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REZUMAT
Afectarea hepatică reprezintă o manifestare precoce la copiii cu fi broză chistică (FC). Spectrul manifestărilor 
clinice în afectarea hepato-biliară din FC cuprinde colestaza neonatală, steatoza hepatică, fi broza hepatică, 
litiaza biliară, ciroza biliară focală şi ciroza multilobulară, cu sau fără hipertensiune portală. Modifi carea testelor 
de evaluare a funcţiei hepatice este inconstantă şi nu se corelează cu severitatea leziunilor hepatice. Diag-
nosticarea bolii hepatice în FC necesită prezenţa a cel puţin două din cele patru criterii de diagnostic: manifestări 
clinice, modifi carea testelor funcţionale hepatice, ecografi ce şi anatomopatologice. Screeningul anual pentru 
suferinţa hepatică este recomandat pentru diagnosticarea bolii asimptomatice şi iniţierea precoce a tratamentului 
cu acid ursodeoxicholic. Ameliorarea funcţiei hepatice infl uenţează calitatea vieţii şi creşte rata supravieţuirii la 
pacienţii cu FC. 

Cuvinte cheie: fi broză chistică, afectare hepatică, acid ursodeoxicholic, copil

REFERATE GENERALE

Expresia fenotipică a FC este extrem de poli-
morfă prin afectarea multiorganică: pancreatică, 
glande salivare, intestinală, hepatică, sistem de re-
producere. Afectarea hepatică din FC (AHFC) re-
prezintă a treia cauză de mortalitate după boala pul-
monară şi complicaţiile post-transplant (1). Boala 
hepato-biliară a fost recunoscută ca o complicaţie a 
FC încă din descrierea iniţială a lui Anderson din 
1938 (2).

În absenţa unor markeri de diagnostic specifi ci, 
incidenţa reală a AHFC este greu de stabilit. Inci-
denţa AHFC la copil variază între 27 şi 35%, cu 
scă  derea incidenţei după vârsta de 18 ani (3). AHFC 
este o complicaţie precoce şi frecventă la copil şi 
adolescent, după care scade odată cu înaintarea în 
vârstă. În studiul prospectiv realizat Lindblad et al. 
25% dintre copiii cu vârsta mai mare de 4 ani au 
prezentat markeri biochimici de afectare hepatică, 
cu evoluţie spre ciroză multilobulară în primul de-

ceniu de viaţă la 5-10% dintre cazuri (4,5). În studiul 
longitudinal de prevalenţă efectuat de Lamireau et 
al. pe un grup de 241 de pacienţi cu FC s-a de mons-
trat că boala hepatică se dezvoltă în principal în 
primii zece ani de viaţă, cu o prevalenţă de 41% la 
vârsta de 12 ani, ciroza hepatică fi ind întâlnită la 
7,8% dintre pacienţi, iar de transplant hepatic au 
be nefi ciat 5 pacienţi (6). Insufi cienţa hepatică se în-
tâlneşte ocazional la vârsta pediatrică, fi ind întâlnită 
la adulţii cu FC (7).

Afectarea hepatică, ca şi manifestare iniţială a 
FC, a fost întâlnită la 1,5% dintre pacienţii cu FC. 
Prin urmare, testul transpiraţiei trebuie să facă parte 
din protocolul iniţial de investigare a suferinţei he-
patice de etiologie neprecizată (8).

Rata mortalităţii prin afectare hepatică la pa-
cienţii cu FC este de 2,5%, mare comparativ cu rata 
mortalităţii la pacienţii cu FC fără afectare hepatică 
(9).
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Fiziopatologia afectării hepatice din FC
FC se datorează unor mutaţii la nivelul genei lo-

ca lizate pe braţul lung al cromozomului VII în 
poziţia 7q31. În mod normal, gena codifi că sinteza 
unei proteine formată din 1.480 de aminoacizi, numită 
proteina „cystic fi brosis transmembrane conductance 
regulator“ (CFTR), care funcţionează ca un reglator 
al canalelor de clor. Până în prezent au fost descrise 
mai mult de 1.500 mutaţii diferite; cea mai frecventă 
mutaţie, caracterizată prin deleţia fenilalaninei în 
poziţia 508 (ΔF508 – Phe508del), se întâlneşte la 
30-80% dintre pacienţii cu FC, în funcţie de grupul 
etnic (10). Mutaţiile genei CFTR sunt grupate în 6 
clase diferite, în raport cu consecinţele funcţionale 
la nivel celular (1).

