotanul este volatilul
implicat cel mai frecvent (,,hepatita halotanica™), iar
mecanismul pare sa fie inducerea sensibilizarii imune
la acidul trifluoroacetic. Factorul de risc cel mai im-
portant este reexpunerea la halotan intr-un interval
mai mic de 2 sdptadmani. Incidenta hepatotoxicitatii
determinate de enfluran si isofluran este mult mai mica,



dar trebuie tinut cont cad poate apare reactivitate
incrucisata intre volatile (hepatotoxicitate la isofluran
dupa un episod anterior de toxicitate la halotan) .2

Enfluranul sufera biotransformare hepatica in
proportie de 8,5% din cantitatea absorbita, fiind
implicat cu certitudine, dar si cu frecventd mica in
etiologia hepatitelor toxice. Isofluranul pare sa nu
determine fenomene de hepatotoxicitate, bio-
transformarea sa hepatica fiind sub 1%. Sunt citate
totusi cazuri de hepatite postoperatorii inexplicabile si
atribute isofluranului. Studiile asupra unor agenti
inhalatori noi precum sevofluranul si desfluranul nu
sunt inca insuficiente si nu sunt edificatoare.

1.4.2. Biotransformarea
substantelor anestezice

Pentru a putea fi eliminate urinar sau biliar
drogurile anestezice, In cea mai mare parte hidrofobe,
sunt transformate hepatic in molecule hidrofile in
cadrul unor reactii de oxido-reducere si hidroliza (faza
I) si de conjugare (faza II).

Activitatea enzimelor de biotransformare poate
avea variatii care tin de factori genetici, varsta,
alimentatie, sarcina. Existd de asemenea variatii legate
de existenta unor medicamente inductoare, care induc
atat propriul metabolism, cat si pe cel al altor substante.
Mecanismul este variabil, cel mai frecvent fiind vorba
de cresterea sintezei enzimelor implicate. Medi-
camentele cel mai frecvent implicate in inductia
enzimatica sunt: barbituricele, carbamatii, anti-
depresoarele triciclice, spironolactona, etanolul,
fenitoina, rifampicina, ketamina, cofeina, nicotina.

Majoritatea anestezicelor sunt neionizate si
solubile in lipide, iar in ficat sufera biotransformarea
in metaboliti activi sau inactivi care sunt excretati prin
bild sau urina. In insuficienta hepatici este afectat
clearance-ul medicamentelor prin mai multe
mecanisme: scade fluxul sanguin spre ficat, creste
fractiunea nelegata de proteine (hipoalbuminemie,
acidozd), scade capacitatea enzimatica si a sistemelor
de transport care ar trebui sa preia medicamentele
din sange. In afectarea hepatica severa apar si
probleme de farmacodinamica. Toate aceste
considerente recomanda reducerea dozelor de
anestezice cu 25-50%.2

Clearance-ul sistemic al anestezicului este dat
de suma clearance-urilor diferitelor cai de eliminare
(hepatic, renal, pulmonar, digestiv). Clearance-ul he-
patic permite clasificarea anestezicelor in trei categorii
in functie de rata extractiei hepatice si de fractia
libera.'?

1. Anestezice cu Eh mica ( < 25%), putin
influentate de debitul sanguin hepatic, eliminarea
depinzand aprox. 90% de activitatea enzimatica

hepatica a

perifericd; fractia liberd influenteaza clearance-ul
hepatic: thiopental, diazepam. De mentionat ca
injectarea rapida a thiopentalului determina o fractie
libera peste 10% (extractie hepaticd mai micd), in
comparatie cu injectarea lenta in care fractia libera
este mai mica de 10%.

2. Anestezice cu Eh intermediara (25-60%) in
care eliminarea depinde de coeficientul de extractie
hepatica si de debitul sanguin hepatic: methohexital,
ketamina, petidina, alfentanyl

3. droguri anestezice cu eliminare hepatica mare
in care Eh este de peste 60% si depind mult de fluxul
sanguin hepatic: fentanyl, morfind, pentazocina.

Agentii anestezici a caror eliminare este depen-
denta de biotransformarea hepatica sunt: xilina, toate
benzodiazepinele, opioizii, curarele nedepolarizante
(cu exceptia atracurium si cisatracurium).

Thiopentalul este putin influentat de scaderea
masei hepatocitare din ciroza, dar are actiune
prelungita dupa o administrare unica in cazul
hipoproteinemiei severe (creste fractia liberd).
Metabolismul diazepamului si midazolamului depinde
de sistemul citocromului P450, fiind astfel mai sensibil
la disfunctia hepatica decat metabolismul propofolului
si lorazepamului care depind doar de glucuro-
noconjugare. (Sladen ASA) Midazolamul are
biotransformare aproape exclusiv hepatica, fiind legat
intr-o proportie mare de proteinele plasmatice (96-
98%). Actiunea sa este prelungitd chiar in cazul
cirozelor moderate, prin cresterea fractiunii libere.
Reinjectarea sau administrarea continua va duce, ca
si In cazul propofolului, dar Intr-o proportie mai mare,
la prelungirea imprevizibila a efectului. Propofolul are
preponderent eliminare hepatica. Cu toate acestea
utilizarea ca agent de inductie anestezica nu are
consecinte decat in cazurile cu ciroza avansata.>!?

