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1. Afectiunile esofagiene si gastrice
2. Afectiunile glandelor anexe
3. Afectiunile intestinale
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PLANUL CURSULUI

1. FIZIOPATOLOGIA AFECTIUNILOR HEPATICE
A. Metabolismul PIGMENTILOR BILIARI
b. Icterele
b. Ciroza HEPATICA

Scurt rapel fiziologic

2. FIZIOPATOLOGIA AFECTIUNILOR PANCREASULUI EXOCRIN
A. Pancreatita ACUTA 1%@ 73

B. Pancreatita CRONICA




SINTEZA PIGMENTILOR BILIARI - Scurt rapel fiziologic
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METABOLISMUL HEPATIC AL PIGMENTILOR BILIARI
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METABOLISMUL INTESTINAL AL PIGMENTILOR BILIARI
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ICTERELE - Definitie, clasificare

= Definitie: pigmentarea galbena a sclerelor si
tegumentelor determinatd de acumularea de
bilirubind in  tesuturi in conditile unei
hiperbilirubinemii > 2,5 - 3 mg/dL

Blood Canaliculus

endoplasmic
reticulum conugete
-‘_A ﬂ
Canaliculus

= Valori normale
BT =0,3-1mg/dL
BC (BD) =0,1- 0,3 mg/dL
= Clasificare:
A. Ictere prin hiperbilirubinemie NECONJUGATA
o Cresterea productiei BN
o Scaderea captarii BN
o Scaderea conjugarii BN

B. Ictere prin hiperbilirubinemie
o Scaderea i BC




ICTERELE - Clasificare

I Ictere prin hiperbilirubinemie predominant NECONJUGATA = ACOLURICE

A. Ictere prin cresterea productiei BN
1. Icterul hemolitic
2. Icterul nuclear

B. Ictere prin scaderea conjugarii BN
1. Deficitul primar de conjugare:
a. Sindromul Gilbert
b. Sindromul Crigler-Najjar
2. Deficitul secundar de conjugare:
a. Icterul neonatal
b. Deficitul dobéandit de uridin-
glucuronil-transferaza (UGT)

unconj ugat
bilirubin

Decreased Bilirubin Uptake by Liver Cells

Blood Canaliculus

conjugated
bilirubin

Impaired Bilirubin Conjugation

Blood Canaliculus

|
t

e

=
[

A. Ictere prin CRESTEREA PRODUCTIEI de BN

1. Icterul HEMOLITIC (prehepatic)

= Cauze:

— Hemoliza intravasculara: anemii hemolitice -
siclemia, talasemia, imune (Ac antieritrocitari),
accidentele transfuzionale

— Hemoliza extravasculara: a. hemolitice prin
defecte membr./enz., resorbtia hematoamelor

— Eritropoieza ineficientd: anemia pernicioasa,
talasemii

= Caracteristici:

®Capacitatea de conjugare/excretie depasita
—> Hiperbilirubinemie NECONJUGATA

@ Absenta bilirubinuriei - icter acoluric

®Cresterea stercobilinogenului
— pleiocromia materiilor fecale

@Cresterea Ubg urinar — urobilinogenurie T

Hiperproductie de BN

redblood cell Hemoliza
crescuta

liver




B. Ictere prin CRESTEREA PRODUCTIEI de BN (cont.)

2. Icterul NUCLEAR (KERNICTERUS) Jaundice Kemicterus
= Cauza: incompatibilitatea Rh mama -fat ¥
— eritroblastoza fetala
= Caracteristici:
®Hiperbilirubinemie NECONJUGATA
> 20 mg% prin 2 mecanisme:

— cresterea productiei (hemoliza T) :‘;“m“g ! /)
— scaderea captarii/conjugarii hepatice —

Yellowing

. . . . ' Bilirubin moves
@ Depozitare la nivelul sistemului nervos Excess bilirubin from bloodstream

o .. in blood into brain tissue
— leziuni mit & inhibitia cresterii n./dendr.

