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— REZUMAT

Sindromul hepato-pulmonar reprezinta consecinta asupra tractului respirator a unei boli hepatice avansate.

Este definit printr-o hipoxemie severa, cu PaO2 sub 60 mmHg, dispnee, cianoza, hipocratism digital, ortodeoxie, platipnee si
vasodilatatie intrapulmonara, ce determina sunturi intrapulmonare adevarate si anomalii ale raportului V/P si ale difuziunii.
Gradientul alveolo-arterial D(A-a02) peste 20 mmHg in aerul respirat, caracterizeaza, de asemenea, sindromul hepato-pulmonar.
Sindromul hepato-pulmonar este diagnosticat prin echocardiografia cu contrast, ce demonstreaza anomaliile vasculare pulmonare,
cu toate ca scintigrafia pulmonara de perfuzie este un test mai sensibil si mai specific.

Sindromul hepato-pulmonar este o boala incurabild, dar care poate fi rezolvata in timp dupa transplantul ortotopic de ficat.

—— ABSTRACT

defect.

lung scanning is a more specific and sensitive test.

Hepato-pulmonary syndrome is the consequence of advanced liver disease affecting the lungs.
It is defined by severe hypoxemia with arterial PO2 below 60 mmHg, dyspneea, cyanosis, digital clubbing, orthodeoxia, platypnaea
and demonstrable pulmonary vascular dilatations causing a true pulmonary shunt, ventilation-perfusion mismatching and diffusion

The alveolar-arterial PO2 gradient A-a DO2 over 20 mmHg in inspired air also characterizes the hepatopulmonary syndrome.
Contrast-enhanced echocardiography is the method of choice for demonstrating pulmonary vascular abnormalities, although perfusion

The hepato-pulmonary syndrome is incurable, but resolves over time after liver transplantation.

In bolile hepatice avansate, insotite de hiperten-
siune portald, cu sau fird manifestari de cirozi
hepaticd, s-a observat adesea afectarea functiei
pulmonare, cu aparitia unor tulburdri severe.

In 1997, Knudsen si Kenedy descriu sindromul
hepato-pulmonar (HPS) ca o insuficientd pulmo-
nard, ce apare ca o complicatie a unei boli hepatice
cronice, ca o consecintd a modificdrilor hemodina-
mice si neurohormonale secundare HTP ce caracte-
rizeazd acest stadiu al bolii hepatice.

|. DEFINITIE

Sindromul hepato-pulmonar (HPS) este definit
prin triada:

1. Prezenta bolii hepatice avansate (cu sau fird
cirozi);

2. Anomalii ale schimburilor gazoase, incluzand
cresterea gradientului alveolo-arteriolar D (A-a)
02 1n aerul respirat > 15 mmHg sau > 20 mmHg
la cei peste 64 de ani, cu sau fiard hipoxemie;

3. Prezenta sunturilor vasculare intrapulmonare, la
care se adaugi:

4. Absenta unei boli primare cardio-pulmonare;

5. Radiografie pulmonard normald (cu exceptia
unor opacitdti bazale).

Pacientii cu ciroza au un risc crescut pentru ano-
malii specifice ale functiei pulmonare, hemodinamicii

si ale raportului ventilatie-perfuzie (V/P), ce determind
efecte adverse asupra calitdtii vietii si a longevitatii.
La cei cu ascitd, efectul mecanic determind anomalii
semnificative ale mecanismelor pulmonare, prin
cresterea presiunilor intraabdominale si intratoracice,
determinand alterarea volumelor pulmonare medii, Tn
special CRF si CPT, precum si capacitatea de difuziune
a monoxidului de carbon (DLCO). VEMS-ul nu este
afectat, cu exceptia cazurilor cand existd o afectare
co-existentd a cdilor aeriene. Pierderea progresiva a
volumelor pulmonare si a suprafetei functionale
alveolare determind hipoxia. Adesea medie sau
moderatd, ea devine severd cand presiunea arteriald a
oxigenului (PaO2) scade sub 60 mmHg, situatie ce
defineste HPS.

