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pacientii cu FC.

Expresia fenotipica a FC este extrem de poli-
morfa prin afectarea multiorganica: pancreatica,
glande salivare, intestinald, hepatica, sistem de re-
producere. Afectarea hepatica din FC (AHFC) re-
prezinta a treia cauza de mortalitate dupa boala pul-
monara si complicatiile post-transplant (1). Boala
hepato-biliara a fost recunoscuta ca o complicatie a
FC inca din descrierea initiald a lui Anderson din
1938 (2).

In absenta unor markeri de diagnostic specifici,
incidenta reald a AHFC este greu de stabilit. Inci-
denta AHFC la copil variaza intre 27 si 35%, cu
scaderea incidentei dupa varsta de 18 ani (3). AHFC
este o complicatie precoce si frecventa la copil si
adolescent, dupa care scade odata cu inaintarea in
varsta. In studiul prospectiv realizat Lindblad et al.
25% dintre copiii cu varsta mai mare de 4 ani au
prezentat markeri biochimici de afectare hepatica,
cu evolutie spre ciroza multilobulara in primul de-

— REZUMAT —

Afectarea hepatica reprezinta o manifestare precoce la copiii cu fibroza chistica (FC). Spectrul manifestarilor
clinice in afectarea hepato-biliara din FC cuprinde colestaza neonatala, steatoza hepatica, fibroza hepatica,
litiaza biliara, ciroza biliara focala si ciroza multilobulara, cu sau fara hipertensiune portala. Modificarea testelor
de evaluare a functiei hepatice este inconstanta si nu se coreleaza cu severitatea leziunilor hepatice. Diag-
nosticarea bolii hepatice in FC necesita prezenta a cel putin doua din cele patru criterii de diagnostic: manifestari
clinice, modificarea testelor functionale hepatice, ecografice si anatomopatologice. Screeningul anual pentru
suferinta hepatica este recomandat pentru diagnosticarea bolii asimptomatice si initierea precoce a tratamentului
cu acid ursodeoxicholic. Ameliorarea functiei hepatice influenteaza calitatea vietii si creste rata supravietuirii la

— Cuvinte cheie: fibroza chistica, afectare hepatica, acid ursodeoxicholic, copil —

ceniu de viata la 5-10% dintre cazuri (4,5). In studiul
longitudinal de prevalenta efectuat de Lamireau et
al. pe un grup de 241 de pacienti cu FC s-a demons-
trat cd boala hepatica se dezvoltda in principal in
primii zece ani de viata, cu o prevalenta de 41% la
varsta de 12 ani, ciroza hepatica fiind intalnita la
7,8% dintre pacienti, iar de transplant hepatic au
beneficiat 5 pacienti (6). Insuficienta hepatica se in-
talneste ocazional la varsta pediatrica, fiind Intalnita
la adultii cu FC (7).

Afectarea hepatica, ca si manifestare initiala a
FC, a fost intélnita la 1,5% dintre pacientii cu FC.
Prin urmare, testul transpiratiei trebuie sa faca parte
din protocolul initial de investigare a suferintei he-
patice de etiologie neprecizata (8).

Rata mortalitatii prin afectare hepatica la pa-
cientii cu FC este de 2,5%, mare comparativ cu rata
mortalitatii la pacientii cu FC fara afectare hepatica
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Fiziopatologia afectarii hepatice din FC

FC se datoreaza unor mutatii la nivelul genei lo-
calizate pe bratul lung al cromozomului VII in
pozitia 7q31. in mod normal, gena codifica sinteza
unei proteine formata din 1.480 de aminoacizi, numita
proteina ,,cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator (CFTR), care functioneaza ca un reglator
al canalelor de clor. Pana in prezent au fost descrise
mai mult de 1.500 mutatii diferite; cea mai frecventa
mutatie, caracterizatd prin deletia fenilalaninei in
pozitia 508 (AF508 — Phe508del), se intdlneste la
30-80% dintre pacientii cu FC, in functie de grupul
etnic (10). Mutatiile genei CFTR sunt grupate in 6
clase diferite, in raport cu consecintele functionale
la nivel celular (1).