— encefalopatie acuta si cronica

Tratament: fototerapie cu lumina
albastra (\=460-490 nm) —
generarea fotoizomerilor hidrosolubili
ai BN — excretie urinara/biliara
FARA conjugare prealabila

B. Ictere prin SCADEREA CONJUGARII BN

Sciderea CONJUGARII

1. Deficitul PRIMAR de conjugare: r
a. Sindromul GILBERT i ?
= cea mai frecventa forma familiala de hiperBN » (i)
= patogeneza : | activitatii UGT prin mutatii ale

genei UGT

. v . Conjugarea via
= manifestari: glucuronil -
transferaza v
- asimptomatica, detectatd ocazional —

= HIPER BN usoara (< 6 mg/dL)
- episoade de icter benign, intermitent decl. de:

o infectii virale e

o medicamente, alcool ‘
o stress '

o efort fizic e
o deshidratare =3
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B. Ictere prin SCADEREA CONJUGARII BN (cont.)

b. Sindromul Crigler-Najjar Sciderea CONJUGARII
— Tip I (letal): deficit total de uridin-glucuronil- bt ~
transferazd (UGT) = hiperbilirubinemie severa ?

(> 20 mg%) si deces prin icter nuclear £
~ Tip Il (non-letal): deficit partial de UGT = w ()

hiperbilirubinemie moderata (7 — 20 mg%) ce
raspunde la inductia enzimatica cu fenobarbital Conjugarea via
- . . I il -
2, Deficitul SECUNDAR de conjugare: ansforags
a. Icterul NEONATAL V
— icter fiziologic tranzitor (debut la 48 de ore dupa
nastere — dispare dupa 7-10 zile (21 zile, prematuri)
— asociaza: hemoliza fiziologica + deficit de conjugare
— hiperbilirubinemie neconjugata moderata < 12 mg% i ‘
e
L
I

ce raspunde la inductia enzimaticé cu fenobarbital

b. Deficitul DOBANDIT de glucuronil-trasferazi '

= Inhibitia MEDICAMENTOASA: ex,cloramfenicol Y e

= Icterul DE ALAPTARE: 3,20-pregnandiolul din laptele =)
matern inhiba glucuronil-transferaza
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ICTERELE - Clasificare

I. Ictere prin hiperbilirubinemie predominant NECONJUGATA
II. Ictere prin hiperbilirubinemie predominant CONJUGATA = COLURICE
A. Ictere prin sciderea PRIMARA a functiei de excretie
1. Sindromul Dubin-Johnson
2. Sindromul Rotor
3. Icterul recurent de sarcina

B. Ictere prin sciderea SECUNDARA a functiei de excretie

Defective Secretion of Conjugated Bilirubin from
Liver Cells

1. Icterul hepatocelular (colestaza intrahepatica) .

2. Icterul mecanic (colestaza extrahepatica)

12



A. Ictere prin SCADEREA PRIMARA a EXCRETIEI BC

. Sindromul Dubin-Johnson
defect al genei proteinei canal MRP2 ﬂ“"“‘“y‘“
— icter cronic asimptomatic
= hiperbilirubinemie
predomin. conjugata

Normal Dubin-Johnson syndrome

-_—

\

UGTs Biliubin-  UGTs
it —»Binibin- T“

Jucuronidet Biliubin

ucuronide > Samt .
— ficat pigmentat .- fa
la biopsie b ;
2. Sindromul Rotor o \ @ J P
= defect primar de excretie a BC (?) Bood § b bazolaterala
= hiperbilirubinemie predomin. conjug. ' Bilrubin-
Tglucuronide 1 BCin ser

