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— REZUMAT —

Boala hepato-biliara la sugar si copil asociata cu fibroza chistica (FC) creste ca frecventa, in mod vizibil, odata
cu avansarea in varsta. Boala hepato-biliara la sugar si copil, este frecvent asimptomatica, dar prezinta
complicatii serioase (ciroza cu hipertensiune portala) la adolescent si adult.

Articolul trece in revista:

— boala hepatica cu: incidenta FC, manifestarile hepatice specifice in FC (ficatul gras, ciroza biliara multilobulara,
colestaza neonatald), evaluarea bolii hepatice, managementul bolii hepatice (colestaza, hipertensiunea
portald, insuficienta hepatica);

— boala tractului biliar (colelitiaza, strictura distala a canalului biliar comun).

— Cuvinte cheie: fibroza chistica, boala hepatica, boala tractului biliar, copil. —_—

ABSTRACT -

This article provides overviews of the hepatobiliary diseases associated with cystic fibrosis (CF).

Liver disease in infancy and childhood is often asymptomatic, but serious complications arising from advanced

disease, including cirrhosis with portal hypertension, occure more frequent, in the adolescent and adult

population.

The author presents:

— specific hepatic disorders: incidency, specific hepatic disorders: fatty cirrhosis; neonatal cholestasis;
evaluation of liver disease; management of liver disease (cholestasis, portal hypertension, hepatic failure);

— biliary tract disease: nonvisualization of the gallbladder and microgallbladder; cholelitiasis; distal common
duct stricture.

——  Key words: cystic fibrosis; specific hepatic disorders, infancy and childhood. —

l. BOALA HEPATO-BILIARA 1. Boala hepatica

Incidentd

Incidenta raportatd a FC-asociatd cu boald
hepatica este variabila (tabelul 1).

Raportdrile cele mai credibile ale incidentei
bolii hepatice se bazeazd pe studii necropsice la
pacientii cu FC (Vanter GF and Schwachman H,
1979); o crestere atdt a prevalentei, cét si a seve-
ritdtii FC-asociate cu boala hepaticd a fost clar
demonstratd. Doud serii clinice mari de cazuri de
FC, care au inclus copii si adulti, au fost raportate

Manifestdrile hepato-biliare asociate cu FC
(fibroza chisticd) cresc, in mod vizibil odatd cu
avansarea Tn varstd.

Boala hepatica la sugar si la copil este frecvent
asimptomaticd, iar complicatiile severe, ce includ
ciroza cu hipertensiune portald apar mai frecvent
la adolescent si adult.

O crestere a prevalentei complicatiilor severe
ale bolii hepatice poate fi posibild in timp, la varsta
de adolescent sau adult.
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Tabelul 1. Boli/tulburari ale ficatului si tractului biliar*

Localizare | Complicatii Incidenta
Ficat Steatoza 20-66%
Ciroza biliara focala 10-72%
Ciroza biliara multilobulara <1-24%
Hipertensiune portala <5-28%
Vezica Vezicula biliara nevizualizata 12-40%
biliara Vezicula biliara mica 30%
Veziculad biliara dilatata 3-20%
Canal cystic atretic 16%
Colelitiaza 0-33%
Canalul Steatoza distala 10-33%
biliar Colangita sclerozanta 1%
comun Colangiocarcinom Rar

*Dupa: Garkin KJ - The liver and biliary tract in cystic fibrosis:
In: Suchy FJ(ed): Liver Disease in Children, St Louis, Mosby,
1994, p.707

in anii *90 (Fitz Simmons, SC, 1993; Scott-Jupp R
et al, 1991). Boala hepaticd evidentd, manifestatd
prin hepatomegalie si splenomegalie, a fost
constatatd Tn 4,4% dintre pacientii cu FC, cu un
varf de incidentd de 8,7% la adolescenti.

Un declin al prevalentei a fost constatat dupa
varsta de 20 de ani; ratiunea posibild a acestei
situatii include cresterea incidentei malnutritiei-
inductoare a hepatomegaliei la adolescentd sau a
mortalitdtii precoce asociatd cu boala hepaticd
avansatd la adolescenti (Scott-Jupp R et al,1991).