Diminuarea debitului sanguin hepatic, care poate
apare intraoperator in contextul unor pierderi sanguine
importante sau sub efectul anumitor droguri anestezice,
poate avea ca efect prelungirea efectului unor droguri
cu ratd de extractie scazutd hepatica, cum sunt cele
din prima categorie.

Alte anestezice au o fractie liberd sau activa
crescutd datoritd hipoalbuminemiei din insuficienta
hepaticd si dozele lor trebuie reduse cu 20-50%:
tiopental, methohexital, diazepam. Hipoproteinemia are
ca implicatii cresterea fractiunii libere active a
drogurilor, diminuarea extractiei hepatice si pre-
lungirea duratei de actiune.

Mai importante sunt insa drogurile anestezice din
ultima categorie. Scaderea numarului de hepatocite
are drept consecinta eliminarea hepaticd scazutd a
acestor droguri, care depinde mult de coeficientul de
extractie hepatica. Astfel, fentanylul poate fi
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readministrat, fie la intervale mai lungi, fie in doze
mai mici, clearance-ul sau in cazul cirozei putand fi
redus la jumatate. Efectul sdu este bazat intraanestezic
preponderent pe concentratia sanguina a substantei,
aparuta dupa fenomenul de redistributie din tesuturi.
Se poate spune ca substantele hidrofobe, cum este
fentanylul, se comporta ca substante cu extractie mica
atunci cand este diminuat fluxul sanguin hepatic,
intrucat se pare ca scade mai mult debitul sanguin in
teritoriile intrahepatice sanatoase decat in sunturile
porto-cave. Prezenta sunturilor porto-cave sau
colestaza reduc clearance-ul hepatic al drogurilor cu
ratd de extractie mare, respectiv scade eliminarea
biliard a drogurilor ce utilizeaza aceasta cale.
Alfentanylul este probabil morfinicul ale carui
caracteristici farmacocinetice sunt cel mai mult
modificate de reducerea masei hepatocitare.
Biotransformarea se face aproape exclusiv hepatic,
fiind legat intr-o proportie crescutd de proteinele
plasmatice. Extractia hepaticd este de 30-50%,
depinde de activitatea sistemului enzimatic al
citocromului P450 si de debitul sanguin hepatic. Este
de asteptat ca acest drog sd aiba un timp de actiune
prelungit atunci cand exista o afectare hepatica severa,
amputarea chirurgicald a unei portiuni importante de
tesut hepatic sau hipoproteinemie severa (creste
fractia libera).

In cazul rezectiilor hepatice majore existi o serie
de particularitati care tin de amputarea functionald
temporara a ficatului (manevra Pringle sau excluderea
vasculard totald) si de diminuarea masei de celule
hepatice secundari interventiei. In aceste situatii se
poate considera ca toate drogurile anestezice au o
duratd de actiune prelungita, cu precadere cele
hidrofobe, dependente de coeficientul de extractie
hepatica si de fluxul sanguin hepatic si a caror actiune
este importantd nu numai imediat dupa injectarea
intravenoasa, c¢i mai ales dupa redistribuirea din
tesuturi.

Succinilcolina asigurd o intubatie traheala in
conditii bune si fara efecte secundare la pacientii cu
afectare hepatica. Colinesteraza serica sintetizata de
ficat scade doar in insuficienta hepatica cronica severa
si nu 1n cea fulminanta. Utilizarea sa in interventiile
pentru hepatectomie partiald nu comporta riscuri decat
daca ar fi utilizata in administrare continud, optiune
care nu este recomandata.

Pancuroniul este putin legat de proteinele
plasmatice si este metabolizat partial in ficat. Timpii
de injumatatire si de eliminare sunt dublati la pacientul
cirotic §i crescuti intr-o proportie imprevizibila la
pacientul rezecat hepatic. Toate acestea contraindica
relativ drogul in interventiile chirurgicale la acesti
pacienti.
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Vecuroniul are eliminare predominant hepatica,
motiv pentru care este de asteptat o prelungire
importanta postoperatorie a curarizarii.

Atat In cazul pancuroniului, cat si a vecuroniului
volumul de distributie dupa administrarea initiala este
crescut aproape dublu la pacientul cirotic, astfel incat
obtinerea unor conditii optime de intubatie traheala
impune fie o doza mai mare, fie un timp de instalare
prelungit. Dozele mai mari conduc insa la o prelungire
importanta a efectului.

Atracuriumul a fost recomandat ca miorelaxantul
de electie in insuficienta hepatica. Eliminarea sa este
independentd de ficat, bazata pe degradarea
plasmatica Hofmann. Totusi sunt doua elemente de
care trebuie sa se tina cont si in acest caz: volumul de
distributie crescut la cirotic si existenta unui metabolit
dependent partial de functia hepatica, laudanosina. In
primul caz este de asteptat o prelungire a timpului de
instalare a bocului muscular dupé doza initiala, iar in
cazul laudanosinei la o prelungire a timpului de
recuperare musculard dupa o rezectie hepatica
majora.

Anestezicele care se metabolizeaza in sange in-
dependent de ficat nu se acumuleaza, dar poate fi
anticipat un raspuns farmacodinamic alterat (tabel 4).