— icter cronic asimptomatic

_ ficat nepigmentat (histologic N) MRP2 = Multidrug Resistance-Related Protein 2

§ cu rol de transport al BC in bila
3. Icterul recurent din SARCINA UGT = uridin-glucuronil-transferaza

hipersensibilitate genetica fata de excesul de estrogeni si progesteron cu:
— hiperbilirubinemie usoara (2-6 mg%) = icter si prurit
— + colestaza intrahepatica in trim. |1l de sarcind = 1 FAL si a colesterolului
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B. Ictere prin SCADEREA SECUNDARA a EXCRETIEI BC
Bilirubin

1. ICTERUL HEPATOCELULAR

(colestaza intrahepatica)
= Cauze:

— hepatitele acute virale/toxice/etanolica

— NAFLD si NASH

— ciroza hepatica (decompensata)

— afectiuni colestatice/infiltrative _ _ _ N

B $OCUI Septlc Defective SecretlunLliJ:e[;lJ[r:l;:.l]gsﬂled Blllruhl.n from

Elond Canaliculus

= Mecanisme PATOGENICE: - Cells

® Defectul major: e

— scaderea EXCRETIEI BC in | (R J I

canaliculele biliare
@ Defecte secundare:
— scaderea captarii si conjugarii BN

14



B. Ictere prin SCADEREA SECUNDARA a EXCRETIEI BC (cont.)

1. ICTERUL HEPATOCELULAR Icterul HEPATOCELULAR

(colestaza intrahepatica) - cont. T
= Caracteristici:

O®Hiperbilirubinemie MIXTA, predominant
CONJUGATA

@Prezenta bilirubinuriei (icter coluric)

®Stercobilinogen intestinal N/redus —
materii fecale N/decolorate

@ Pe fondul deficitului functiei de EXCRETIE

— este alterat circuitul entero-hepatic al

Ubg, care nu va mai fi excretat cu bila in
intestin, trece in circulatia generala si este
eliminat in urind: urobilinogenurie T

®Sindrom de HEPATOCITOLIZA: —
cresterea nivelului seric al
transaminazelor (ASAT, ALAT) si LDH
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B. Ictere prin SCADEREA SECUNDARA a EXCRETIEI BC (cont.)

2. ICTERUL MECANIC / OBSTRUCTIV
(colestaza extrahepatica)
= Cauze:
— litiaza biliara sau coledociana
— cc. cap de pancreas, colangiocc.
— stricturile coledocului
— pancreatita acuta/cronica
= Mecanisme PATOGENICE:
Oregurgitarea bilei din canaliculele
biliare in capilarele sinusoide
@scaderealabsenta excretiei BC in
intestin

16




B. Ictere prin SCADEREA SECUNDARA a EXCRETIEI BC (cont.)

2. ICTERUL MECANIC/OBSTRUCTIV - cont. Icterul MECANIC

(colestaza extrahepatica)
= Caracteristici:
OHiperbilirubinemie predominant CONJUGATA
@Prezenta bilirubinuriei (icter coluric)
®Stercobilinogen intestinal scazut/absent
— materii fecale decolorate
@ ABSENTA urobilinogenuriei
® Sindrom de COLESTAZA:
— nivel seric T y-GT, FAL, 5-nucleotidaza
colest., saruri biliare (prurit)
— malabsorbtje de: lipide cu steatoree
vitamine liposolubile =
1 PT si sdr. hemoragipar

Absenta
Ubg-uriei
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PLANUL CURSULUI

1. FIZIOPATOLOGIA AFECTIUNILOR HEPATICE
a. Icterele
b. Ciroza HEPATICA
c. Hipertensiunea PORTALA
d. Sindromul HEPATO-RENAL

2. FIZIOPATOLOGIA AFECTIUNILOR PANCREASULUI EXOCRIN
a. Pancreatita ACUTA
b. Pancreatita CRONICA
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CIROZA HEPATICA - Definitie, etiologie

= Definitie: alterarea ireversibila a citoarhitecturii
hepatice, caracterizata prin:
1. NECROZA/APOPTOZA hepatocitelor e
2. FIBROZA hepatici DIFUZA > elementul
PRIMORDIAL pentru diagnostic :
3. REGENERARE NODULARA compensatorie
4. Distorsionarea vascularizatiei  HT PORTALA

= Etiologie: stadiul final al bolilor hepatice cronice:

— Hepatita ETANOLICA (ALCOOLISMUL cronic !)