Date oferite de National Cystic Fibrosis
Fundation Registry din SUA au evidentiat prezenta
cirozei, indicatd de varicele esofagiene si a
splenomegaliei, in 1,4% dintre 16.000 de pacienti
cu FC, cu un varf de frecventd de 2,7% la pacientii
in varsta de 16-20 de ani (Fitz Simmons SC, 1995).
Intr-o serie mai mici, de 233 de pacienti cu FC,
incidenta bolii hepatice a fost de 24,5% la pacientii
peste varsta de 15 ani (Nagel RA et al, 1989). FC
asociata cu boala hepaticd a fost constatati la
pacientii care au PS (pancreatic sufficiency*); desi
este mai comun asociatd la pacientii cu PI
(pancreatic insufficiency**) (Gaskin KJ,1991).%*
in FC, aproximativ 85% dintre pacienti sunt consi-
derati a avea PI (pancreatic insufficiency) pe baza
prezentei steatoreei, definitd ca pierderea excesivd
de grisimi in scaun; *restul (15%) dintre pacienti
sunt PS (pancreatic sufficiency) cu o functie pan-
creatica exocrina normala.

Mecanismul exact al patogenezei FC-asociata
cu boala hepatici este neclar. CFTR (cystic fibrous
transmembrane conductance regulator) localizat
in epiteliul canalelor biliare este disfunctional la
pacientii cu FC, situatie care determina o deficientd
a secretiei biliare a electrolitilor si fluidelor (Cohn
JA et al, 1993). Chiar in absenta unei boli clare
hepatice, clinice, anomaliile celulelor epiteliale ale

canalelor biliare au fost demonstrate prin mi-
croscopie electronicd la pacientii cu FC (Lendblad
AL et al, 1991). Astfel ,suferinte* hepatice spe-
cifice asociate cu FC ca: ciroza biliard focald si
ciroza biliard multilobulard sunt rezultatul posibil
al anomaliei de transport al celulelor epiteliale ale
canalelor biliare intrahepatice (Colombo C et al,
1994).

2. Bolile hepatice specifice

Ficatul gras

Ficatul gras — steatoza hepatica — poate aparea
fie izolat la un pacient cu FC, sau in conjunctie cu
alte cazuri de FC-asociatd unei boli hepatice(CF-
associated liver diseases). Cand ficatul gras este
unic (singur), ficatul este, de obicei, mirit, cu mar-
ginea antero-superioard neteda si de consistentd
moale. Aceasta situatie traduce o hepatomegalie
benignd; o severd infiltratie grasa poate conduce
la o hepatomegalie masiva, in special observata
la pacientii cu malnutritie severd (Isenberg JN,
1982). Rezolutia steatozei poate aparea prin tera-
pie de substitutie enzimatica si terapie dietetica.
La un copil cu FC, rezolutia unei steatoze masive
apare dupd suplimentare cu carnitind (Treem WR
et al, 1989).

Ciroza biliard focald

Aceastd entitate este patognomonicd pentru
fibroza chisticd. Histopatologic se noteazad pre-
zenta unui material eozinofilic care produce
ocluzia micilor canale biliare si ,,modificdri®
obstructive constatate in portiunea proximald a
acestora, proliferare a canalelor biliare, fibrozid a
spatiului port; colangioliti (Oppenheimer EH et
al, 1975).

Riaspandirea hepatocitelor i arhitectura he-
paticd sunt caracteristice cirozei biliare hepatice
(FBC-focal biliary cirrhosis). Astfel, multi pacienti
cu FBC sunt asimptomatici si singurul semn clinic
este un ficat mare, ferm sau moale.

Explicatia de ce numai o mica parte dintre pacienti
dezvoltd FBC rdmane necunoscutd. La pacientii
cu boald hepaticd, existd o fecventd relativ Tnaltd
a genelor FC asociatd cu insuficientd pancreaticd
si o scadere a incidentei tipurilor de mutatii ,,mild*
sau ,,missense FC (Duthie A, Doherty DG,
Williams C et al). O crestere a incidentei cirozei la
pacientii cu FC care au un istoric de ileus meconial
sau DIOS (Distal Intestinal Obstruction Syndrome)
a fost, de asemenea, raportatd, sugerand ca dis-
functia celulelor epiteliale biliare si intestinale
poate fi asociatdi (Maurage C et al, 1989). Alte
anomalii asociate FC, cum ar fi lithogenic bile,
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malnutritia sau stricturi ale canalului (ductului)
biliar pot contribui In continuare la dezvoltarea
cirozei biliare focale (FBC-focal biliary cirrhosis)
(Colombo C et al, 1994; Gaskin KIJ et al, 1988).