Spectrul larg de afectiuni hepato-biliare la pa-
cientii cu FC este consecinta modificarilor specifice
datorate defectului canalului CFTR (colestaza neo-
natala, colangita sclerozanta, microlitiaza si litiaza
veziculara, ciroza biliara focala sau multilobulara,
hipertensiunea portald), leziunilor de origine iatro-
gena (hepatotoxicitate medicamentoasd, steatoza
hepaticd), precum si a efectelor afectiunilor extra-
hepatice (staza hepatica datoratd insuficientei car-
diace, stenoza canalului biliar comun) (3).

Leziunea hepatica tipica FC, legata de defectul
genei CFTR la nivelul colangiocitelor, este ciroza
biliara focald, secundara obstructiei biliare si fi-
brozei periportalad progresiva. Aceasta ipoteza consta
in acumularea acizilor biliari toxici la nivel hepatic,
depletia antioxidantilor hepatici, cu afectarea celu-
lelor hepatice. Ulterior, prin activarea celulelor ste-
late hepatice creste sinteza de citokine profibro-
genice TGF-B, care determina fibroza hepatica si
ciroza, in unele cazuri (1). Extinderea ulterioara a
procesului de fibrogeneza, initial focal, duce ulte-
rior la ciroza biliarda multilobulara, hipertensiune
portald si complicatiile asociate (11).

AHFC nu a fost asociatd cu mutatii specifice
genei CFTR. Manifestarile hepatobiliare se intal-
nesc frecvent la pacientii cu mutatii severe din cla-
sele I, II, IIT si VI mutatii, care afecteaza sinteza,
procesarea sau de reglarea CFTR, fara a se stabili o
corelatie intre fenotip si mutatiile specifice CFTR
(12). Fenotipul hepatic al pacientilor cu FC cu ace-
lasi genotip CFTR este variabil, ceea ce sugereaza
ca factorii de mediu sau gene modificatoare sunt
implicate In dezvoltarea AHFC. Bartlett et al. au
descris asocierea dintre 5 gene non-CFTR si afec-
tarea severa hepatica cu hipertensiune portala: al-
antitripsina (SERPINAL1), inhibitorii enzimei de
conversie (ACE), glutation S-transferaza (GSTP1),
mannose-binding lectin 2 (MBL2) si factorul de

crestere si transformare B1 (TGFB1). Dintre toate
aceste gene implicate, numai alela SERPINA1 Z
s-a dovedit a fi puternic asociatd cu AHFC si hiper-
tensiune portala (13). Pereira et al. au sugerat exis-
tenta unei predispozitii genetice independenta de
gena CFTR implicatd in patogeneza AHFC. A fost
demonstrata expresia diferitd a mai multor gene
asociate cu fibrogeneza hepatica incluzand cele im-
plicate in sinteza metaloproteinazelor matriceale,
ale colagenului si ale chemokinelor la bolnavii cu
FC si afectare hepatica. In lotul de control (FC fara
afectare hepaticd) au prezentat o expresie redusa a
genelor de remodelare tisulara inclusiv a inhibito-
rului tisular al metaloproteinazei-1 si a inhibitorului
activarii plasminogenului-1 (14). Sunt necesare date
suplimentare pentru a confirma aceasta ipoteza.

Steatoza este o leziune hepatica comuna, asociata
cu FC care nu pare, totusi, sa fie in legatura directa
cu defectul secretor din FC (3). Steatoza masiva a
devenit rara datorita diagnosticului precoce si a su-
portului nutritional optim. Steatoza usoara este mai
frecventa si a fost asociata cu deficitele nutritionale
selective, in special de acizi grasi esentiali §i cu
modificarile ale metabolismului fosfolipidic (3).
Steatoza din FC a fost consideratd o afectiune be-
nigna, fard a se demonstra o relatie cu dezvoltarea
ulterioara a cirozei. Cu toate acestea, datele dispo-
nibile cu privire la rolul steatohepatitei non-alco-
olice ca si cauza de ciroza la adulti poate duce la
reconsiderarea acestei probleme la pacientii cu FC
(15).