Spectrul larg de afecţiuni hepato-biliare la pa-
cienţii cu FC este consecinţa modifi cărilor specifi ce 
datorate defectului canalului CFTR (colestaza neo-
na  tală, colangita sclerozantă, microlitiaza şi litiaza 
veziculară, ciroza biliară focală sau multilobulară, 
hipertensiunea portală), leziunilor de origine iatro-
genă (hepatotoxicitate medicamentoasă, steatoza 
he pa tică), precum şi a efectelor afecţiunilor extra-
he patice (staza hepatică datorată insufi cienţei car-
diace, stenoza canalului biliar comun) (3).

Leziunea hepatică tipică FC, legată de defectul 
genei CFTR la nivelul colangiocitelor, este ciroza 
biliară focală, secundară obstrucţiei biliare şi fi -
brozei periportală progresivă. Această ipoteză constă 
în acumularea acizilor biliari toxici la nivel hepatic, 
depleţia antioxidanţilor hepatici, cu afectarea celu-
le lor hepatice. Ulterior, prin activarea celulelor ste-
late hepatice creşte sinteza de citokine profi bro-
genice TGF-β, care determină fi broză hepatică şi 
ciroză, în unele cazuri (1). Extinderea ulterioară a 
procesului de fi brogeneză, iniţial focal, duce ulte-
rior la ciroză biliară multilobulară, hipertensiune 
portală şi complicaţiile asociate (11).

AHFC nu a fost asociată cu mutaţii specifi ce 
genei CFTR. Manifestările hepatobiliare se întâl-
nesc frecvent la pacienţii cu mutaţii severe din cla-
sele I, II, III şi VI mutaţii, care afectează sinteza, 
pro cesarea sau de reglarea CFTR, fără a se stabili o 
corelaţie între fenotip şi mutaţiile specifi ce CFTR 
(12). Fenotipul hepatic al pacienţilor cu FC cu ace-
laşi genotip CFTR este variabil, ceea ce sugerează 
că factorii de mediu sau gene modifi catoare sunt 
im plicate în dezvoltarea AHFC. Bartlett et al. au 
descris asocierea dintre 5 gene non-CFTR şi afec-
tarea severă hepatică cu hipertensiune portală: α1-
antitripsina (SERPINA1), inhibitorii enzimei de 
con versie (ACE), glutation S-transferaza (GSTP1), 
mannose-binding lectin 2 (MBL2) şi factorul de 

creştere şi transformare β1 (TGFB1). Dintre toate 
aceste gene implicate, numai alela SERPINA1 Z 
s-a dovedit a fi  puternic asociată cu AHFC şi hiper-
tensiune portală (13). Pereira et al. au sugerat exis-
tenţa unei predispoziţii genetice independentă de 
gena CFTR implicată în patogeneza AHFC. A fost 
demonstrată expresia diferită a mai multor gene 
asociate cu fi brogeneza hepatică incluzând cele im-
plicate în sinteza metaloproteinazelor matriceale, 
ale colagenului şi ale chemokinelor la bolnavii cu 
FC şi afectare hepatică. În lotul de control (FC fără 
afectare hepatică) au prezentat o expresie redusă a 
genelor de remodelare tisulară inclusiv a inhibi to-
rului tisular al metaloproteinazei-1 şi a inhibitorului 
activării plasminogenului-1 (14). Sunt necesare date 
suplimentare pentru a confi rma această ipoteză.

Steatoza este o leziune hepatică comună, aso ciată 
cu FC care nu pare, totuşi, să fi e în legătură directă 
cu defectul secretor din FC (3). Steatoza masivă a 
devenit rară datorită diagnosticului precoce şi a su-
portului nutriţional optim. Steatoza uşoară este mai 
frecventă şi a fost asociată cu defi citele nutriţionale 
selective, în special de acizi graşi esenţiali şi cu 
mo difi cările ale metabolismului fosfolipidic (3). 
Steatoza din FC a fost considerată o afecţiune be-
nignă, fără a se demonstra o relaţie cu dezvoltarea 
ulterioară a cirozei. Cu toate acestea, datele dis po-
ni bile cu privire la rolul steatohepatitei non-alco-
olice ca şi cauză de ciroză la adulţi poate duce la 
re considerarea acestei probleme la pacienţii cu FC 
(15).