Tabelul 4. Anestezice independente de eliminarea hepatica.?

Anestezic Metabolizare
Succinilcolina Pseudocolinesteraza
Esmolol Esteraza eritrocitara
Remifentanyl Esteraze nespecifice
Atracurium Eliminare Hofmann
Cisatracurium

1.5. TEHNICI ANESTEZICE

1.5.1. Particularititile anesteziei generale la
pacientul cirotic

In inductia anesteziei generale se vor lua masuri
de prevenire a aspiratiei: capul ridicat, secventa rapida
de inductie, presiune cricoidiana. Pacientul va fi
preoxigenat si se vor administra 250-1000 ml lichide
in preinductie (chiar daca este oliguric) pentru a
preveni scaderea presarcinii indusa de anestezice si
de ventilatia cu presiune pozitiva.” Retentia hidro-
sodata care poate fi intalnitd perioperator la pacientii
cu cirozd creste volumul de distributie. Farmaco-
cinetica drogurilor anestezice sistemice este alterata
de prezenta unui volum mare de distributie si de
eliminarea hepatica deficitara. Pot fi necesare doze
mai mari de incarcare, dar durata de actiune va fi
prelungitd. Doza pentru toate drogurile sedative va fi
redusa substantial.

Metabolizarea extrahepatica a atracuriumului si
cisatracuriumului recomanda utilizarea acestora de
electie. Laudanozina, metabolit al acestora, se poate



acumula la pacientii cu afectare hepatica, dar nu sunt
citate cazuri de efecte secundare la om. Cazurile rare
de apnee postoperatorie dupa utilizarea de succi-
nilcolind pot avea explicatie in nivelurile foarte scazute
de colinesteraza plasmatica.

Toate anestezicele volatile scad mai mult sau mai
putin fluxul sanguin hepatic prin efectele lor centrale,
efect care poate fi evitat printr-un management
hemodinamic corespunzator.

Hipercapnia peste 45 mm Hg scade fluxul
sanguin portal si trebuie evitatd. Opioizii, cu exceptia
remifentanylului, se pot acumula in prezenta disfunctiei
hepatice. Propofolul isi pastreaza calitatea de drog
cu actiune scurta, dar are efecte nedorite pentru un
pacient cu tendinta la hipotensiune: depresie
miocardicd, inhibitia tahicardiei reflexe, vasodilatatie.

Terapia intensiva intraoperatorie se adreseaza in
principal hipoxemiei datorate ascitei si sunturilor
intrapulmonare, dar si hemoragiei (tulburari de
coagulare) si oliguriei (nefropatia vasomotorie).

In cazul hepatectomiei partiale la pacientul cirotic
sau a transplantului hepatic problema principala
perioperatorie este reprezentatd de riscul mare
hemoragic. Studiile din ultimii ani au aratat ca la acesti
pacienti este indicatd, dimpotriva, restrictia lichidiana
cu mentinerea presiunii venoase centrale la valori de
6 mm Hg. In acest mod se eviti congestia venelor
suprahepatice si hemoragia care ar putea apare prin
fenomenul de ,,back-flow” din vena cava inferioara.

Problemele care pot apare in perioada post-
operatorie imediatd sunt: depresie respiratorie,
hipotensiune, varsaturi cu risc de aspiratie. Se
recomanda ca, in anumite situatii, pacientul cirotic sa
fie mentinut postoperator pentru o scurtd perioada
ventilat mecanic pana la trezirea completa si reversia
efectului anestezicelor. Complicatiile care pot apare
ulterior in perioada postoperatorie sunt: hemoragia,
oliguria, encefalopatia, insuficienta respiratorie acuta,
sepsisul, evisceratia si insuficienta hepatica acuta.

1.5.2. Sindromul hepato-renal — particula-
rititi anestezice

Prezenta sindromului hepato-renal impune
administrarea cu atentie a anestezicelor cu mecanism
de eliminare renal:?

* Medicamente cu eliminare predominant renala:
digoxin, peniciline, cefalosporine, aminoglicozide,
vancomicind, ciclosporina A; doza de incércare
ramane neschimbata, dar dozele de mentinere se reduc
drastic.

* Medicamente cu eliminare renald partiala:
pancuronium, pipecuronium, vecuronium, rocuronium,
doxacurium, milrinona, amrinona, fenobarbital,
aprotining, acid aminocaproic, acid tranexamic; doza

initialad este nemodificata, dar dozele de mentinere se
reduc cu 30-50% sau se titreaza in functie de efect

* Medicamente cu metaboliti activi cu eliminare
renald: morfina, meperidinga, diazepam, midazolam,
pancuronium, vecuronium, nitroprusiat; aceste
medicamente ar trebui evitate sau dozele reduse cu
30-50% sau titrate.

Nefrotoxicitatea volatilelor nu trebuie neglijata la
un pacient cu boala hepatica avansata, intrucat poate
deveni o alta cauzd pe langa cele prezentate de
insuficientd renald acutd. Enfluranul poate genera
concentratii de fluoruri de 25-50 uM, care pot deveni
nefrotoxice in sinergism cu alte medicamente. Desi
sevofluranul genereaza concentratii mai mari de
fluoruri nu a fost raporata insuficienta renala poliurica,
probabil datorita prezentei unui metabolism intrarenal
al anestezicului. Datoritd componentului A, cu efecte
renale care rezultd din interactiunea sevofluranului cu
calcea sodata la un flux de gaze proaspete sub 2 I/
min se recomanda evitarea fluxurilor scazute si chiar
evitarea sevofluranului la pacientii cu risc mare de a
dezvolta insuficienta renala. Isofluranul i desfluranul
produc cantitati neglijabile de fluoruri, nefiind consid-
erate nefrotoxice.’