— Hepatitele cronice virale (C, B + D)

— Steatohepatita non-alcoolica (NASH) + NAFLD

— Obstructia biliara cronici = ciroza BILIARA

— Congestia venoasa: IC dr., pericardita constrictiva
= ciroza CARDIACA

— Cauze metabolice: hemocromatoza, b. Wilson

— Cauze toxice/medicamentoase: MTX, amiodarona

20-25years  25-30 years

Chranic
Hepaitis

HCV Infection
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CIROZA HEPATICA - Patogenezi (1)

1. Necroza HEPATOCITELOR

— are loc sub actiunea factorilor toxici (alcool), virali, imunologici, fiind consecinta:
o leziunilor mitocondriale hepatocitare = deficit de ATP
o stress-ului oxidativ crescut = peroxidarea lipidelor din structurile celulare

L 4

Normal liver

Central vein

—— Lobule

“TPortal triad

F|brous septa

—— Fatty cells

Cirrhosis

of the liver . Necrosis

|/~ Download from -
574 Dpreamstime.com =
NI i s o i o g e o ) Oesignual Oreamstime com
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CIROZA HEPATICA - Patogenezi (2)

2. Fibroza HEPATICA DIFUZA

- N, sinteza matricei e.c este realizata de hepatocite b
Patol., eliberarea T de SRO si necroza hepat. det: | [ 7N
+ O Q

Toxinele

det' - Matrice bendoteliald cu densitate redusa.
ite inactive cu depozite de Vit A.

d | re Ct - Prezenta fenestratiilor capilarelor sinusoide .
A 4

Ficat normal

Activarea celulellor Kuppfer ‘

Citokine: TNF-o, IL-1 & chemokine
Factori de crestere: TGF-3, PDGF

!

Activarea & proliferarea celulelor stelate

!

’ MIOFIBROBLASTI activi

Ficat in ciroza

Sinteza de COLAGEN & FIBROZA hepatica
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CIROZA HEPATICA - Patogenezi (3)

2. Fibroza HEPATICA - consecintele activarii miofibroblastilor sunt:

1. Sinteza 1 de colagen = FIBROZA hepatici cu remodelarea matricii e.c.
2. Efect chemotactic pt. cel. inflam. = INFLAMATIE CR. cu pusee de activare
3. Contractia capilarelor sinusoide = Sdr. de HIPERTENSIUNE PORTALA

Alcchol,
Viruses.

Toxins

Portal
hypertension

Axa
INTESTIN-
FICAT

Barrier defect
MIGROBIOME

22



CIROZA HEPATICA - Patogenez (4)

3. Regenerarea NODULARA

= aparitia de noduli parenchimatogi
alcatuiti din hepatocite indemne care
prolifereaza (inconjurate de fibroza):
< 3 mm (micronoduli)
> 3 mm (macronoduli)

4. Dezorganizarea ARHITECTURII
LOBULARE si VASCULARE a
ficatului cu 2 consecinte:

a. disfunctia hepatocelulara prin irigarea
deficitard a hepatocitelor sdnétoase

b. hipertensiunea portala prin alterarea
vascularizatiei hepatice

Manifestari clinice — a se vedea Semiologie

23

CIROZA HEPATICA - Patogenezi (5)

5. Implicarea AXEI INTESTIN-FICAT:

Cauze:

—staza in circulatia porta compromiterea functiei de bariera a
intestinului cu translocarea bacteriilor si a componentelor bacteriene
(LPZ) la nivel hepatic via circulatia porta < perpetuarea
INFLAMATIEI CRONICE si a procesului de FIBROZA HEPATICA (via
receptorii hepatici pt. LPZ de tip Toll (lipopolysaccharide-Toll-like
receptor 4 LPS - TLR4)