Modificéarile cailor biliare intrahepatice asema-
natoare colangitei sclerozante au fost descrise atat
la copiii cat si la adultii cu AHFC. Aceste leziuni
sunt consecinta procesului inflamator de la nivelul
canalelor biliare, acumularii de proteine si mucus,
precum si ingustarii cailor biliare intrahepatice da-
torita fibrozei. Datele actuale arata ca AHFC este
consecinta obstructiei cailor biliare datorita defec-
tului CFTR la nivelul colangiocitelor, retentia de
substante toxice care conduc la fibroza peribiliara
si cresterea cantitatii de ,,sludge® in tractul biliar, cu
formare de microcalculi (3).

Tabloul clinic al afectarii hepatice in FC

Manifestarile clinice din AHFC reflectd leziunile
subiacente: colestaza neonatald, steatoza hepatica,
fibroza hepatica, ciroza biliara focala si ciroza mul-
tilobulara, cu sau fara hipertensiune portala. Com-
plicatia hepatica poate fi asimptomatica, manifes-
tandu-se doar prin citoliza.

In FC afectarea hepatici este precoce, se mani-
festa din copilarie si, de cele mai multe ori, initial



78 REvisTA ROMANA DE PEDIATRIE — VorumuL LXIII, NR. 1, AN 2014

este asimptomatica. Clinic, pacientul prezinta hepa-
tomegalie, Tnsotitd sau nu de modificari ale testelor
de laborator, in functie de progresia leziunilor he-
patice. (16) Examinarea ecografica si examenul ana-
tomopatologic releva leziunile de steatoza sau fi-
broza hepatica.

Icterul este prezent la sugarii cu colestaza neo-
natala sau la pacientii cu ciroza biliara multilobulara
in stadiu terminal (16). Desi FC este cauza coles-
tazei neonatale In doar 1% dintre cazuri, se reco-
manda efectuarea testului transpiratiei la toti sugarii
cu sindrom de colestaza (1).

Ciroza multilobulara se manifesta clinic de cele
mai multe ori la sfarsitul primului deceniu de viata,
asociind semne de hipertensiune portala: ficat ferm,
cu structura nodulara (leziunile localizate in special
la lobul stang hepatic), cu sau fara splenomegalie
care provoaca disconfort sau dureri abdominale,
semne extrahepatice ale hepatiei cronice (eritem
palmar, clubbing, icter, edem al membrelor, circu-
latie colaterald abdominald, ascitd). Toate aceste
manifestari clinice apar tardiv in evolutia bolii he-
patice. Din moment ce nu exista un test sensibil si
specific pentru evaluarea functiei celulelor biliare,
este necesarda monitorizarea periodica a functiei he-
patice prin examen clinic periodic pentru identifi-
carea hepato-splenomegaliei si prin efectuarea tes-
telor biochimice si imagistice anual.

Hipertensiunea portald (HTP) se manifesta cli-
nic prin slenomegalie, hipersplenism, hemoragie
digestiva superioara secundara sangerarii varicelor
esofagiene. Evolutia cirozei focale biliare spre ci-
roza multilobulara progresiva variaza in timp, dar
aparitia cirozei multilobulare si a hipertensiunii por-
tale sunt semne de prognostic rezervat (17).

Steatoza este cea mai frecventa leziune hepatica
asociata FC, intalnita pina la 67% dintre pacienti,
indiferent de varsta. Steatoza hepatica a fost des-
crisa la pacientii cu insuficienta pancreatica si mal-
nutritie severd, fiind mult mai rar asociata cu diag-
nosticarea precoce si statusul nutritional bun.
Colombo et al. a considerat ca ficatul este un ,,spec-
tator nevinovat® in ceea ce priveste infiltratia grasa
(18). Deficitele nutritionale (deficit de acizi grasi
esentiali, carnitind, minerale si oligoelemente) aso-
ciate cu antibioterapia sunt implicate in patogenia
steatozei hepatice.