1.5.3. Anestezia regionala

Anestezia regionald are o serie de avantaje legate
de hepatotoxicitate si prezervarea debitului cardiac,
dar frecvent este contraindicata de prezenta
tulburarilor de coagulare sau limitatd de prezenta
ascitei sau encefalopatiei. Anestezia regionald poate
scadea fluxul sanguin hepatic (FSH). Rahianestezia
scade FSH in functie de nivelul blocului, ascensiunea
la T4 scazand FSH cu 20% (merge in paralel cu
scaderea tensiunii arteriale sistolice).

Daca nu exista tulburari de coagulare si pacientul
cu boald hepatica este programat pentru o operatie
perifericd, se va face bloc regional de electie. Daca
existd coagulopatie, anestezia regionald este
contraindicatd. Coagulopatia trebuie corectatd oricum
inaintea rahianesteziei sau anesteziei peridurale.

Utilizarea xilinei in anestezia regionala sau in
perfuzie continua este grevata de riscul acumularii si
toxicitate sistemica la pacientii cu boalad hepatica
avansata (metabolitul sau metilglicinexilidid poate fi
folosit ca indicator al rezervei functionale hepatice).

Folosirea anesteziei/analgeziei epidurale se
asociaza cu o scddere a incidentei $i severitatii
dereglarilor fiziologice perioperatorii $i a morbiditatii
postoperatorii. In majoritatea cazurilor, analgezia/
anestezia epidurala toracica cu anestezic local
administrat pe tot parcursul perioadei perioperatorii,
cu incepere inaintea stimularii chirurgicale si
continuata 24-72 h postoperator, constituie un element
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esential in ameliorarea evolutiei postoperatorii.
Avantajele cuparii optime a durerii postoperatorii dupa
chirurgia abdominald majora sunt: scade incidenta
complicatiilor respiratorii §i cardiace, scade timpul
necesar pentru mobilizarea pacientului si timpul de
recuperare postoperatorie, scade incidenta durerii
cronice postoperatorii.'?

Hematoamele epidurale simptomatice se
asociazd de obicei cu anticoagularea, disfunctia
hepatica cu coagulopatie si/sau trauma pe parcursul
plasarii/indepartarii cateterului. Anestezia/analgezia
peridurald continua a devenit o tehnicd acceptata in
rezectiile hepatice. Chirurgia hepatica poate determina
tulburari ale coagularii in perioada postoperatorie, chiar
si la pacientii cu coagulare normald preoperatorie.
Acest lucru se poate intdmpla si la pacientii cu ciroza
hepatica stabila care sunt supusi unor interventii majore
abdominale sau cardiace. Riscurile aparitiei hemato-
mului epidural sunt legate de alegerea momentului
optim al indepartarii cateterului peridural. Acestea vor
fi minime daca se va astepta normalizarea coagularii
sau se va administra plasma proaspata congelata
pentru normalizarea timpului de protrombina inaintea
indepartarii cateterului peridural. #1516

Blocul paravertebral continuu (cateter la nivel
toracic) pare sé fie o metoda analgezica utila in cazuri
selectionate (analgezie unilaterald) pentru pacientii cu
afectiuni hepatice care prezintd tulburdri moderate de
coagulare si trombocitopenie.!’

Managementul perioperator al pacientului cu
ciroza propus pentru transplant hepatic se face in
centre specializate de chirurgie hepatica si transplant.
Selectarea candidatilor pentru transplant hepatic se
face pe baza pentru criteriilor UNOS (United Net-
work for Organ Sharing).'®

1.6. MONITORIZAREA POSTOPERA-
TORIE

In perioada postoperatorie pacientul cu boald he-
patica cunoscuta va fi urmadrit cu atentie pentru iden-
tificarea semnelor de decompensare hepatica (icter,
ascita, encefalopatie). Evaluarea paraclinica prin
timpul de protrombina si nivelul bilirubinei serice pare
sd fie metoda cea mai utila. Se va tine cont ca biliru-
bina poate creste tranzitor in primele zile postoperator
dupa interventii extensive, rezectii hepatice, transfuzii
sanguine multiple, hemoragie importanta, instabilitate
hemodinamica sau infectie sistemica. Vor fi urmarite
atent functia renald si homeostazia glucozei

2. INSUFICIENTA HEPATICA ACUTA

Hepatita acutd cu icter si coagulopatie, fara
encefalopatie hepatica este considerata hepatitd acuta
severa, prognosticul fiind in general foarte bun.
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Anumiti pacienti pot evolua spre insuficienta hepatica
sau spre hepatita cronica.