II. INCIDENTA

Sindromul hepato-pulmonar apare intr-o pro-
portie de 5-29% la bolnavii cirotici, avand o inci-
dentd de 0,3-2% in cirozele avansate (Child B-C).

lll. PATOGENIE

Sindromul hepato-pulmonar este consecinta
unor mecanisme fiziopatologice complexe si,
frecvent, nu este evident clinic. La unii pacienti
poate coexista cu disfunctia mecanicd pulmonard
datd de ascita.
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Caracteristica principala este reprezentatd de pre-
zenta sunturilor vasculare intrapulmonare, conse-
cinta dilatdrii vaselor pulmonare, factor principal
al schimburilor gazoase defectuoase, putindu-se
dezvolta si in absenta ascitei sau a altor semne de
boald hepaticd avansati.

Mecanismul patogenic al HPS, 1nca incomplet
cunoscut, postuleazd ipoteza unei alterdri a
echilibrului dintre vasoconstrictori si vasodilatatori.
O altd ipotezd sugereazd faptul cd HPS este un
,status deficitar”, in care patul arterial pulmonar
necesitd ,,ceva“ existent, in mod normal, la nivelul
ficatului si pus in circulatie prin venele hepatice,
dar care, 1n conditiile bolii hepatice severe, este
deficitar sau chiar absent.

Hipoxemia, consecinta perturbarii schimburilor
gazoase, ca urmare a dilatérii excesive a vaselor
intrapulmonare, determind un status circulator
hiperdinamic, cu cresterea debitului cardiac (DC),
a indexului cardiac, a eliberdrii si a consumului de
oxigen.

Rezistenta vasculard pulmonard si cea sistemicd
sunt scdzute In HPS, relaxarea vasculard in intreg
patul capilar afectdnd vasele pre- si postcapilare.

Hipoxemia este rezultatul urmédtoarelor
mecanisme:
1. Anomalii ale raportului ventilatie/perfuzie (V/P)
2. Sunturilor anatomice intrapulmonare adevdrate
3. Diminudrii capacititii de difuziune (prin creste-

rea distantei fatd de alveole, a oxigenului difuzat

pentru schimbul cu hemoglobina, din vasele di-

latate).

Prezenta sunturilor intrapulmonare face ca fluxul
sanguin din arterele pulmonare sid sunteze alveolele
functionale, Intorcindu-se in circulagia sistemicd,
fard oxigenare completd, determinind desaturarea
sangelui arterial.

Efectele sunturilor intrapulmonare pot fi severe:
madsurdtorile au ardtat cd mai mult de 20% din de-
bitul cardiac sunteazi alveolele functionale. in tim-
pul efortului, fractiunea suntata creste, ducind la
modificdri posturale in saturatia cu oxigen (0O2),
fenomen numit ortodeoxie. La cei cu sindrom
hepato-pulmonar, in pozitie ortostaticd, sangele din
patul capilar dilatat este transferat in zonele bazale,
ca efect al gravitatiei, rezultdnd o crestere a sun-
turilor si o exacerbare a hipoxemiei.

In sindromul hepato-pulmonar uman, vasodila-
tatia este rezultatul productiei excesive de vasodila-
tatori, Tn special de oxid nitric (NO). Cercetarile
experimentale au ardtat cd, sursa nivelelor crescute
de NO, la pacientii cu cirozd hepaticd, se afld in
alveolele pulmonare. In ciroza experimental, subti-

purile oxid nitric sintetazei, enzima ce stimuleazd
productia de NO si anume iNOS (inductiva),
glucocorticoid dependentd si eNOS (constitutivd),
Ca-carbomodulin dependentd, sunt situate in
macrofagele alveolare si celulele endoteliale.

Oxidul nitric (NO) este responsabil si de aparitia
modificarilor morfologice la nivel vascular si anume,
a procesului de angiogenezd.