Ciroza biliard multilobulard

La unii pacienti, leziunile de fibrozd ale FBC
(focal biliary cirrhosis) progreseazd, in continuare,
evoluand la model de cirozd biliard multilobulara.
In timp ce pacientii cu cirozi biliari focald (FBC)
sunt de obicei asimptomatici, pacientii cu cirozd
biliard multilobulard pot dezvolta hipertensiune
portald, sangerdri ale varicelor esofagiene si rar,
insuficientd hepaticd.

La biopsia hepaticd se constatd prezenta de
noduli neregulati mari, noduli regenerativi micro-
scopici, proliferare a canalelor biliare si fibroza
extensiva (Roberts WC, 1962).

Un ,,model* de fibrozd nodulard neregulatd/
inegald, in care tesutul fibros incercuie unii lobuli
hepatici iar pe altii 1i ,,rdsfird* este caracteristic
cirozei biliare multilobulare si explicd rara dez-
voltare a insuficientei hepatice, in ciuda prevalentei
hipertensiunii portale.

Pacientii cu cirozd biliard multilobulard de
obicei se prezintd la medic cu hepatomegalie. Mar-
ginea antero-superioard a ficatului poate fi ferma
si nodulard la palpare.

Splenomegalia, din cauza hipertensiunii portale
este frecvent prima indicatie a unei boli hepatice
avansate, cu singerari ale varicelor esofagiene ce
se dezvoltd mai tarziu.

Transaminazele hepatice pot fi normale sau
usor crescute; gamma glutamyltranspeptidaza
(GGT) poate fi prima care creste. La pacientii cu
FC, cresterea nivelului GGT se coreleazd cu pre-
zenta cirozei biliare multilobulare (Roy CC et al,
1984). Hiperbilirubinemia este neobisnuitd. Semne
tardive de afectare a functiei hepatice, ca tulbu-
rdrile de coagulare, ascita si encefalopatia nu sunt
vizute pand tarziu in evolutia bolii. Morbiditatea
si mortalitatea crescute la pacientii cu FC-asociatd
cu boald hepaticd se datoreazd complicatiilor hi-
pertensiunii portale, in special hemoragiei vari-
celor esofagiene.

Colestaza neonatald

Afectarea hepato-biliard la nou-ndscutii cu FC
se Intinde de la hepatomegalie sau icter colestatic
moderat, la colestazd severd cu scaune acholice.
Boala hepaticd evidentd clinic la sugar prin hepa-
tomegalie sau colestazd a fost constatatd la mai
mult de 35% dintre pacientii cu tablou clinic de
FC (Roy CC et al, 1982). Evolutia histologicd de

cirozd biliara focald a fost constatatd la autopsia a
10% dintre sugarii sub varsta de 3 luni cu FC
(Oppenheimer FH et al, 1975), iar colestaza a fost
constatatd la 38% (Oppenheimer FH et al, 1975).
Anomaliile histopatologice constatate la nou-
ndscutii cu FC si colestazd sunt variabile si includ
leziuni asociate cu colestazd neonatald, la populatia
generald, cum ar fi hepatita cu celule gigante,
paucitatea canalelor biliare interlobulare si atrezia
biliard corectabild ca si leziunile specifice ale FC
asociate cu leziuni ca ciroza biliard focald si
strictura canalului biliar comun distal (Furuya KN
et al, 1991; Jones MC et al, 1958; Rosenstein BJ
et al, 1977; Schwarz HP et al, 1978). Obstructia
biliard la nou-ndscutii cu FC este de obicei
efectul ,,ingrosarii* secretiilor biliare (inspissation
of biliary secretions) si In general se rezolvd la
varsta de 3-4 luni; atrezia biliard trebuie si fie
exclusd la pacientii cu scaune acolice. Colestaza
neonatald poate fi o manifestare prezentd a FC; de
aceea pacientii cu colestazd neonatald trebuie
investigati prin testul sudori, cu exceptia cazului
cand un alt diagnostic este evident.