Afectarea biliara in FC se intalneste in 5% pana
la 33% dintre cazuri si se manifesta prin anomalii
ale cailor biliare intra-si extrahepatice, ingrosarea
peretilor vezicii biliare cu tulburari de motilitate,
microlitiaza si litiaza biliara (19).

Investigatiile paraclinice in afectarea hepatica din
FC

Stadiile afectarii hepatice din FC:

1. Stadiul I — modificari biochimice — modifica-
rea enzimelor hepatice.

2. Stadiul IT — infiltarea grasa a ficatului eviden-
tiata ecografic.

3. Stadiul III — afectare hepatica decompensata —
hipertensiune portald, hipoalbuminemie, ascita, afec-
tarea coagularii.

Testele functionale hepatice

Modificarea testelor de evaluare a functiei hepa-
tice este inconstanta si nu se coreleaza cu severitatea
leziunilor hepatice (20). 20-30% dintre copiii cu
FC prezinta cresterea enzimelor hepatice pe par-
cursul evolutiei bolii (21). Cresterea tranzitorie a en-
zimelor hepatice se coreleaza cu hipoxemia, infectia
si tratamentul antibiotic din timpul exacerbarilor
pulmonare. De asemenea, trebuie excluse alte cauze
de citoliza hepatica: infectiile virale (virusul hepati-
tic A, B, C, D, Cytomegalovirusul, virusul Epstein
Barr), deficitul de alfal anti-tripsina, boala celiaca,
hepatita autoimund, boala Wilson, cauze nutritio-
nale (malnutritie, obezitatea, diabetul zaharat) (3).

Este obligatorie evaluarea periodica a enzimelor
hepatice cu origine in epiteliul biliar (gamma-gluta-
mil transferaza — GGT, 5-nucleotidaza si fosfataza
alcalind — FA), a caror modificare este mult mai
specifica pentru AHFC comparativ cu ALT, AST.
De multe ori, pacientii cu FC si ciroza biliarda multi-
lobulara au testele hepatice normale (3). Evaluarea
biochimica si ultrasonografica reflecta diferite stadii
ale progresiei bolii. Stabilirea gradului de afectare a
ficatului in FC implica corelarea mai multor teste.
Fundatia pentru FC din Statele Unite recomanda
suspectarea bolii hepatice in cazul in care orice en-
zima hepatica este mai mare de 1,5 ori fatd de limita
superioara a valorilor normale la doua evaluari suc-
cesive la interval de sase luni (11).

Cresterea izolata a valorii transaminazelor aso-
ciatd cu concentratii normale ale enzimelor de co-
lestaza (GGT si FA) suspicioneaza steatoza, in timp
ce cresterea izolata a FA asociata cu valori normale
ale GGT si transaminazelor nu este specifica afec-
tarii hepatice la copiii in crestere. De asemenea,
peste 50% dintre copiii cu CF prezintd modificarea
testelor hepatice in primul an dupa diagnosticare,
cu normalizarea completd sub tratament de substi-
tutie si corectarea deficitelor nutritionale in urma-
torii 2-3 ani. In FC cauzele colestazei neonatale
sunt multiple: ileusul meconial, interventiile chirur-
gicale abdominale, nutritia parenterala totald. In
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aceste situatii colestaza se remite spontan in primele
luni de viata si nu are impact asupra dezvoltarii ul-
terioare a bolii hepatice (22).

Utilizarea markerilor serici de fibrogeneza he-
patica (de ex. colagen VI, prolil hidroxilaza) in scop
diagnostic si de stabilire a prognosticului este inca
evaluata (23).