Studiile au demonstrat cd, valori crescute ale NO
la cei cu sindrom hepato-pulmonar, revin la normal
dupd 3-12 luni de la transplantul ortotopic de ficat.

Producerea NO de citre celulele endoteliale este
influentatd, de asemenea, de prezenta in circulatia
sistemicd a unor citokine si factori de crestere.

Mai multe observatii incrimineazd factorul
necrozei tumorale (TNF-4) in dezvoltarea statusului
hiperdinamic.

TNF-4, citokind proinflamatorie eliberatd de ce-
lulele mononucleate ca rispuns la stimulii inflama-
tori, prezintd nivele ridicate in sangele celor cu ci-
roza hepaticd, inhibitia ei prevenind statusul circu-
lator hiperdinamic, prin scdderea productiei de NO
si ameliorarea sindromului hepato-pulmonar.

Pentoxifilina, inhibitor nespecific al fosfodieste-
razei, blocheaza sinteza TNF-4, scdzand inductia
macrofagelor pulmonare intravasculare, prevenind
dezvoltarea atat a sindromului hepato-pulmonar, cat
si a statusului hiperdinamic circulator (12).

Studii pe animale cu ciroza experimentald au evi-
dentiat un nivel crescut al productiei hepatice de
endotelina-1, care determind, prin eliberarea n cir-
culatie, o crestere a oxid nitric sintetazei endote-
liale (eNOS) si vasodilatatie. Date recente (11) sustin
faptul ca epiteliul biliar este o sursd importanta de
productie a endotelinei-1 hepatice (in ligatura cro-
nicd a ductului biliar comun), explicand suscepti-
bilitatea prezentei sindromului hepato-pulmonar in
aceastd situatie.

Tot 1n sindromul hepato-pulmonar experimen-
tal, In cazul progresiei bolii, acumularea macrofa-
gelor intravascular determind o productie crescuta
de iNOS, care produce hemoxigenaza-1 (HO-1)
derivatd din monoxidul de carbon (CO), cu rol
vasodilatator. Inhibitia ei duce la ameliorarea
sindromului hepato-pulmonar.

In studii pe animale, glucagonul a fost gisit ca
avand un rol puternic vasodilatator (6). Nivelul cres-
terii glucagonului plasmatic la goareci, in ligatura
ductului biliar, este corelat pozitiv cu indexul
cardiac si negativ cu rezistenta vasculard sistemica.

Studii ale altor potentiali mediatori, precum epi-
nefrina, somatostatina, tromboxanul A2 si factorul
de crestere hepatocitar (HGF), sugereaza ca, in
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patogeneza sindromului hepato-pulmonar, sunt
implicati mai multi factori (6).

IV. MORFOPATOLOGIE

Leziunile vasculare pulmonare sunt reprezentate

o
@

. arterializarea peretilor vasculari

. anastomoze arterio-venoase §i veno-venulare

. sunturi intrapulmonare

. dilatarea retelei pre- si postcapilare

. dilatarea vaselor pleurale ,,in panzd de pdianjen‘

. proteinozd alveolard focald

. hiperplazia si metaplazia epiteliilor bronhiale

. sunturi porto-pulmonare si sunturi dreapta-stinga
Toate acestea favorizeaza aparitia hipertensiunii

pulmonare secundare (HTP), cu o marcata vasodila-

tatie a vaselor intrapulmonare, determinind o afec-

tare a procesului de ventilatie-perfuzie (V/P) in

absenta unei afectiuni preexistente a plamanului

sau a cordului.

Modificarile amintite pot fi explicatii ale pre-
zentei efuziunilor pleurale si a infiltratelor intersti-
tiale sau a atelectaziilor minime, evidentiate la
pacientii cu sindrom hepato-pulmonar.

01N Nk~ W~

V. MANIFESTARI CLINICE

Manifestarile clinice sunt asociate bolii hepatice
cronice.