Modifi cările căilor biliare intrahepatice asemă-
nă toare colangitei sclerozante au fost descrise atât 
la copiii cât şi la adulţii cu AHFC. Aceste leziuni 
sunt consecinţa procesului infl amator de la nivelul 
canalelor biliare, acumulării de proteine ş i mucus, 
precum şi îngustării căilor biliare intrahepatice da-
torită fi brozei. Datele actuale arată că AHFC este 
consecinţa obstrucţiei căilor biliare datorită defec-
tului CFTR la nivelul colangiocitelor, retenţia de 
sub stanţe toxice care conduc la fi broză peribiliară 
şi creşterea cantităţii de „sludge“ în tractul biliar, cu 
formare de microcalculi (3). 

Tabloul clinic al afectării hepatice în FC

Manifestările clinice din AHFC refl ectă leziunile 
subiacente: colestaza neonatală, steatoza hepatică, 
fi broza hepatică, ciroza biliară focală şi ciroza mul-
ti lobulară, cu sau fără hipertensiune portală. Com-
plicaţia hepatică poate fi  asimptomatică, mani fes-
tându-se doar prin citoliză.

În FC afectarea hepatică este precoce, se mani-
festă din copilărie şi, de cele mai multe ori, iniţial 



REVISTA ROMÂNÅ DE PEDIATRIE – VOLUMUL LXIII, NR. 1, AN 201478

este asimptomatică. Clinic, pacientul prezintă hepa-
tomegalie, însoţită sau nu de modifi cări ale testelor 
de laborator, în funcţie de progresia leziunilor he-
patice. (16) Examinarea ecografi că şi examenul ana-
 to mopatologic relevă leziunile de steatoză sau fi -
broză hepatică. 

Icterul este prezent la sugarii cu colestază neo-
natală sau la pacienţii cu ciroză biliară multilobulară 
în stadiu terminal (16). Deşi FC este cauza coles-
tazei neonatale în doar 1% dintre cazuri, se reco-
mandă efectuarea testului transpiraţiei la toţi sugarii 
cu sindrom de colestază (1). 

Ciroza multilobulară se manifestă clinic de cele 
mai multe ori la sfârşitul primului deceniu de viaţă, 
asociind semne de hipertensiune portală: fi cat ferm, 
cu structură nodulară (leziunile localizate în special 
la lobul stâng hepatic), cu sau fără splenomegalie 
care provoacă disconfort sau dureri abdominale, 
semne extrahepatice ale hepatiei cronice (eritem 
palmar, clubbing, icter, edem al membrelor, circu-
laţie colaterală abdominală, ascită). Toate aceste 
ma nifestări clinice apar tardiv în evoluţia bolii he-
patice. Din moment ce nu există un test sensibil şi 
specifi c pentru evaluarea funcţiei celulelor biliare, 
este necesară monitorizarea periodică a funcţiei he-
patice prin examen clinic periodic pentru identifi -
carea hepato-splenomegaliei şi prin efectuarea tes-
telor biochimice şi imagistice anual.

Hipertensiunea portală (HTP) se manifestă cli-
nic prin slenomegalie, hipersplenism, hemoragie 
di  gestivă superioară secundară sângerării varicelor 
esofagiene. Evoluţia cirozei focale biliare spre ci-
roză multilobulară progresivă variază în timp, dar 
apariţia cirozei multilobulare şi a hipertensiunii por -
tale sunt semne de prognostic rezervat (17).

Steatoza este cea mai frecventă leziune hepatică 
asociată FC, întâlnită pînă la 67% dintre pacienţi, 
indiferent de vârstă. Steatoza hepatică a fost des-
crisă la pacienţii cu insufi cienţă pancreatică şi mal-
nutriţie severă, fi ind mult mai rar asociată cu diag-
nosticarea precoce şi statusul nutriţional bun.
Colombo et al. a considerat că fi catul este un „spec-
tator nevinovat“ în ceea ce priveşte infi ltraţia grasă 
(18). Defi citele nutriţionale (defi cit de acizi graşi 
esenţiali, carnitină, minerale şi oligoelemente) aso-
ciate cu antibioterapia sunt implicate în patogenia 
steatozei hepatice. 