Ecografia abdominala

Ecografia hepato-biliara este o metoda non-in-
vaziva, accesibila de diagnostic $i monitorizare a
afectarii hepato-biliare in FC. La copil reprezinta o
metoda de screening cu multiple avantaje: nu ira-
diaza, este bine tolerata, permite o buna evaluare a
dimensiunilor si structurii hepatice si cailor biliare.
In incercarea de a stabili corelatii intre ecografie si
testele biochimice, s-a observat ca modificarile
ecografice preced modificarile clinice si biologice
la pacientii cu AHFC. Examenul ecografic permite
identificarea pacientilor cu leziuni hepatice focale,
dar cu functie hepatica normala, care s-a dovedit ca
raspund la initierea precoce a tratamentului cu acid
ursodeoxicolic (UDCA) (3). Pe de alta parte, va-
loarea predictivd pozitivd a ecografiei de aspect
normal este de 33%, cu o sensibilitate de 57%, motiv
pentru care intotdeauna examenul ecografic se in-
terpreteaza 1n context clinic si biologic (3,24). A
fost propus un scor ecografic de evaluare hepatica
in faza de pre-ciroza si monitorizare bazat pe modi-
ficarea structurii parenchimului hepatic, aspectul
marginii ficatului, cresterea ecogenitatii periportale
(25).

Echo Doppler de vena porta evalueaza dimen-
siunea acesteia si fluxul sanguin vascular pentru a
evalua hipertensiunea portald (3). Scaderea vitezei
fluxului venos portal sau inversarea fluxului in vena
porta sunt semne de hipertensiune portala.

Elastografia hepatica (FibroScan)

FibroScan este o metoda ne-invaziva, rapida si
reproductibild de cuantificare a fibrozei hepatice pe
baza analizei deplasarii undei elastice de soc care
se propaga in tesutul hepatic. La pacientii cu FC
sunt in curs de desfasurare studii necesare stabilirii
utilitatii sale in diagnosticarea AHFC si evaluarea
progresiei bolii (3).

Scintigrafia hepatobiliara

Scintigrafia hepato-biliard cu derivati de acid
iminodiacetic evidentiaza dilatarea cailor biliare
intra- si extra-hepatice, intarzierea excretiei biliare
atrasorului in intestin (3). Scintigrafia este o metoda
complementara ecografiei hepatice de monitorizare

a progresiei leziunilor hepatice si evolutiei tra-
tamentului cu AUDC (17).

Computer tomografia (CT) si imagistica prin
rezonanta magnetica (IRM)

CT si IRM sunt metode imagistice non-invazive
utile pentru a diferentia fibroza de steatoza hepatica,
pe de o parte, si de a le deosebi de alte tipuri de le-
ziuni focale (de exemplu, steatoza focald, heman-
giomul, hiperplazia nodulard focala, carcinomul
hepatocelular). La copil IRM tinde sa inlocuiasca
CT-ul deoarece nu expune pacientul la radiatii si
permite vizualizarea arborelui biliar.

Colangio-IRM-ul nu se efectueaza in mod obis-
nuit In FC, dar ar putea fi util pentru depistarea
precoce a afectarii tractului biliar intrahepatic care
poate contribui la dezvoltarea cirozei biliare, mai
ales la copiii cu simptome abdominale (de exemplu
icter, dureri abdominale) sau semne (de exemplu,
dilatarea cailor biliare la ecografie) sugestive pentru
colangita sclerozanta, stenoza distala a canalului
biliar comun sau litiaza de coledoc (19). Astfel, co-
langio-IRM ar putea substitui colangiopancreato-
grafia endoscopica retrograda (ERCP) si colangio-
grafia transhepatica percutand, proceduri invazive
nerecomandate ca metode screening si diagnostic
in AHFC (3).

Biopsia hepatica

Desi controversata, biopsia hepatica percutana
permite evaluarea anatomo-patologica a ficatului,
reprezentand ,,standardul de aur* pentru diagnosti-
carea si monitorizarea bolii hepatice cronice. Lezi-
unile initiale fiind focale, biopsia hepatica poate sa
nu surprinda modificarile structurii hepatice, sub-
estimand severitatea leziunilor (3). Examenul ana-
tomo-patologic furnizeaza informatii importante
despre tipul de leziune (steatoza sau ciroza biliara
focald), gradul fibrozei portale, rata de progresie si
raspunsul la tratament (18).