—staza la nivelul microcirculatiei =~ GASTROPATIA SI COLOPATIA
portald (hemoragii punctiforme, eroziuni parietale cu risc de sangerare)

Consecinte:
=progresiunea bolilor hepatice cronice
=aparitia complicatiilor in ciroza

24
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PLANUL CURSULUI

1. FIZIOPATOLOGIA AFECTIUNILOR HEPATICE
a. Icterele
b. Ciroza HEPATICA
c. Hipertensiunea PORTALA
d. Sindromul HEPATO-RENAL

2. FIZIOPATOLOGIA AFECTIUNILOR PANCREASULUI EXOCRIN
a. Pancreatita ACUTA
b. Pancreatita CRONICA
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HIPERTENSIUNEA PORTALA - Definitie, Etiologie

= Definitie: cresterea presiunii in vena porta > 10 mmHg
= Cauza: cresterea rezistentei la fluxul sanguin portal secundara unui proces
obstructiv E.I:?L%Ss'.ss Alcohol, fatty liver
‘\\
Al
postsinusoidal
!

Intrahepatic
obstructions:

= Etiologie - sediul OBSTRUCTIEI:
®Presinusoidal (prehepatic)

— Tromboza venei porte

(anomalii cong., f. V Leiden)
@Sinusoidal (hepatic)

— Ciroza hepatica
® Postsinusoidal (posthepatic) ‘=ics.,
— Tromboza venelor cave
— Pericardita constrictiva
— IC dreapta (ciroza cardiaca)

Central
wvein

sinusoidal

—— Sinusoid

Hepato-
cytes

Bile
canaliculi
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HIPERTENSIUNEA PORTALA - Patogeneza, consecinte

MECANISME PATOGENICE CONSECINTE
Componenta | Distorsiunea vasculard hepatica prin: | > dezvoltarea circulatiei
MECANICA =capilarizarea si stenozarea sinusoidelor colaterale/deschiderea
=fibroza si compresiunea venei anastomozelor
centrolobulare prin benzi de fibroza si portosistemice
noduli de regenerare
Componenta | Vasoconstrictia intrahepatica prin: > instalarea circulatjei
DINAMICA -con'tractla musculaturii netede hlperdln?mlce .
arteriolare (produsa de oxidul
=contractia celulelor stelate activate sia nitric, canabinoizi si
miofibroblastilor glucagon) cu vaso-
=alterarea echilibrului substante dilatatje periferica si
vasodilatatoare (NO, prostaglandine) - splanhnica
vasoconstrictoare (endotelina, All,
vasopresind) cu predominanta
vasoconstrictiei
27
27
HIPERTENSIUNEA PORTALA - Manifestari (1)
. Dezvoltarea circulatiei colaterale (sunturile porto-cave)
Il. Ascita
Ill. Encefalopatia hepatica
IV. Splenomegalia
Portal hypertension
Increased pressure in Portosystemic
peritoneal capillaries shunting of blood Splenomegaly
- [
Ascites Development of Shunting olf ammonia  Anemia Leukcl)penia
collateral channels and toxins from the

intestine into the
general circulation

Caput Esophageal Thrombocytopenia
medusae varices
Hepatic
Hemorrhoids encephalopathy Bleeding

28



HIPERTENSIUNEA PORTALA - Manifestari (2)

. Dezv. CIRC. COLATERALE (sunturi porto-cave)
= Rol: drenajul sg. din sist. venos port — sist. venos
cav pt .ocolirea obstacolului hepatic

Regiune Consecinta | Sistem PORT | Sistem CAV

Esofagiana Varice Ramuri esofag. | Ram. esofag.
esofagiene: | alev. gastr.stg | ale v. azygos
risc de HDS!

Rectala Hemoroizi V. rectalasup. | V. rectala mijl

dinv. mez.inf. | &inf.