3. Evaluarea bolii hepatice

Desi enzimele hepatice conventionale sunt
frecvent anormale la multi pacientii cu FC, care
au efectuat un screening pentru afectare hepato-
biliard, valorile anormale ale acestora nu se co-
releaza bine cu datele histologice hepatice, dar nici
valorile lor normale nu exclud o boala hepatica
avansata.

Functiile de sintezd ale ficatului, de obicei sunt
ocrotite pana tarziu in evolutia bolii; acestea pot fi
determinate prin testarea protrombinei si timpului
partial de tromboplastind, a nivelului serum albu-
minei dacd necesarul aportului de vitamina K si
proteine a fost intalnit.

Ultrasonografia este testul screening cel mai
larg utilizat pentru studiul implicarii hepato-biliare
in FC.

Ultrasonografia abdominald poate demonstra
un model echogenic in parenchimul hepatic su-
gestiv fie de stazd, fie de cirozd si poate evidentia
varicele esofagiene si shunturile spontane vascu-
lare, indicand hipertensiunea portald. Studiile
Doppler pot detmonstra inversarea fluxului portal
din cauza hipertensiunii portale avansate.

Scintigrafia hepato-biliard este utild pentru
evaluarea functiei hepato-biliare, ca si pentru de-
terminarea evidentei ductulare si anatomiei
tractului biliar. O imprimare a obstructiei tractului
biliar obtinutd de scintigrafie trebuie si fie
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confirmatd prin colangiografie, care oferd cea mai
sigurd demonstratie anatomica.

Utilitatea biopsiei hepatice percutane este li-
mitatd de posibilitatea erorii determinate de esan-
tioanele/mostrele datorate ,,imaginilor (patchy) de
distributie a leziunilor de tipul FBC (focal biliary
cirrhosis) si MBC (multilobular biliary cirrhosis);
cu toate acestea, biopsia hepaticd poate fi utild in
stabilirea prognosticului informatiei, daca gradul
leziunilor cicatriciale (scarring) este evident si
permite diferentierea cirozei biliare multilobulare
(MBC) de alte entititi/afectiuni hepatice.

4. Managementul bolii hepatice

Colestaza

In afectiunile colestatice, nivelul seric al acizilor
biliari, potentiali hepatotoxici, creste din cauza
secretiei hepatice afectate. Hepatotoxicitatea este
direct legata de hidrofilicitatea acidului biliar.
Acidul urodeoxycholic (URSO) care este un acid
biliar gisit In concentratii foarte joase la oameni,
este considerat a fi capabil de exercitarea unui efect
hepatoprotector cand este administrat la pacientii
cu colestaza pentru hidrofilicitatea relativ crescuta.

URSO a fost raportat cd amelioreazd parametrii
biochimici, indicatori ai injuriei hepatocitelor si
de prurit la pacientii cu o varietate de boli hepatice
colestatice; totusi, profilele biochimice adesea se
reintorc la nivelurile de pretratament cand URSO
este Intrerupt (Van de Meeberg PL et al, 1993).
URSO poate proteja ficatul prin replasarea acizilor
biliari endogeni hepatotoxici In pool-ul acizilor
biliari circulanti, intensificand clearence-ul acizilor
biliari toxici prin fluxul biliar stimulant si inhiband
absorbtia intestinala a acizilor biliari toxici. URSO
poate avea, de asemenea, efecte citoprotectoare
si imunomodelatoare in ficat (Cirillo NW et al.,
1994; Van de Meeberg PC et al 1993). Admi-
nistrarea de URSO la pacientii cu FC-asociatd cu
boald hepaticd, care ficeau anterior o suplimentare
cu taurind pentru intensificarea absorbtiei grisi-
milor, s-a demonstrat cd determind ameliorarea
dozéd-dependenta a profilurilor biochimice he-
patice (Colombo C et al, 1992). Ameliorarea
optima a fost obtinutd cu doze de cel putin 20mg/
kg/zi, care este mai mare decdt doza necesara in
alte boli hepatice, poate afectdrii absorbtiei in FC
(Colombo et al, 1992). Pacientii cu steatoree
severd care sunt la doze crescute de suplimentdri
de URSO trebuie sa fie strdns monitorizati,
deoarece URSO poate intefera cu solubilizarea
lipidelor (Carey M et al, 1981). Studii ulterioare
trebuie evaluate dacd administrarea de URSO

amelioreazd alti parametri ai ,,injuriei* hepatice,
cum ar fi anomaliile histologice si dacd pot fi
obtinute beneficii pe termen lung ale terapiei cum
ar fi Tncetinirea progresiunii hipertensiunii portale.