Insuficienta hepatica fulminanta (IHF) este un
sindrom de hepatitd acutd severda complicatda de
dezvoltarea rapida a encefalopatiei hepatice intr-un
interval de 8 saptdmani de la debutul icterului, la un
pacient fara istoric de suferintd hepatica anterioara
(definitia originald din 1970 a lui Trey si Davidson). O
definitie alternativa mai recentd (Bernau et al.)
considera ca insuficienta hepatica fulminanta aparitia
encefalopatiei intr-un interval de 2 sdptamani de la
debutul icterului. Pacientii cu un debut insidios al ence-
falopatiei la 8-12 saptidméani sunt clasificati ca
insuficienta hepatica subfulminanta (IHSF), etiologia
mai frecventa fiind infectiile virale si reactiile idiosin-
crazice la medicamente. Aceasta diferentiere este
importantd pentru ca, desi etiologia si manifestarile
clinice sunt similare, prognosticul este diferit.!*202!

Etiologia insuficientei hepatice acute este extrem
de variata: virald, medicamentoasa (fie dependenta
de doza —acetaminofen, fie ca reactie idiosincrazica),
toxica, metabolicd, boli sistemice (inclusiv sepsisul si
infiltrarea neoplazica), tromboza de vena porta,
insuficienta cardiacd dreaptd, rezectia hepatica
extinsa.'?-20-!

Insuficienta hepatica se dezvolta ca urmare a
injuriei citotoxice (injurie directd) sau citopatice
(mecanism imun). Histologic apare necroza hepato-
citara, cu sau fara prezervarea arhitecturii hepatice.

2.1. TABLOU CLINIC

Reperele clinice ale IHF sunt icterul, biochimia
hepatica alteratd (in special transaminaze mult
crescute) si prin definitie encefalopatia hepatica.
Amploarea cresterii transaminazelor si rata lor de
declin nu modifica prognosticul pacientilor.”” La
pacientii cu recuperare spontana bilirubina serica si
timpul de protrombina se normalizeaza, in timp ce la
pacientii la care boala progreseaza nivelul bilirubinei
continud sa creasca si timpul de protrombina sa se
prelungeasca, desi transaminazele scad. Rata crescuta
a mortalitatii din IHF se datoreaza complicatiilor:
edemul cerebral, insuficienta renala, sepsisul,
disfunctia multipla de organe.

Encefalopatia diferentiaza IHF de hepatita acuta
severa, iar timpul acesteia de aparitie de la debutul
icterului face diagnosticul diferential intre IHF si IHSF.
Severitatea encefalopatiei evaluata prin grade de la 1
la4 (Scor Child-Pugh ) poate fluctua in fazele initiale.
In cazul intoxicatiei cu acetaminofen, encefalopatia
apare de obicei la 3-4 zile de la ingestie si poate
progresa rapid spre stadiul 4 in 24-48 de ore. Alterarea
statusului mental creste riscul pneumoniei de aspiratie,
hipoxiei si ARDS-ului.
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Hepatotoxice

4 .
e  Barbiturice
e  Spironolactona Inductie
e Alcool enzimatica
e Nicotina

.

7

Sedative preoperator ]

\

Figura 3. Protocol de anestezie la pacientul cu ciroza hepatica
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INDUCTIE
Masuri generale

)

)

DROGURI
ANESTEZICE

Sindrom
hepato-renal

e  Prevenirea aspiratiei
e Preoxigenare
e 250-1000 ml ser fiziologic

Tiopental (doza redusa cu 20-50% in
hipoproteinemie)
Pronofol

~\

<ot >

Analgezie

Inhalatorii

e Succinilcolind (posibil recuperare
prelungita)

e  Atracurium, Cisatracurium (debut
lent, posibil recuperare)

)

Fentanyl
Remifentanyl

e Atracurium, cisatracurium
e  Efect prelungit: pancuroniu,
vecuroniu (reducere 30-50%)

.

v

p
Isofluran, Sevofluran + management

hemodinamic corespunzator
.

\

pancuroniu, pipecuroniu, vecuroniu, rocuroniu
morfind, meperidind, diazepam, midazolam
sevofluran (NU fluxuri mici)

Se evita sau titrare dupa efect sau doza redusa cu 30-50%:

e Hipoxemie
MANAGEMENT e Hipotensiune
INTRAOPERATOR * Hemoragie (coagulare)
J e Oligurie
4 N
#| Postop. imediat: depresie resp., hTA, varsaturi cu risc de aspiratie
\ J
4 N\
MANAGEMENT N Semne de decompensare hepatica: icter, ascita, encefalopatie
POSTOPERATOR Paraclinic: PT, bilirubina, glicemie
\ J
N
N Complicatii: hemoragie, oligurie, encefalopatie, insuficienta
respiratorie, evisceratie, sepsis, insuficientd hepatica acuta
\_ J

Figura 4. Protocol de anestezie generala la pacientul cu ciroza hepatica.
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Bazele fiziopatologice ale encefalopatiei hepatice
sunt inca putin intelese si multifactoriale: sunt impli-
cate amoniacul, falsii neurotransmitatori, acizii grasi
cu lant scurt, benzodiazepinele si acidul gamma
aminobutiric. Electroencefalograma arata activitate
corticala lenta difuza si unde ample cu 5-7 cicli/sec.
La pacientii cu encefalopatie grad 3-4 a fost
identificatd activitate convulsivantd subclinica
explicatd prin excesul de glutamat excitator din
sistemul nervos central. Terapia profilactica cu
fenitoina reduce activitatea convulsivanta subclinica,
dar scade si edemul cerebral.!*?