Paraombilicala | Cap de Vene V. epigastrice

meduza paraombilicale

Esophageal
varices [EV)

29

HIPERTENSIUNEA PORTALA - Manifestari (3)

Il. Splenomegalia si hipersplenismul

= Mecanism: marirea de volum a splinei prin:
— congestie cronica = cresterea volumului shunting of blood
de Sénge into the splenic vein
— fibroza splenicd = consistenta crescuta
— Sideroza splenica

= Consecinta: hipersplenism cu:
— trombocitopenie, anemie
— pancitopenie (rar)

Enlargoment
ol spleen

Normal spleen Splenomegaly
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HIPERTENSIUNEA PORTALA - Manifestari (4)

lll. Ascita

= Definitie: acumularea excesiva in cavit. peritoneala de lichid
bogat in albumine (limfa) dar < 3 g% = TRANSUDAT
= Sediul formarii: capilarele sinusoide hepatice & mezenterice
= Mecanisme PATOGENICE:
a) LOCALE (hepatice): detin rolul central in patogeneza ascitei:
— 7 presiunii hidrostatice in capilarele sinusoide = T formarii limfei la
nivelul spatiilor Disse = cresterea fluxului hepatic de limfa = ASCITA

Productia hepatica de limfa

depaseste capacitatea

de drenaj a canalului toracic | ] ‘
— N:800 - 1000 ml/zi ¥ %
— ciroza: 20 l/zi L L

Lichidul extravazat la niv. cp. ey IR

mezenterice este sarac in prot. si
dilueaza ascita = TRANSUDAT u

Ascites

endothelium - Space of Disse | ymoh

€ Sinusoidal blood

—Dullness
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HIPERTENSIUNEA PORTALA - Manifestiri (5)
lll. Ascita

b) Mecanisme SISTEMICE: detin un rol secundar, contrib. la agravarea ascitei

1. HipoALBUMINEMIA

= Cauze:
— pierderea de albumine in lichidul de ascita
— hemodilutia secundara retentiei hidro-saline
— scaderea sintezei hepatice de albumine

. | Hepatic
b leaking

Mesenteric
I

= Consecinta: scaderea presiunii oncotice *€ | g toaking
} ) Eastaal viow :.?ﬁ“ﬁg
2. Vasodilatatia SPLAHNICA . gt

= Cauza: mecanism compensator pentru reducerea presiunii in artera hepatica
= Consecinta: hipoperfuziarenala = activarea SRAA + retentie hidrosalina

3. HiperALDOSTERONISMUL & ADH
Cauza: reducerea degradarii hepatice in leziunile hepatice avansate
Consecinta: retentie hidrosalina
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LOCAL MECHANISMS

SYSTEMIC MECHANISMS

!

Portal hypertension

pressure in portal
circulation

v
Blocked
lymphatics

Increased fluid

Increased hydrostatic

l Blood sequestration in thelportal system

Decreased synthesis
of albumin

Decreased blood volume plus|
reduced inactivation of
aldosterone and ADH

Decreased plasma
osmotic pressure

Increased serum
aldosterone and ADH

v

Increased Na+t
and water retention

/

Fluid shifts out of
portal circulation into
peritoneal cavity

v

in peritoneal cavity

» | ASCITES

v

Upward pressure
on diaphragm
impairs respiration

' v

Increased Impaired
risk of digestion and
peritonitis absorption

Elsevieritems and derived items © 2006 by Elsevier inc.
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HIPERTENSIUNEA PORTALA - Manifestari (6)

IV. Encefalopatia HEPATICA

= Definitie: sindrom neuropsihic det. de
acumularea la nivelul SNC a subst.
toxice in ciroza datorita:
- anastomozelor porto-cave (HTP)
- interventiei TIPS (Transjugular
Intrahepatic Portosystemic Shunt)
|\EH acuta apare in hepatitele acute

= Patogeneza:
- alterarea functiei hepatice de
detoxifiere pentru NH3
- neuroinhibitia cerebrala mediata de
GABA (neurotransmitator inhibitor)

fulminante cu insuficienta hepatocelulara

How TIPS works

In this radiologic procedure, a catheter is inserted into the jugular vein. Under X-ray
guidance, the practifioner then threads and places the transjugular inirahepatic porto-
systemic shunt (TIPS) between the portal and hepatic veins. Once the TIPS s in place, it
relieves portal hypertension by allowing blood fo flow directly into general circulation.