Hipertensiunea portald

Tratamentul profilactic al sangerdrilor varicelor
esofagiene anterior primului episod de sangerare
nu este curent recomandat pacientilor cu FC. Utili-
zarea propanololului in prevenirea sangerdrilor
este contraindicatd la pacientii cu FC asociatd bolii
pulmonare, din cauza riscului de inducere a bron-
hospasmului. Scleroterapia sau ligatura varicelor
trebuie sd fie consideratd dupa debutul primului
episod de sangerare; ea este bine toleratd la pa-
cientii cu FC. La populatia generala, ligatura
endoscopicd a varicelor s-a demonstrat a fi egald
ca eficientd in tratamentul varicelor si a fost
asociatd cu rare complicatii in comparatie cu
scleroza varicelor (FIX VL et al, 1995; Stiegmann
GV et al, 1992).

Shuntul portosistemic este, de asemenea, o
optiune cand scleroterapia sau ligatura varicelor
sunt insuficiente pentru controlul singeririlor la
pacientii cu boald pulmonard usoard-moderata.

Relativ mai putin invaziva, plasarea shunt-ului
transjugular intrahepatic portosistemic poate fi
avantajoasd pentru pacientii cu boald pulmonara
severa.

Insuficienta hepaticd

Pacientii cu FC cu sangerdri intractabile sau cu
semne progresive de insuficientd hepaticd, cum
ar fi coagulopatia, hipoalbuminemia sau ascita, pot
fi candidati la transplant hepatic. Severitatea bolii
respiratorii a pacientului si prezenta malnutritiei,
diabetului zaharat sau a unei infectii sunt factori
de care trebuie sd se tind seama pentru efectuarea —
mai convenabild — a transplantului hepatic.

Supravietuirea pacientilor cu FC dupi trans-
plant hepatic a fost comparatd cu a altor ,reci-
pienti“de transplant hepatic dar experienta este
incd limitatd (Cos KL,1990). Unii pacienti necesita
transplant dublu — hepatic si pulmonar.

I. BOALATRACTULUIBILIAR

1. Nevizualizarea veziculei biliare si aspectul de
microvezicula biliara

Cel mai frecvent, tractul biliar la pacientii cu
FC este ,,invizibil®“ sau prezintd aspectul de
microveziculd biliard, situatie care este definitd
radiologic fie ca ,inabilitate* de a identifica



24 REVISTA ROMANA DE PEDIATRIE — VOL. LVIII, NR. 1, AN 2009

vezicula biliard, sau ca o veziculid biliard de mici
dimensiuni (1,5 cm in lungime si 0,5 Tn ldtime)
(Gaskim KIJ, 1994). Pacientii constatd initial cd
vezicula lor biliard este invizibila, iar mai tarziu
prezintd un aspect de microveziculd biliard; ambele
aspecte apar independent de boala hepaticd. Vezi-
cula biliard atroficad este de obicei plind cu bila
translucentd, groasd si de culoare gri. Peretele vezi-
culei biliare si canalul cistic aratd ca niste chisturi
mici pline cu mucus; canalul cistic poate, de ase-
menea, sd fie atrezic sau stenotic functional, din
cauza unei marcate hiperplazii a mucoasei (Park
RV, Grand RJ, 1981). Se presupune cd atrofia vezi-
culei biliare ar fi rezultatul obstructiei cu mucus gros
al canalului cistic. Pacientii sunt de obicei asimpto-
matici si nu necesitd o evaluare in continuare.