1. DISPNEEA - este simptom comun, dar nespeci-
fic. Se prezintd ca o respiratie scurtd, ce se agra-
veazd progresiv, mai ales la efort, agravandu-se
din pozitie culcata, In pozitie sezanda (platipnee)
si ameliorandu-se in clinostatism sau agravindu-
se n pozitie ortostatica (ortodeoxie), in conditiile
existentei unei hipoxemii severe.

2. ANGIOAME (stelute vasculare) — sunt Intalnite
frecvent si la cei cu cirozd hepaticd fard sindrom
hepatopulmonar. La cei cu HPS sunt asociate
cu vasodilatatie pulmonard crescutd si valori
mari ale gradientului alveolo-arterial. [13]

3. CIANOZA - este consecinta hipoxiei arteriale.

4. HIPOCRATISM DIGITAL
Auscultatia este nesemnificativd, chiar in hipo-

xemia severd.

Accentuarea zgomotului II (componenta pulmo-
nard) si hipertrofia ventricularad dreapta (HVD), apar
in conditiile hipertensiunii pulmonare secundare
(HTP).

Semnele si simptomele pulmonare, asociate bolii
hepatice cronice sunt discrete si apar progresiv, dupd
diagnosticul initial al bolii hepatice.

VI. DIAGNOSTIC DE LABORATOR

1. Analiza gazelor sanguine, in orto si clinosta-
tism, ilustreazd gradul hipoxemiei arteriale, ajutind
la clasificarea defectelor de oxigenare in: usoare
(PaO; > 80 mmHg), medii (PaO; 60-80 mm Hg) si
severe (PaO, < 60 mmHg).

Clasificarea permite aprecierea supravietuirii
bolnavilor si determinarea riscului post-transplant.
(4]

Dat fiind faptul cd desaturarea indusd de efort
este obignuitd, severitatea afectirii pulmonare este
estimatd numai in conditii bazale. [4]

2. Explorarea functiei respiratorii — furnizeaza
date asupra modificdrii volumelor pulmonare (CRF,
CPT) si asupra scdderii capacitdtii de difuziune a
monoxidului de carbon (DLCO). Investigatia ajutd
la excluderea altor cauze de hipoxie, precum bolile
obstructive sau restrictive pulmonare.

3. Radiografia pulmonara — in general normala,
sau prezintd opacititi bazale bilateral sau aspect reti-
cular, modificari corespunzitoare dilatatiilor vascu-
lare. Este necesard pentru detectarea altor anomalii
pulmonare: pleurezie, fibrozd sau atelectazie.

4. Echocardiografia cu contrast — este 0 metoda
cu sensibilitate crescutd, chiar la cei cu saturatie
normald, la cei cu cirozd, detectind vasodilatatia
pulmonara in peste 10% dintre cazuri.

5. Tomografia computerizatd cu substantd de
contrast (macroagregate de albumind marcate cu
Tc99m — MAATc 99m) — reprezintd o metodd speci-
ficd de diagnostic, indicind prezenta sunturilor
porto-pulmonare, a fistulelor arterio-venoase si
veno-venulare. Aceasta poate stabili corelatii Intre
gradul hipoxemiei arteriale si gradul de dezvoltare
a sunturilor intrapulmonare precum si existenta
unei eventuale boli pulmonare coexistente.

6. Angiografia pulmonari — reprezinta o metoda
invaziva si scumpa, fiind sensibild pentru eviden-
tierea sunturilor intrapulmonare si poate exclude
prezenta sunturilor mari.

7. Tomografia computerizatd de Tnaltd rezolutie
(HRCT) — detecteazd sunturile vasculare si dilatatiile
vasculare intrapulmonare, corelate cu severitatea
modificarilor gazelor sanguine.

8. Misurarea oxidului nitric (NO) in aerul
expirat este 0 metodd putin utilizatd, dar posibil, n
viitor, marker al anomaliilor de difuziune a gaze-
lor, din boala hepatica.