Lot lobe
)} ofthaliver

Right lobe

of tha liver Guide wira

Stentin place

Substantele toxice produse la nivel intestinal
NU mai sunt metabolizate de céatre ficat si
ajung in circulatia sistemica acumulandu-se
la nivelul SNC = EFECTE TOXICE
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IV. ENCEFALOPATIA HEPATICA - Toxinele incriminate

1. Amoniacul - principala toxina

= Surse:

— descompunerea intestinala a ureei sub
actiunea ureazei bacteriene

— dezaminarea AA proveniti din proteinele
alimentare si sanguine (hm. digestive)

= Metabolizare NORMALA:

— ficat: prin transformarea NH; in uree
(ciclul ureogenetic)

— rinichi: NH; este eliminat prin procesul
de amoniogeneza renala

— musculatura scheletica & SNC: prin
formarea de glutamina - in SN la nivelul
astrocitelor

e P

35
IV, ENCEFALOPATIA HEPATICA - Toxine incriminate
in ENCEFALOPATIA HEPATICA: b
= NU se mai realizeaza detoxifierea

NH, in:

— ficat: ocolire via shunturile porto-cave
+ functiei ureogenetice

— rinichi: excr. NH3 { pe fond de
deshidr. & T amoniogeneza renala (hK)

— muschi: musculatura scheletica este
atrofiata la cirotici (TNFa., miostatina)

= Sarcina de detoxifiere revine in
exclusivitate SNC cu:
= deficit energetic
= generare T de glutamini ce vadt: ¥
- leziuni mitocondriale
- edem cerebral

Clutamine
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IV. ENCEFALOPATIA HEPATICA - Toxine incriminate (cont.)

2. GABA - acidul gama-amino-butiric — principalul inhibitor al transmiterii sinaptice

3. Benzodiazepinele endogene - rolul
administrarea

simptomatologiei ~ dupa
benzodiazepine (ex., flumazenil)

antagonistilor

lor este dovedit de ameliorarea
receptorilor  pentru

4. Mercaptanii: provin din metionina s "foetorul hepatic” — semn tardiv de IH

5. Falsii mediatori - octopamina:

— se formeaza prin degradarea bacteriana la nivel intestinal a aminoacizilor

aromatici

— altereaza transmiterea impulsului nervos la nivelul sinapselor centrale
noradrenergice prin scaderea sintezei de NE

6. Alte toxine:
— Acizi grasi liberi
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IV. ENCEFALOPATIA HEPATICA - Factori precipitanti

Factori PRECIPITANTI

= 7 productiei endogene de NH3 in:
— diete hiperproteice
— hemoragii digestive
= Constipatia (T florei intestinale)
= Infectiile (respiratorii, renale,
peritonita bacteriana sponana)
= Depletia hidro-electrolitica (diaree,
varsaturi, paracenteza masiva)
= Tratamentul intempestiv cu
diuretice (hipovolemie, hipoK)
= Medicamente care deprima SNC
= Shunturile porto-sistemice
chirurgicale (TIPS)
= Aparitia unui hepatocarcinom

PopTAL SYSTEMIC ENCEPHALOPATHY (PSE)
HEPATIC ENCEPRALOPATHY (HepaTIC ComA)

al LoC
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PLANUL CURSULUI

1. FIZIOPATOLOGIA AFECTIUNILOR HEPATICE
a. Icterele
b. Ciroza HEPATICA
c. Hipertensiunea PORTALA
d. Sindromul HEPATO-RENAL