2. Colelitiaza

Incidenta colestazei creste odatd cu avansarea
in varstd. Pacientii cu FC care prezintd si PI (insu-
ficientd pancreaticd) se pare cd sunt predispusi la
dezvoltarea unei litiaze colesterolemice, in timp
ce litiaza este rara la pacientii cu PS (pancreatic
suffiency) care au o functie exocrind pancreatica
suficienta pentru a permite digestia nutrimentelor
fara nevoia unei administrdri de suplimente enzi-
matice pancreatice, deoarece absorbtia acizilor
biliari este normald la pacientii cu FC care au PS,
existdnd o functie exocrind pancreaticd normald.
Pacientii cu FC care devin simptomatici pentru
colelitiaza prezintd dureri intermitente Tn cadranul
abdominal drept superior, greturi, varsaturi, icter si
intolerantd la grasimi; prezenta febrei poate indica o
colecistitd. Ultrasonografia identificd de obicei calculi
in vezica biliard. Din cauza unei stricturi a canalului
biliar comun distal, la cel putin doi pacienti cu FC
care prezintd colelitiazd, este benefic de a evalua
patency si anatomia canalului biliar comun anterior
interventiei chirurgicale, prin scintigrafie;
cholangiografia poate fi efectuatd cand evaluarea in
continuare este justificatd (Garkin KJ, 1994).

Colecistectomia trebuie luatd in discutie la pa-
cientii cu FC care prezintd litiazd simptomaticd si
boald respiratorie usoara-moderatd. Colecistec-
tomia laparoscopicd poate fi preferabila la pacientii
cu compromiterea respiratiei prin boala pulmonara
din cadrul FC. Terapia cu agenti ,,dizolvanti* ai
calculilor, cum este URSO, poate fi luatd in
consideratie ca o alternativd, dar rata de recurenta
este mare (Shalon si Adelson, 1996).

3. Strictura portiunii distale a canalului biliar comun

O foarte comund anomalie a canalului biliar la
pacientii cu FC este strictura distald a canalului

comun, desi colangita sclerozantd poate fi mai
frecventa decat canalul biliar comun (Garkin KJ
et al, 1988; O’Brien S et al, 1992).

Strictura in regiunea segmentului canalului
biliar intrapancreatic poate fi determinatd de
compresiunea externd a fibrozei capului
pancreasului sau de fibroza intramurald (Garkin
KJ et al, 1988). intr-un raport facut de Garkin KJ
et al, 1988, strictura portiunii distale a canalului
comun era demonstratd la 96% dintre pacientii cu
FC care prezentau tablou clinic si biochimic de
boald hepaticd, dar aceste rezultate au fost
infirmate de studii ulterioare care au demonstrate
o incidentd mai scdzuta a acestei anomalii (Garkin
KJ et al, 1988; Nagel RA et al, 1989; O’Brien S et
al, 1992).

Prezenta de colici recurente 1n cadranul superior
drept al abdomenului, in special in absenta litiazei
biliare, trebuie sd pund in discutie suspiciunea
stenozei canalului biliar comun. Hepatomegalia
si sensibilitatea la palpare in cadranul superior
drept sunt frecvent prezente la examenul fizic.
Majoritatea copiilor sunt anicterici (Cohn JA et al,
1993).

Printre pacientii cu stricturd/stenoza a canalului
biliar comun, unii au fost diagnosticati anterior cu
DIOS (Distal Intestinal Obstruction Syndrom).
Steatoreea persistenta poate fi de asemenea obser-
vata, 1n ciuda unui inalt dozaj al enzimelor de sub-
stitutie (Garkin KJ, 1994).

Dilatatia canalului biliar comun sau ,,distensia‘“
veziculei biliare pot sugera la ultrasonografie
prezenta unei ,stricturi® a portiunii distale a
canalului biliar comun; un studiu normal nu-1
exclude (Shalon LB and Adelson JW,1996). Desi
scintigrafia hepato-biliard poate fi utilizatd ca
instrument screening pentru evaluarea anatomiei
si fiziologiei trunchiului biliar, un diagnostic
definitiv al stricturii portiunii distale a canalului
biliar comun necesitd colangiografie; cholangio-
pancreatografia retrogradd endoscopicid poate fi
procedura de alegere.

Interventia chirurgicald poate fi necesara la
pacientii care prezintd dureri recurente sau
obstructia trunchiului biliar, fiind insd restrictionatd
pacientilor cu boald respiratorie usoard moderatd.
O colecistojejunostomie poate fi efectuatd dacd
vezicula biliard este functionald, in timp ce
coledocojejunostomia poate fi necesard in caz de
veziculd biliard nonvizualizatd sau dacd este vorba
de o microvezicula biliara (Garkin KJ, 1994).
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