Edemul cerebral este singura manifestare
intalnita in IHF si care este neobisnuita in IHSF si
bolile hepatice cronice. Edemul cerebral nu reprezinta
o consecintd a encefalopatiei, mecanismul sau fiind
incomplet elucidat: distrugerea barierei hemato-
encefalice cu acumularea moleculelor cu greutate mica
si pierderea capacitatii de autoreglare a fluxului cere-
bral. Apare la 70-80% din pacientii cu encefalopatie
grad 4, indiferent de cauza IHF si reprezinta principala
cauza de deces. Tomografia computerizatd nu este
foarte utild in diagnostic, monitorizarea presiunii
intracraniene cu ajutorul cateterului epidural fiind
probabil cea mai bund metodd de diagnostic si
tratament pentru pacientii cu encefalopatie grad 3 si
4 (edemul cerebral apare cand presiunea intracraniana
depaseste 30 mm Hg).!*?°

Manifestarile clinice tardive ale edemului cere-
bral sunt hipertensiunea sistemica, postura de
decerebrare, hiperventilatia, anormalitati pupilare,
convulsii, abolirea reflexelor de trunchi si stopul cardio-
respirator prin hernierea uncala.

Coagulopatia. Scaderea sintezei factorilor de
coagulare este brusca si profunda. Factorul VII are
timpul de Injumatatire cel mai scurt (4-6 ore) si dozarile
seriate ale acestuia au importantd prognostica:
imposibilitatea cresterii activitatii factorului VII peste
25% prin administrarea de vitamina K, sugereaza o
rezerva hepaticd limitata. In unele centre europene
este preferat factorul V ca element de prognostic:
raportul factor VIII/factor V peste 30 este asociat cu
un prognostic nefavorabil (factorul VIII este sintetizat
in endoteliul vascular si este crescut in IHF). Prin
alterarea sintezei si a altor factori anticoagulanti
(proteina C si S) sau a clearance-ului unor factori de
coagulare activati, se poate ajunge la un tablou
paraclinic asemanator coagularii intravasculare
diseminate.'"*!

Tulburéarile metabolice. Hipoglicemia apare la
aprox. 45% din pacientii cu IHF prin depletia
depozitelor de glicogen hepatic si gluconeogeneza
deficitard si poate fi refractard la administrarea de
glucoza.'? Alte tulburari metabolice sunt: hiponatremia,

hipopotasemia, hipofosfatemia, acidoza lactica,
alcaloza respiratorie. Acidoza lacticd apare tarziu in
cursul evolutiei, ca urmare a hipoxemiei tisulare, dar
acidoza metabolica este o problema particulard in
intoxicatia cu acetaminofen, un pH sub 7,30 fiind
asociat cu un prognostic prost.

Insuficienta renali acuti apare la 30-70% din
pacientii cu IHF, ca rezultat al hipovolemiei, sepsisului,
coagularii intravasculare diseminate sau efectului
nefrotoxic al drogurilor.

Deterioarea hemodinamica mimeaza sepsisul:
debit cardiac mare cu hipotensiune prin rezistenta
vasculara sistemica scazuta, datorate endotoxinemiei
si factorului de necroza tumorala. Scaderea presiunii
arteriale medii va determina scaderea presiunii de
perfuzie cerebrala, in conditiile in care presiunea
intracraniand creste odatd cu aprofundarea comei.
Monitorizarea repletiei volemice prin intermediul
cateterului Swan-Ganz poate fi la un moment dat
singura alternativa. Pot aparea tulburari cardiace
datorate tulburarilor metabolice si electrolitice.

Complicatiile respiratorii sunt reprezentate de:
hipoxemie, hiperventilatie, hipercapnie, alcaloza
repiratorie. Hipoxemia este multifactoriald: sunt
intrapulmonar, sepsis, ARDS.

2.2. EVALUAREA PROGNOSTICULUI
IHF

Supravietuirea pacientilor cu IHF se situeaza intre
40-80% si depinde de mai multi factori: etiologie,
varsta, severitatea disfunctiei hepatice, gradul de
necroza hepaticd, numarul si natura complicatiilor,
durata de evolutie a bolii.

Pacientii cu encefalopatie gradul 2 au o
mortalitate de 30%, in timp ce cei cu encefalopatie
gradul 4 au o mortalitate de 80%. Rata de supravietuire
este mai buna cand etiologia este hepatita cu virus A
si intoxicatia cu acetaminofen (40%), in contrast cu
alte etiologii, precum reactiile idiosincrazice la
medicamente, toxice, hepatita B si coinfectie cu virus
D, IHF idiopatica in care rata mortalitatii ajunge la
80-90%.'*

Biopsia hepaticd poate confirma etiologia
suspectata si poate determina gradul necrozei
hepatocitare. Necroza peste 70% este asociatd cu
mortalitate de aproape 90%, daca nu se efectueaza
transplantul hepatic.' Biopsia poate fi periculoasa sau
imposibila in conditiile alterarii coaguldrii, o alternativa
fiind biopsia transjugulard. Biopsia hepatica, fiind
grevata de riscuri, nu este obligatorie, dar este extrem
de utila in evaluarea prognosticului si luarea unei decizii
precoce pentru transplantul hepatic.