Afectarea biliară în FC se întâlneşte în 5% până 
la 33% dintre cazuri şi se manifestă prin anomalii 
ale căilor biliare intra-şi extrahepatice, îngroşarea 
pe reţilor vezicii biliare cu tulburări de motilitate, 
microlitiază şi litiază biliară (19). 

Investigaţiile paraclinice în afectarea hepatică din 
FC 

Stadiile afectării hepatice din FC: 
1. Stadiul I – modifi cări biochimice – modifi ca-

rea enzimelor hepatice.
2. Stadiul II – infi ltarea grasă a fi catului eviden-

ţiată ecografi c.
3. Stadiul III – afectare hepatică decompensată – 

hipertensiune portală, hipoalbuminemie, ascită, afec-  
 tarea coagulării.

Testele funcţionale hepatice
Modifi carea testelor de evaluare a funcţiei hepa-

tice este inconstantă şi nu se corelează cu severitatea 
leziunilor hepatice (20). 20-30% dintre copiii cu 
FC prezintă creşterea enzimelor hepatice pe par-
cursul evoluţiei bolii (21). Creşterea tranzitorie a en-
zimelor hepatice se corelează cu hipoxemia, infecţia 
şi tratamentul antibiotic din timpul exacerbărilor 
pul  monare. De asemenea, trebuie excluse alte cauze 
de citoliză hepatică: infecţiile virale (virusul hepati-
tic A, B, C, D, Cytomegalovirusul, virusul Epstein 
Barr), defi citul de alfa1 anti-tripsină, boala celiacă, 
he patita autoimună, boala Wilson, cauze nutriţio-
nale (malnutriţie, obezitatea, diabetul zaharat) (3).

Este obligatorie evaluarea periodică a enzimelor 
hepatice cu origine în epiteliul biliar (gamma-gluta-
mil transferaza – GGT, 5-nucleotidaza şi fosfataza 
alcalină – FA), a căror modifi care este mult mai 
spe  cifi că pentru AHFC comparativ cu ALT, AST. 
De multe ori, pacienţii cu FC şi ciroză biliară multi-
lo bulară au testele hepatice normale (3). Evaluarea 
bio chimică şi ultrasonografi că refl ectă diferite stadii 
ale progresiei bolii. Stabilirea gradului de afectare a 
fi catului în FC implică corelarea mai multor teste. 
Fundaţia pentru FC din Statele Unite recomandă 
suspectarea bolii hepatice în cazul în care orice en-
zimă hepatică este mai mare de 1,5 ori faţă de limita 
superioară a valorilor normale la două evaluări suc-
cesive la interval de şase luni (11).

Creşterea izolată a valorii transaminazelor aso-
ciată cu concentraţii normale ale enzimelor de co-
lestază (GGT şi FA) suspicionează steatoza, în timp 
ce creşterea izolată a FA asociată cu valori normale 
ale GGT şi transaminazelor nu este specifi că afec-
tării hepatice la copiii în creştere. De asemenea, 
peste 50% dintre copiii cu CF prezintă modifi carea 
testelor hepatice în primul an după diagnosticare, 
cu normalizarea completă sub tratament de sub sti-
tuţie şi corectarea defi citelor nutriţionale în urmă-
torii 2-3 ani. În FC cauzele colestazei neonatale 
sunt multiple: ileusul meconial, intervenţiile chirur-
gicale abdominale, nutriţia parenterală totală. În 
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aceste situaţii colestaza se remite spontan în primele 
luni de viaţă şi nu are impact asupra dezvoltării ul-
terioare a bolii hepatice (22).

Utilizarea markerilor serici de fi brogeneză he-
patică (de ex. colagen VI, prolil hidroxilază) în scop 
diagnostic şi de stabilire a prognosticului este încă 
evaluată (23). 