9. Cateterizarea cordului drept — prin mésurarea
presiunilor din artera pulmonara si atriul drept, ajutd
la demonstrarea prezentei hipertensiunii pulmonare
secundare (HTP).
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VIl. DIAGNOSTIC POZITIV

Crestarea morbiditdtii si mortalitdtii asociate
sindromului hepato-pulmonar indicd necesitatea
unui management si a unui diagnostic sistematic. [10]

Criteriile de diagnostic includ: evidentierea bolii
hepatice sau a hipertensiunii portale, cresterea
gradientului alveolo-arterial, martor al vasodilatatiei
intrapulmonare, precum §i masurarea saturatiei cu
02 1n repaus si in timpul efortului, pentru identifi-
carea pacientilor cu risc.

Hipocratismul digital, cianoza si stelutele vascu-
lare sunt mult mai sugestive pentru sindromul hepa-
to-pulmonar, decit prezenta ascitei, ce induce
afectarea pulmonara.

Un algoritm de diagnostic pozitiv al sindromului
hepato-pulmonar este ilustrat in Fig.1.

VIil. DIAGNOSTIC DIFERENTIAL

Se face cu bolile pulmonare si cardio-vasculare
congenitale sau dobandite, cianogene, dar cel mai
frecvent cu o alta complicatie a hipertensiunii por-
tale, si anume cu hipertensiunea porto-pulmonara
(vezi Fig.2).

IX. EVOLUTIE SI PROGNOSTIC

Evolutia pacientilor cu sindrom hepato-pulmonar
este destul de slab definita.

Cu o terapie suportivad, prognosticul pacientilor
este nefavorabil, cu o ratd globald a mortalitétii de
41% dupid 2,5 ani.

Rata medie de supravietuire a celor cu ciroza si
sindrom hepato-pulmonar este de 10,6 luni, compa-
rativ cu a celor fard sindrom hepato-pulmonar, care
este de 40,8 luni. [8] Afectiunile comorbide ca
infectia sau sepsisul, determind o alterare acuta si
dramatica a respiratiei. La 20% dintre pacienti exista
si alte anomalii pulmonare ca emfizemul si hidroto-
raxul.

Mortalitatea dupa transplantul hepatic este mai
mare la cei cu sindrom hepato-pulmonar, compa-
rativ cu cei fard. [8]

O presiune arteriala a oxigenului = 50 mmHg
preoperatorii un gradient alveolo-arterial > 20% sunt
predictori importanti pentru mortalitate post-
operatorie. [7]

X. TRATAMENT

1. Transplantul ortotopic de ficat este singura
terapie ce permite reversibilitatea acestui sindrom
in 85% dintre cazuri.

Mortalitatea post-transplant este mai mare, prin
complicatiile post-operatorii: hipertensiunea pulmo-
nard, emboliile cerebrale sau dezoxigenarea ime-
diatd post-operatorie ce necesitd ventilatie mecanicd
prelungita.

Cu toate acestea, transplantul ortotopic de ficat
poate remite sunturile intrapulmonare sau hiperten-
siunea pulmonard, corectdnd hipoxemia dupa un
interval de peste 1 an. [7]

Féra indoiald, riscul transplantului este mare prin
coexistenta hipoxiei, dar efectuarea lui la pacientii
selectati raiméne singura optiune terapeuticd. [3]

Pacientii suspectati cu sindrom hepato-pulmonar
(HPS), trebuie propusi precoce transplantului
hepatic, chiar in conditiile unei PaO2 > 60 mmHg,
inainte ca sunturile sd devind importante ca
severitate. [9]

2. Suntul portosistemic transjugular intrahepatic
(TIPS) — reprezintd o terapie de legdtura in astep-
tarea transplantului de organ. El reprezinti o alterna-
tivd la terapia de urgentd, avand beneficiu maxim
cand este urmat de transplantul ortotopic de ficat.
TIPS scade hipertensiunea portald, ameliorand
balanta la 2/3 din pacienti, ajutind la controlul
lichidelor pleurale si peritoneale. Prin suntarea
fluxului sanguin citre cordul drept, poate determina
o hipertensiune pulmonard secundard, cu adaptare
cardiacd in circa un an post-operator si normalizarea
parametrilor fluxului pulmonar. [9]