Au fost concepute mai multe sisteme pentru a
evalua prognosticul IHF, care trebuie, in acelasi timp
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sd aiba calitatea de a identifica precoce pacientii
candidati pentru transplant hepatic (tabel nr. 5).

Tabelul 5. Criteriile de prognostic utilizate in insuficienta
hepatica fulminanta.'®2%!

Kings College Criteria
* Intoxicatia cu acetaminophen

pH arterial < 7,30 (indiferent
de gradul encefalopatiei)

sau
toate trei din urmatoarele:
- PT > 100 sec, creatinina
serica > 3,4 mg/dl, encefalo-
patie grad 3-4
PT > 100 sec, INR > 6,7
(indiferent de gradul encefa-
lopatiei)

sau
trei din urmatoarele: cauza
nefavorabila (non A, non B,
reactie idiosincrazica la
medicamente, hepatita
halotanicd), icter > 7zile
inaintea encefalopatiei, varsta
> 40 sau < 10 ani, PT > 50
sec, bilirubina > 17,4 mg/dl
Factor V sub 20% la indivizi
sub 30 ani sau factor V sub
30% si encefalopatie grad 3-4
Necroza 70%

* Alte cauze de IHF:

Criteriile Cliché

Biopsie hepatica

Se considera ca, In prezenta unui criteriu King’s
College pozitiv, mortalitatea este de 80% cu tratament
medical, iar in prezenta a trei criterii pozitive,
mortalitatea este de 95%. Transplantul hepatic va fi
luat in considerare cand rata de supravietuire este
sub 20%, deci cand sunt indeplinite criteriile King’s
College. '8

La acestea se mai adauga: hipertensiunea
cerebrala incorectabila, scaderea prelungita a presiunii
de perfuzie cerebrald, semne de herniere cerebrala,
acidoza metabolica, gradul encefalopatiei , prezenta
sepsisului, prezenta disfunctiei unui alt organ (ex.
insuficienta renald).

2.3. TERAPII SPECIFICE iN INSUFI-
CIENTA HEPATICA ACUTA

Terapia IHF este suportiva, cu scopul acordarii
de timp ficatului pentru regenerare. Tratamentul medi-
cal specific este practic absent, dar administrarea de
N-acetilcisteina in primele 12 ore de la intoxicatia cu
acetaminofen este un exemplu de tratament specific.

Terapia vizeaza, in general, aceleasi linii de
sustinere a functiei hepatice ca in insuficienta hepatica
cronicd, cu cateva particularitati: tratamentul edemului
cerebral, terapii preventive sau suportive specifice
disfunctiei multiple de organe, utilizarea suportului
artificial hepatic si indicatia precoce de transplant
hepatic.
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Masurile generale suportive cuprind :'°

* bilant hidric optim

* tratarea agresiva a infectiei (multi pacienti cu
infectie si [HF nu dezvolta febra sau leucocitoza)

* se va evita medicatia nefrotoxica (amino-
glicozide, antiinflamatoare nesteroidiene)

» suport renal (hemofiltrare continua veno-
venoasa)

e prevenirea ulcerului de stres

* corectarea coagulopatiei: vitamina K 10 mg/zi
timp de 3 zile (trial); plasma proaspata congelata
(PPC)sau crioprecipitatul se vor utiliza doar daca
apare o sangerare spontana sau este necesard o
procedura invaziva

* intubatie traheald pentru prevenirea aspiratiei
la pacientii cu encefalopatie gr. 3-4

* suport nutritiv peste 1 saptamana de evolutie:
parenteral sau enteral (preferabil), cu glucoza, lipide,
aminoacizi (preferabil aminoacizi cu lant ramificat);
monitorizare atenta a glicemiei

« alte masuri: insulina, glucagon, prostaglandina
E1, corticosteroizi

Edemul cerebral. Managementul optim al
edemului cerebral presupune mentinerea echilibrului
intre presiunea medie arteriala (PAM), presiunea
intracraniana (PIC) si consumul cerebral de oxigen,
care este dependent de presiunea de perfuzie
cerebrald (CPP). Injuria ireversibila a creierului apare
cand timp de 2 ore PIC se mentine peste 30 mm Hg,
iar CPP scade sub 40 mm Hg. Manitolul reprezinta
terapia de electie, dar se va administra cu precautie
la pacientii cu risc de insuficientd renald. Dozele mari
de corticosteroizi nu si-au dovedit eficienta in edemul
cerebral din IHF. Masurile generale se refera la
ridicarea capului cu 30-40° si evitarea tusei. Pot fi
utile hiperventilatia pentru a mentine PaCO, la 30 mm
Hg, administrarea de fenitoin pentru prevenirea
activitatii convulsivante subclinice, thiopentalul pentru
diminuarea activitatii cerebrale si limitarea leziunilor
cerebrale ireversibile."