Ecografi a abdominală 
Ecografi a hepato-biliară este o metodă non-in-

vazivă, accesibilă de diagnostic şi monitorizare a 
afec tării hepato-biliare în FC. La copil reprezintă o 
metodă de screening cu multiple avantaje: nu ira-
diază, este bine tolerată, permite o bună evaluare a 
dimensiunilor şi structurii hepatice şi căilor biliare. 
În încercarea de a stabili corelaţii între ecografi e şi 
testele biochimice, s-a observat că modifi cările 
ecografi ce preced modifi cările clinice şi biologice 
la pacienţii cu AHFC. Examenul ecografi c permite 
identifi carea pacienţilor cu leziuni hepatice focale, 
dar cu funcţie hepatică normală, care s-a dovedit că 
răspund la iniţierea precoce a tratamentului cu acid 
ursodeoxicolic (UDCA) (3). Pe de altă parte, va-
loarea predictivă pozitivă a ecografi ei de aspect 
nor  mal este de 33%, cu o sensibilitate de 57%, motiv 
pentru care întotdeauna examenul ecografi c se in-
ter pretează în context clinic şi biologic (3,24). A 
fost propus un scor ecografi c de evaluare hepatică 
în faza de pre-ciroză şi monitorizare bazat pe modi-
fi carea structurii parenchimului hepatic, aspectul 
mar ginii fi catului, creşterea ecogenităţii periportale 
(25). 

Echo Doppler de venă portă evaluează dimen-
siunea acesteia şi fl uxul sanguin vascular pentru a 
evalua hipertensiunea portală (3). Scăderea vitezei 
fl uxului venos portal sau inversarea fl uxului în vena 
portă sunt semne de hipertensiune portală.

Elastografi a hepatică (FibroScan) 
FibroScan este o metodă ne-invazivă, rapidă şi 

reproductibilă de cuantifi care a fi brozei hepatice pe 
baza analizei deplasării undei elastice de şoc care 
se propagă în ţesutul hepatic. La pacienţii cu FC 
sunt în curs de desfăşurare studii necesare stabilirii 
utilităţii sale în diagnosticarea AHFC şi evaluarea 
progresiei bolii (3).

Scintigrafi a hepatobiliară
Scintigrafi a hepato-biliară cu derivaţi de acid 

iminodiacetic evidenţiază dilatarea căilor biliare 
intra- şi extra-hepatice, întârzierea excreţiei biliare 
a trasorului în intestin (3). Scintigrafi a este o metodă 
complementară ecografi ei hepatice de moni tori zare 

a progresiei leziunilor hepatice şi evoluţiei tra-
tamentului cu AUDC (17). 

Computer tomografi a (CT) şi imagistica prin 
rezonanţă magnetică (IRM)

CT şi IRM sunt metode imagistice non-invazive 
utile pentru a diferenţia fi broza de steatoza hepatică, 
pe de o parte, şi de a le deosebi de alte tipuri de le-
ziuni focale (de exemplu, steatoza focală, heman-
giomul, hiperplazia nodulară focală, carcinomul 
he  pa tocelular). La copil IRM tinde să înlocuiască 
CT-ul deoarece nu expune pacientul la radiaţii şi 
permite vizualizarea arborelui biliar.

Colangio-IRM-ul nu se efectuează în mod obiş-
nuit în FC, dar ar putea fi  util pentru depistarea 
precoce a afectării 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, 
di latarea căilor biliare la ecografi e) sugestive pentru 
colangita sclerozantă, stenoza distală a canalului 
biliar comun sau litiaza de coledoc (19). Astfel, co-
langio-IRM ar putea substitui colangiopancreato-
grafi a endoscopică retrogradă (ERCP) şi colangio-
grafi a transhepatică percutană, proceduri invazive 
ne recomandate ca metode screening şi diagnostic 
în AHFC (3). 

Biopsia hepatică
Deşi controversată, biopsia hepatică percutană 

per mite evaluarea anatomo-patologică a fi catului, 
re prezentând „standardul de aur“ pentru diagnos ti-
carea şi monitorizarea bolii hepatice cronice. Le zi-
unile iniţiale fi ind focale, biopsia hepatică poate să 
nu surprindă modifi cările structurii hepatice, sub -
esti mând severitatea leziunilor (3). Examenul ana-
to mo-patologic furnizează informaţii importante 
des pre tipul de leziune (steatoză sau ciroză biliară 
focală), gradul fi brozei portale, rata de progresie şi 
răspunsul la tratament (18).