Criteriile de diagnostic ale AHFC

Conform ghidurilor actuale de diagnostic si mana-
gement pentru FC, AHFC necesita prezenta a cel pu-
tin doud din urmatoarele 4 criterii de diagnostic (3):

1. Manifestari clinice:

» Hepatomegalia — marirea ficatului peste di-
mensiunile specifice varstei sau palparea
marginii inferioare a ficatului sub 2 cm mai
jos de rebordul costal pe linia medio-clavicu-
lara si confirmata prin examen ecografic. De
asemenea, palparea lobului stdng hepatic in
epigastru se observa 1n ciroza multilobulara.



80 REvisTA ROMANA DE PEDIATRIE — VorumuL LXIII, NR. 1, AN 2014

* Splenomegalia — asociata sau nu hepatome-
galiei.

2. Modificari ale testelor functionale hepatice:
cresterea valorii transaminazelor (AST si ALT) si a
GGT peste limita superioard, cel putin la 3 determi-
nari consecutive timp de 12 luni si dupa excluderea
altor cauze de afectare hepatica.

3. Modificari ecografice

» Hepatice: cresterea si/sau heterogenitatea eco-
genitatii hepatice, margini hepatice neregu-
late, noduli hepatici) sau semne de hiperten-
siune portald (splenomegalie, cresterea grosimii
micului epiplon, anastomoze spleno-renale,
circulatie venoasa colaterala, ascita).

* Anomalii ale cailor biliare (dilatare de duc-
tului biliar).

4. Modificari anatomopatologice evidentiate dupa
efectuarea biopsiei hepatice in caz de diagnostic in-
cert.

Protocolul de urmarire anuala a pacientilor cu
FC pentru identificarea AHFC cuprinde: examenul
clinic, investigarea functiei hepatice (AST, ALT,
GGT, FA, timp de protrombina, trombocite), eco-
grafie abdominala +/- CT sau IRM pentru identifi-
carea leziunilor hepatice sau modificarile tractului
biliar.

Pacientii cu AHFC trebuie urmariti anual de ca-
tre medicul gastroenterolog sau hepatolog pentru
evaluarea progresiei spre ciroza si screening pentru
dezvoltarea hipertensiunii portale:

e pacientii cu ciroza trebuie monitorizati prin
endoscopie digestiva superioara pentru varice
esofagiene la fiecare 2-3 ani. Dupa dezvolta-
rea varicelor esofagiene se recomanda efec-
tuarea endoscopiei digestive superioare anual.

» sindromul hepatopulmonar se urmareste prin
masurarea saturatiei in oxigen in clinostatism
si ortostatism: o scadere semnificativa a satu-
ratiei de oxigen (> 5%) (numita orthodeoxie)
este sugestiva pentru diagnostic.

* hipertensiunea arteriala pulmonara (de exem-
plu sindromul portopulmonar) se urmareste
prin efectuarea ecocardiografiei periodic.

* trombocitopenia si leucopenia secundare hi-
persplenismului impun transfuzii de concen-
trat trombocitar doar 1n caz de sangerare, pro-
ceduri invazive sau interventii chirurgicale si
utilizarea factorilor de crestere granulocitari
in caz de leucopenie severa.

e pentru identificarea semnelor precoce de in-
suficientd hepatica se recomanda determina-
rea anuala (cel putin) a timpului de protrom-
bina (TP) si a factorilor de coagulare. Alungirea
TP (peste 13,5 secunde sau scaderea activitatii

TP sub 70% din normal) si scaderea co-fac-
torilor sunt markeri nespecifici de insuficienta
hepatica. Scaderea importanta a factorului de
coagulare V, comparativ cu alti co-factori este
observata la pacientii cu splenomegalie im-
portantd, probabil, ca urmare a consumului
intrasplenic. Scaderea izolata a co-factorilor
VII, X si Il sugereaza deficit de vitamina K,
care necesita suplimentarea cu vitamina K pe
cale orala sau intramuscular.

* lapacientii cu ciroza (adolescenti si adulti) se
recomanda efectuarea ecografiei hepatice si
determinarea nivelului alfa fetoproteinei anual
(risc de aparitie a carcinomului hepatocelular

3).