3. Tratament medicamentos — nu s-a dovedit a
fi eficace in sindromul hepato-pulmonar.

a. S-a incercat folosirea unui analog de soma-
tostatind (alacitrind) cu rol in cresterea rezis-
tentei vasculare pulmonare si a presiunii in
artera pulmonara.

b. S-a folosit albastru de metil in perfuzie 5 mg/
kgc timp de 15°, pentru a bloca efectul vaso-
dilatator al NO si a ameliora hipoxemia si
statusul hiperdinamic.

c. Folosirea chinolonelor (rorfloxacind) a
dovedit ca amelioreazd saturatia cu O2 prin
inhibitia translocirii bacteriilor Gram — din
intestin in circulatia pulmonard, generatoare
de NO.

Studiile au fost extrem de restranse (1 caz) si nu

sunt concludente. [7]

d. Paroxetina (paxil), un antidepresiv, s-a
dovedit a fi un puternic inhibitor al oxid nitric
sintetazei. [8]

4. Oxigenoterapia suplimentard, pentru menti-

nerea unei PaO2 > 60 mmHg.

In concluzie, sindromul hepato-pulmonar trebuie
luat 1n calcul la orice pacient cu boald hepatica
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cronicd ce dezvolta dispnee, hipoxemie, hipo-
cratism digital si debit cardiac crescut. El creste
mortalitatea din cirozd, influentind frecventa si
severitatea hipertensiunii portale. Echocardiografia
cu contrast si testele standard cardio-pulmonare sunt
suficiente pentru diagnostic. Se impune extinderea

screening-ului pentru sindromul hepato-pulmonar
(HPS) la toti candidatii propusi pentru transplant.
(4]

Suplimentarea cu oxigen si transplantul ortotopic
de ficat, reprezintad singura alternativd in caz de
hipoxemie severa.

HPS - DIAGNOSTIC POZITIV

BOALA HEPATICA
HIPERTENSIUNE PORTALA

DISPNEE
HIPOXEMIE

v

ISTORIC, EX.CLINIC, RX, EAB, CT
PULMONARA, SPIROMETRIE

v
Gradient A-a scazut, Hipoxemie, SUSPICIUNE BOALA
Suspiciune redusa de boala CARDIOPULMONARA
cardiopulmonara intrinseca l
Echocardiografie cu contrast TRATAMENT ADECVAT
SIMPTOMATOLOGIE PERSISTENTA
SUNTARE INTARZIATA| | SUNTARE PRECOCE
NORMAL (> 3 btai cardiace) (< 3 batai cardiace) .
ECHOCARDIOGRAFIE CU CONTRAST
v A A l
HPS — HPS + SUNT INTRACARDIAC MAA iIN CAZ DE SUNTARE INTARZIATA

Figura 1. Algoritm de diagnostic in sindromul hepato-pulmonar (HPS), modificat dupd D. T. PALMA,
M.B. FALLON — The Hepatopulmonary Syndrome J. of Hepatology 45 (2006) 620

HPS - DIAGNOSTIC DIFERENTIAL

SINDROM HEPATO-PULMONAR

A 4

VASODILATATIE

A 4

DILATATII PERICAPILARE SI CAPILARE

A
COMUNICARI ARTERIO-VENOASE
(SUNTURI ANATOMICE)

HIPERTENSIUNE PORTO-PULMONARA

v

VASOCONSTRICTIE

v

HIPERTROFIA MEDIEI

v

PROLIFERARE ENDOTELIALA

v

ARTERIOPATIE PLEXOGENA
TROMBOZA

Figura 2. Diagnosticul diferential in sindromul hepato-pulmonar (HPS),
dupd E. SCHIFF, M. SORREL - ,Schiff Disease of the Liver 2003, 544
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