Criteriile de diagnostic ale AHFC
Conform ghidurilor actuale de diagnostic şi ma na-

gement pentru FC, AHFC necesită prezenţa a cel pu-
ţin două din următoarele 4 criterii de diagnostic (3):

1. Manifestări clinice:
• Hepatomegalia – mărirea fi catului peste di-

mensiunile specifi ce vârstei sau palparea 
mar  ginii inferioare a fi catului sub 2 cm mai 
jos de rebordul costal pe linia medio-clavi cu-
lară şi confi rmată prin examen ecografi c. De 
asemenea, palparea lobului stâng hepatic în 
epigastru se observă în ciroza multilobulară.
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• Splenomegalia – asociată sau nu hepatome-
galiei.

2. Modifi cări ale testelor funcţionale hepatice: 
creş terea valorii transaminazelor (AST şi ALT) şi a 
GGT peste limita superioară, cel puţin la 3 deter mi-
nări consecutive timp de 12 luni şi după excluderea 
altor cauze de afectare hepatică.

3. Modifi cări ecografi ce
• Hepatice: creşterea şi/sau heterogenitatea eco-

 geni tăţii hepatice, margini hepatice neregu-
late, noduli hepatici) sau semne de hiper ten-
siune portală (splenomegalie, creşterea gro simii 
micului epiplon, anastomoze spleno-renale, 
cir culaţie venoasă colaterală, ascita).

• Anomalii ale căilor biliare (dilatare de duc-
tului biliar).

4. Modifi cări anatomopatologice evidenţiate după 
efectuarea biopsiei hepatice în caz de diagnostic in-
cert.

Protocolul de urmărire anuală a pacienţilor cu 
FC pentru identifi carea AHFC cuprinde: examenul 
clinic, investigarea funcţiei hepatice (AST, ALT, 
GGT, FA, timp de protrombină, trombocite), eco-
grafi e abdominală +/- CT sau IRM pentru identi fi -
carea leziunilor hepatice sau modifi cările tractului 
biliar.

Pacienţii cu AHFC trebuie urmăriţi anual de că-
tre medicul gastroenterolog sau hepatolog pentru 
evaluarea progresiei spre ciroză şi screening pentru 
dezvoltarea hipertensiunii portale:

• pacienţii cu ciroză trebuie monitorizaţi prin 
endoscopie digestivă superioară pentru varice 
esofagiene la fi ecare 2-3 ani. După dezvol ta-
rea varicelor esofagiene se recomandă efec-
tu area endoscopiei digestive superioare anual.

• sindromul hepatopulmonar se urmăreşte prin 
măsurarea saturaţiei în oxigen în clinostatism 
şi ortostatism: o scădere semnifi cativă a satu-
raţiei de oxigen (> 5%) (numită orthodeoxie) 
este sugestivă pentru diagnostic.

• hipertensiunea arterială pulmonară (de exem-
plu sindromul portopulmonar) se urmăreşte 
prin efectuarea ecocardiografi ei periodic.

• trombocitopenia şi leucopenia secundare hi-
per splenismului impun transfuzii de concen-
trat trombocitar doar în caz de sângerare, pro-
ceduri invazive sau intervenţii chirurgicale şi 
utilizarea factorilor de creştere granulocitari 
în caz de leucopenie severă.

• pentru identifi carea semnelor precoce de in-
su fi cienţă hepatică se recomandă determi na-
rea anuală (cel puţin) a timpului de protrom-
bină (TP) şi a factorilor de coagulare. Alun girea 
TP (peste 13,5 secunde sau scăderea activităţii 

TP sub 70% din normal) şi scăderea co-fac-
torilor sunt markeri nespecifi ci de insufi cienţă 
hepatică. Scăderea importantă a factorului de 
coagulare V, comparativ cu alţi co-factori este 
observată la pacienţii cu splenomegalie im-
portantă, probabil, ca urmare a consumului 
in trasplenic. Scăderea izolată a co-factorilor 
VII, X şi II sugerează defi cit de vitamina K, 
care necesită suplimentarea cu vitamina K pe 
cale orală sau intramuscular. 

• la pacienţii cu ciroză (adolescenţi şi adulţi) se 
recomandă efectuarea ecografi ei hepatice şi 
determinarea nivelului alfa fetoproteinei anual 
(risc de apariţie a carcinomului hepato celular 
(3).