Tratamentul afectarii hepatice din FC

1. Recomandari nutritionale

AHFC intretine malnutritia prin accentuarea
malabsorbtiei lipidelor si hipoproteinemie. Reco-
mandarile nutritionale la pacientii cu AHFC sunt:

* Cresterea aportului caloric la 150% fata de
necesarul zilnic recomandat, prin cresterea
aportului de lipide 1n special si rar suplimen-
tarea cu carbohidrati (polimeri de glucoza)
din cauza riscului de dezvoltare a diabetului
zaharat in cadrul FC.

* Cresterea aportului de lipide la 40-50% din
aportul caloric zilnic, cu suplimentarea cu tri-
gliceride cu lant mediu §i cu prudenta in ca-
zul suplimentarii cu acizi grasi polinesaturati.

» Suplimentarea aportului proteic pentru asigu-
rarea a 3 g proteine/kg/zi la pacientii fara semne
de insuficienta hepatica.

» Asigurarea dozei optime de enzime pancrea-
tice pentru a permite absorbtia optima a tri-
gliceridelor cu catena lunga si a acizilor grasi
esentiali.

» Evitarea suplimentarii de sare la pacientii cu
FC si ciroza si/sau HTP pentru prevenirea as-
citei.

* Administrarea de vitamine liposolubile (cu
monitorizare plasmaticd pentru a preveni
toxicitatea sau deficitele):

— vitamina A: 5.000-15.000 Ul/zi per os

— vitamina E: alfa tocoferol 100-500 mg/zi

— vitamina D — alpha calcidiol 50 ng/kg pana

la maximum 1 pg
— vitamina K (inconstant) 1-10 mg/zi) (3).
La copiii cu FC si anorexie se recomanda nutritia

enterald. Contraindicatiile gastrostomiei sunt: vari-
cele esofagiene sau gastropatia portal hipertensiva,
din cauza riscului de hemoragie digestiva supe-
rioara.
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2. Tratamentul medicamentos

Tratamentul cu acid ursodeoxicolic (UDCA) la
copiii cu FC trebuie initiat precoce dupa diagnosti-
carea suferintei hepatice pentru a preveni progresia
bolii (Fig. 1). UDCA este un acid natural biliar hi-
drofil care mareste fluxul biliar, deplaseaza acizii
biliari hidrofobi toxici, stimuleaza secretia de bicar-
bonat in bila si are un efect general citoprotector si
imunomodulator la nivelul colangiocitelor. Doza
zilnica recomandata initial este 20 mg/kg, divizata
in doua sau trei prize, cu posibilitatea cresterii ulte-
rioare a dozei datorita mabsorbtiei intestinale (3).
Markerii de colestaza si citoliza hepatica trebuie sa
fie efectuati la 3 i 6 luni de la initierea tratamentului
pentru a testa eficacitatea dozei, cu posibilitatea

cresterii, dacad este necesar. Un studiu prospectiv
efectuat la pacientii cu FC pe o perioada de 10 ani
a evidentiat rolul UDCA 1n stoparea progresiei lezi-
unilor de ciroza biliara focale precoce. Testele func-
tionale hepatice s-au normalizat dupa un an §i nu s-a
observat nici un caz de HDS (26).

In studiul efectuat de Smith JL et al. s-a observat
rolul protector al UDCA la pacientii cu FC fara
afectare hepatica (27). Intr-un alt studiu, realizat de
Siano et al., s-a demonstrat o prevalentd mai mare a
AHFC la pacientii care au prezentat ileus meconial
si au primit tratament cu UDCA la debutul afectarii
hepatice, comparativ cu pacientii cu FC si ileus
meconial care au primit profilactic UDCA si care
au dezvoltat in proportie mai mica boala hepatica.
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Aceste date sugereaza ca un tratament precoce cu
UDCA poate avea un rol important in prevenirea
aparitiei afectarii hepatice la pacientii care au pre-
zentat ileus meconial (28).