Suportul artificial hepatic

Metodele conventionale de epurare renald
(hemodializa, hemofiltrarea etc.) si-au dovedit o
eficienta limitatd in ameliorarea encefalopatiei portale
si mai putin a prognosticului pacientului. Perfuzia
hepatica extracorporeald (ECLP) este superioara
acestor metode, dar nu suficienta pentru evolutia pe
termen lung a pacientului. Transplantul hepatic a facut
ca cercetdrile in acest domeniu sa fie un timp
abandonate, dar numarul mic de organe disponibile,
precum si rolul pe care l-ar putea avea suportul artificial
hepatic in ameliorarea rezultatelor interventiilor pentru
transplant, au condus la 0 noua etapa de reevaluare si
dezvoltare a dispozitivelor de suport artificial hepatic



si de utilizare a sistemelor hibride bazate pe culturi de
celule hepatocitare.?*2425:20

Scopul sistemelor de suport artificial este
eliminarea eficientd a toxinelor circulante. Sursa
acestor toxine poate fi intestinul (amoniemia) sau
ficatul necrotic insusi. Imbunititirea statusului mental
a fost criteriul uzual de apreciere a eficientei
sistemelor de suport artificial hepatic.

Hemodializa conventionald poate ameliora
encefalopatia din insuficienta hepatica fulminanta prin
reducerea amoniemiei (utilizarea de membrane

semipermeabile) si prin reducerea edemului cerebral,
dar nu este modificat prognosticul pacientilor.?*?
Pacientii cu insuficientd hepatica dezvolta adesea
insuficienta renald, fiind necesara instituirea suportului
artificial renal. In aceasta situatie este recomandata
utilizarea metodelor de dializa continua, procedurile
dialitice standard determinand o distributie
intercompartimentala a lichidelor organismului care
agraveaza edemul cerebral (hemofiltrarea continua
veno-venoasd). Hemoperfuzia are utilitate partiald in
coma hepatica, dar cu pretul unei rate ridicate a

INSUFICIENTA HEPATICA ACUTA
Fulminanta, subfulminanta
[ EVALUARE } D[ MANAGEMENT ]
p
ENCEFALOPATIE TERAPIA EDEMULUI
EDEM CEREBRAL CEREBRAL/ENCEFALOPATIEI
\ I J/ TAM, PIC, manitol, lactuloza, neomicina
4 N\
ICTER
\ J
- I N MASURI GENERALE SUPORTIVE
COAGULOPATIE e bilant hidric optim
\ | J e ]OT (encefalopatie grad 3-4)
r . e corectarea coagulopatiei (PPC, vit K,
TULBURARI crioprecipitat)
METABOLICE e tratarea agresivi a infectiei
S I / e se evitd medicatia nefrotoxica
( N e hemofiltrare continud veno-venoasa
INSUFICIENTA e prevenirea ulcerului de stres
RENALA ACUTA " . <
L J e  suport nutritiv mixt peste 1 sdpt. de
| evolutie, monitorizarea glicemiei
( TULBURARI K corticosteroizi /
HEMODINAMICE
\. J
p [
COMPLICATI SUPORT ARTIFICIAL
RESPIRATORII HEPATIC
\
[
SEPSITS .,
I éﬁﬁg s TRANSPLANT
ollege HEPATIC
MODS criteria

Figura 5. Protocol de evaluare si management al pacientului cu insuficienta hepatica acuta
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complicatiilor: leucopenie, trombocitopenie,
hipotensiune, embolie pulmonara.

Dispozitivele mai frecvent utilizate in practica
clinica sunt (Adham, Kaptanoglu, Voiculescu):
Biologic-DT cunoscut si ca Liver Dialysis Unit,
Biologic-DTPF (filtrarea plasmei cu un adsorbant
care inconjoara membranele - ,,push-pull pheresis
system”), sistemul de reciclare cu adsorbant
molecular (MARS) - functionarea se bazeazd pe
ipoteza legarii de albumind a produsilor toxici si
dispozitivul tip ,, all-in-one” Prometheus, care
combina plasmafereza, cu adsorbtia si cu hemodializa
cu flux mare cu scopul eliminarii tuturor deseurilor
toxice din organism.?*°

Indicatiile pentru suportul hepatic trebuie sa
se bazeze pe criteriile de prognostic, care iau in
considerare nu numai evolutia nefavorabild a
pacientului in absenta unui suport artificial, ci si
posibilitatea ca pacientul sa poata fi recuperat prin
procesul propriu de regenerare hepatocitara.
Identificarea pacientilor recuperabili este dificila
intrucat nu exista criterii clare de predictie a posibilitatii
de recuperare a functiei hepatice. Decizia de instituire
a suportului hepatic, precum si intreruperea acestuia
pot deveni, astfel, dificile. Majoritatea studiilor sunt
orientate pe stabilirea criteriilor de instituire a
suportului artificial, dar nici unul nu stabileste cand ar
trebui intrerupt acest suport.?>?

Sistemele de suport hepatic artificial actuale nu
pot fi o solutie completa pentru complexitatea
tulburdrilor din insuficienta hepaticd. Acestea pot
realiza clearance-ul toxinelor, dar nu pot suplini
satisfacator functiile de sintezd si de regenerare
hepatica.

Transplantul hepatic reprezinta singura metoda
de tratament cu eficientd dovedita in insuficienta
hepatica acutd. Supravietuirea dupa transplant are o
ratd de 50-90%, in functie de morbiditatea
pretransplant.'® O solutie adaptata lipsei cronice de
organe disponibile este transplantul de lob hepatic de
la pacient viu inrudit.
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