Tratamentul afectării hepatice din FC
1. Recomandări nutriţionale
AHFC întreţine malnutriţia prin accentuarea 

mal  absorbţiei lipidelor şi hipoproteinemie  . Reco-
man dările nutriţionale la pacienţii cu AHFC sunt: 

• Creşterea aportului caloric la 150% faţă de 
ne cesarul zilnic recomandat, prin creşterea 
apor tului de lipide în special şi rar supli men-
tarea cu carbohidraţi (polimeri de glucoză) 
din cauza riscului de dezvoltare a diabetului 
zaharat în cadrul FC.

• Creşterea aportului de lipide la 40-50% din 
aportul caloric zilnic, cu suplimentarea cu tri-
gliceride cu lanţ mediu şi cu prudenţă în ca-
zul suplimentării cu acizi graşi polinesaturaţi.

• Suplimentarea aportului proteic   pentru asigu-
rarea a 3 g proteine/kg/zi la pacienţii fără semne 
de insufi cienţă hepatică.

• Asigurarea dozei optime de enzime pancrea-
tice pentru a permite absorbţia optimă a tri-
gli  ceridelor cu catenă lungă şi a acizilor graşi 
esenţiali.

• Evitarea suplimentării de sare la pacienţii cu 
FC şi ciroză şi/sau HTP pentru prevenirea as-
citei.

• Administrarea de vitamine liposolubile (cu 
mo nitorizare plasmatică pentru a preveni 
toxi citatea sau defi citele): 
–  vitamina A: 5.000-15.000 UI/zi per os
–  vitamina E: alfa tocoferol 100-500 mg/zi
–  vitamina D – alpha calcidiol 50 ng/kg până 

la maximum 1 μg
–  vitamina K (inconstant) 1-10 mg/zi) (3).

La copiii cu FC şi anorexie se recomandă nutriţia 
enterală. Contraindicaţiile gastrostomiei sunt: vari-
cele esofagiene sau gastropatia portal hipertensivă, 
din cauza riscului de hemoragie digestivă supe-
rioară. 
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2. Tratamentul medicamentos
Tratamentul cu acid ursodeoxicolic (UDCA) la 

copiii cu FC trebuie iniţiat precoce după diagnosti-
carea suferinţei hepatice pentru a preveni progresia 
bolii (Fig. 1). UDCA este un acid natural biliar hi-
drofi l care măreşte fl uxul biliar, deplasează acizii 
biliari hidrofobi toxici, stimulează secreţia de bicar-
bonat în bilă şi are un efect general citoprotector şi 
imunomodulator la nivelul colangiocitelor. Doză 
zil nică recomandată iniţial este 20 mg/kg, divizată 
în două sau trei prize, cu posibilitatea creşterii ulte-
rioare a dozei datorită mabsorbţiei intestinale (3).
Markerii de colestază şi citoliză hepatică trebuie să 
fi e efectuaţi la 3 şi 6 luni de la iniţierea tratamentului 
pentru a testa efi cacitatea dozei, cu posibilitatea 

creşterii, dacă este necesar. Un studiu prospectiv 
efec tuat la pacienţii cu FC pe o perioadă de 10 ani 
a evidenţiat rolul UDCA în stoparea progresiei lezi-
unilor de ciroză biliară focale precoce. Testele func-
ţionale hepatice s-au normalizat după un an şi nu s-a 
observat nici un caz de HDS (26).

În studiul efectuat de Smith JL et al. s-a observat 
rolul protector al UDCA la pacienţii cu FC fără 
afectare hepatică (27). Într-un alt studiu, realizat de 
Siano et al., s-a demonstrat o prevalenţă mai mare a 
AHFC la pacienţii care au prezentat ileus meconial 
şi au primit tratament cu UDCA la debutul afectării 
hepatice, comparativ cu pacienţii cu FC şi ileus 
meconial care au primit profi lactic UDCA şi care 
au dezvoltat în proporţie mai mică boală hepatică. 

FIGURA 1. 
Algoritm de 
investigaţii şi 
monitorizare 
a pacienţilor 
cu AHFC (3)
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Aceste date sugerează că un tratament precoce cu 
UDCA poate avea un rol important în prevenirea 
apariţiei afectării hepatice la pacienţii care au pre-
zentat ileus meconial (28).