3. Tratamentul hipertensiunii portale

La pacientii cu AHFC hipertensiunea portala se-
vera si hipersplenismul pun probleme de tratament.
Eficacitatea tratamentului cu blocanti de receptori
alfa nu afost evaluata in FC, datorita efectelor ad-
verse ale alfa-blocantelor asupra reactivitatii cailor
aeriene.

Sangerarea varicelor esofagiene la pacientii cu
HTP necesita scleroterapie sau ligatura endosco-
pica. La unii pacienti sdngerarea varicelor sau gas-
tropatia portald hipertensiva necesita multiple in-
terventii terapeutice. Debray et al. au raportat ca
50% dintre copiii cu FC care au dezvoltat varice eso-
fagiene au sangerat devreme in al doilea deceniu de
viata (3). Interventia initiala a fost endoscopia di-
gestivd superioard cu scleroterapie sau ligaturare
(29). Scleroterapia profilactica nu este benefica in
FC (30). La copiii mai mari si adultii cu varice eso-
fagiene ligaturarea a Inlocuit scleroterapia ca trata-
ment de prima linie in prevenirea sangerarii (29).
Benzile elastice sunt plasate in jurul varicelor folo-
sind un dispozitiv atagat la capatul endoscopului.

Suntul transjugular intrahepatic portosistemic
(TIPS) este indicat la pacientii cu hemoragie diges-
tiva refractara, atat ca un tratament pe termen lung
pentru HTP, cét si ca o metoda de asteptare a trans-
plantului hepatic (29). Complicatiile includ disfunc-
tia TIPS prin stenoza, ocluzie sau tromboza. Teh-
nica si complicatiile la copil sunt comparabile cu
cele de la adulti (31).

Splenectomia sau splenectomia partiala (cu pas-
trarea polului superior al splinei) au fost efectuate
in pacientii cu FC si cu hemoragie variceala si/sau
splenomegalie importanta (3).

4. Transplantul hepatic

Criteriile de selectie pentru transplantul hepatic
la pacientii cu FC iau in considerare, pe langa insu-
ficienta hepatica si deteriorarea progresiva a starii

de nutritie, a functiei pulmonare, infectiile bacte-
riene multirezistente recurente cu spitalizari mul-
tiple. Astfel, indicatiile pentru transplantul hepatic
la pacientii cu FC sunt:

» disfunctia hepaticad progresiva (albumina <
30 g/1, tulburari de coagulare necorectate de
administrarea vitaminei K) fard raspuns la
tratamentul standard;

e ascita si icterul;

e sangerdrile variceale;

e prezenta sindromului hepato-pulmonar si
porto-pulmonar;

* malnutritia severd, care nu raspunde la su-
portul nutritional intensiv;

» deteriorarea calitatii vietii legata de afectarea
hepatica;

» deteriorarea functiei pulmonare (FEV1/FVC
<50%) (3).

Anterior efectudrii transplantului trebuie eva-
luate functia pulmonara si cardiaca, in vederea sta-
bilirii necesitatii transplantului hepatic sau trans-
plant cord-pulmon-ficat. Totusi, datele actuale nu
aratd rezultate satisfacatoare, ratele de supravietuire
la un an si cinci ani de la transplantul combinat
cord-pulmon-hepatic au fost de 69% si, respectiv,
49% (32).

CONCLUZII

Precocitatea complicatiei hepatice din FC la co-
pil impune efectuarea iontoforezei la toti bolnavii
cu afectiuni hepatice. Patogeneza afectarii hepatice
in FC este multifactoriala, cu contributii variabile
atat a factorilor de mediu, cat si a unor posibile par-
ticularitati genetice individuale. Ameliorarea func-
tiei hepatice influenteaza calitatea vietii §i creste
rata supravietuirii la pacientii cu FC. Managementul
clinic adecvat permite identificarea precoce a bolii
hepatice si, astfel, introducereea tratamentului cu
UDCA, in prezent singurul tratament acceptat. Sunt
necesare noi strategii terapeutice care sa previnta
fibroza hepatica si progresia acesteia inainte de
dezvoltarea complicatiilor sale conexe.