3. Tratamentul hipertensiunii portale 
La pacienţii cu AHFC hipertensiunea portală se-

veră şi hipersplenismul pun probleme de trata ment. 
Efi cacitatea tratamentului cu blocanţi de receptori 
alfa nu afost evaluată în FC, datorită efectelor ad-
verse ale alfa-blocantelor asupra reactivităţii căilor 
aeriene.

Sângerarea varicelor esofagiene la pacienţii cu 
HTP necesită scleroterapie sau ligatură endosco-
pică. La unii pacienţi sângerarea varicelor sau gas-
tro patia portală hipertensivă necesită multiple in-
ter venţii terapeutice. Debray et al. au raportat că 
50% dintre copiii cu FC care au dezvoltat varice eso-
  fagiene au sângerat devreme în al doilea deceniu de 
viaţă (3). Intervenţia iniţială a fost endoscopia di-
gestivă superioară cu scleroterapie sau ligaturare 
(29). Scleroterapia profi lactică nu este benefi că în 
FC (30). La copiii mai mari şi adulţii cu varice eso-
fagiene ligaturarea a înlocuit scleroterapia ca trata-
ment de primă linie în prevenirea sângerării (29). 
Benzile elastice sunt plasate în jurul varicelor folo-
sind un dispozitiv ataşat la capătul endoscopului. 

Şuntul transjugular intrahepatic portosistemic 
(TIPS) este indicat la pacienţii cu hemoragie diges-
tivă refractară, atât ca un tratament pe termen lung 
pentru HTP, cât şi ca o metodă de aşteptare a trans-
plantului hepatic (29). Complicaţiile includ disfunc-
ţia TIPS prin stenoză, ocluzie sau tromboză. Teh-
nica şi complicaţiile la copil sunt comparabile cu 
cele de la adulţi (31).

Splenectomia sau splenectomia parţială (cu păs-
trarea polului superior al splinei) au fost efec tuate 
în pacienţii cu FC şi cu hemoragie variceală şi/sau 
splenomegalie importantă (3).

4. Transplantul hepatic
Criteriile de selecţie pentru transplantul hepatic 

la pacienţii cu FC iau în considerare, pe lângă insu-
fi cienţa hepatică şi deteriorarea progresivă a stării 

de nutriţie, a funcţiei pulmonare, infecţiile bac te-
riene multirezistente recurente cu spitalizări mul-
tiple. Astfel, indicaţiile pentru transplantul hepatic 
la pacienţii cu FC sunt: 

• disfuncţia hepatică progresivă (albumina < 
30 g/l, tulburări de coagulare necorectate de 
ad ministrarea vitaminei K) fără răspuns la 
tratamentul standard;

• ascita şi icterul;
• sângerările variceale;
• prezenţa sindromului hepato-pulmonar şi 

porto-pulmonar;
• malnutriţia severă, care nu răspunde la su-

portul nutriţional intensiv;
• deteriorarea calităţii vieţii legată de afectarea 

hepatică;
• deteriorarea funcţiei pulmonare (FEV1/FVC 

< 50%) (3).
Anterior efectuării transplantului trebuie eva-

luate funcţia pulmonară şi cardiacă, în vederea sta-
bilirii necesităţii transplantului hepatic sau trans-
plant cord-pulmon-fi cat. Totuşi, datele actuale nu 
arată rezultate satisfăcătoare, ratele de supravieţuire 
la un an şi cinci ani de la transplantul combinat 
cord-pulmon-hepatic au fost de 69% şi, respectiv, 
49% (32).

CONCLUZII 

Precocitatea complicaţiei hepatice din FC la co-
pil impune efectuarea iontoforezei la toţi bolnavii 
cu afecţiuni hepatice. Patogeneza afectării hepatice 
în FC este multifactorială, cu contribuţii variabile 
atât a factorilor de mediu, cât şi a unor posibile par-
ticularităţi genetice individuale. Ameliorarea func-
ţiei hepatice infl uenţează calitatea vieţii şi creşte 
rata supravieţuirii la pacienţii cu FC. Managementul 
clinic adecvat permite identifi carea precoce a bolii 
hepatice şi, astfel, introducereea tratamentului cu 
UDCA, în prezent singurul tratament acceptat. Sunt 
necesare noi strategii terapeutice care să pre vintă 
fi broza hepatică şi progresia acesteia înainte de 
dez voltarea complicaţiilor sale conexe. 