2. FIZIOPATOLOGIA AFECTIUNILOR PANCREASULUI EXOCRIN
a. Pancreatita ACUTA
b. Pancreatita CRONICA
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Sindromul HEPATO-RENAL - Definitie

= Definitie: forma severa de IRA functionala

cu debut brusc si prognostic sever pe fond (@E,mosis:j;
de VASOCONSTRICTIE RENALA severa @ B
= Diagnostic pozitiv: { . ‘
v/ pacient cu ciroza hepatica avansata, N :
hipertensiune portala, icter si ascita Systernic and spianchric
§ o \_aterial vasodiatation 'i
v'scaderea FG (creatinind > 1,5 mg/dL) |
v/ capacitate de concentrare a urinei ¢ Deﬂwﬂdﬂ'fecﬁviciw"'ﬂwwv“'“me-)
pastrata (functie tubulara normald) G |
v aspect histologic normal al rinichiului la Y
biopsie ~ Reral

. . . \__ vasoconstiction
v absenta socului si a hipovolemiei ' :

. o | ‘\.Abnﬁrmal renal)
v/ absenta tratamentului recent cu y / \ \autoreguiation

medicamente nefrotoxice (CHRST) — (HRST)
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Sindromul HEPATO-RENAL - Patogeneza

bacteriene cresc expresia iNOS)
2. SCADEREA PERFUZIEI RENALE (agravata de
ascita & edemele periferice) <~ activarea:
= Sistemului RAA
= SN simpatic
= ADH
3. Scaderea sintezei renale de

PROSTAGLANDINE vasodilatatoare
< agraveaza V.C. renala

VASOCOSTRICTIA RENALA SEVERA pe fond de rinichi normali este determinata de:.

1. V.D. PERIFERICA EXTREMA: |
— in prezenta  shunturilor  porto-cave, Rutdpetrin
mediatorii  proinflamatori si  toxinele Splanchnic arterial vasodilation

bacteriene ajung 1in circulatia sistemica
(efect direct si indirect - endotoxinele

Girthosis

| Decraased systemic vascular resistand
Arterial underfilling

¥
Stimulation of systemic vasoconsirictors*

A\

Renal vasoconstriction

.

Late Stages of Cimhoss 4+ Farly Stages of Cihosis

Increased systemic and
local vasodilators

!
¢ Preserved renal
Hepatorenal Syndrome perfusion

Decrease in local vasodilators ith
increase of local vasoconstrictors
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PLANUL CURSULUI

a. Icterele

b. Ciroza HEPATICA

c. Hipertensiunea PORTALA
d. Sindromul HEPATO-RENAL

3. FIZIOPATOLOGIA AFECTIUNILOR
PANCREASULUI EXOCRIN
a. Pancreatita ACUTA
b. Pancreatita CRONICA

1. FIZIOPATOLOGIA AFECTIUNILOR HEPATICE

&

(o)1
é n]%uu

OR
[Puense m‘fp

BUM PANCREAS
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PANCREATITA ACUTA - Definitie

= Definifie: inflamatja acuta caracterizata prin autodigestia pancreasului datorita
activarii locale a enzimelor endogene, manifestata prin forme usoare si
autolimitate sau forme severe, cu necroz& pancreatica si peripancreatica
extinsa si raspuns inflamator sistemic ¢

Autodigestia tesutului pancreatic

Insuf. Activarea Eliberarea
vasculara procesului enzimelor in
locala inflamator circulatie
Complicatii locale Insuf. multiorgan
Duct pancreatic  Formele usoari si moderat severi Forma severd
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PANCREATITA ACUTA - Etiologie (1)

1. Litiaza BILIARA:

Calculii biliari pot determina:

= Blocarea sfincterului Oddi la
nivelul ampulei Vater

< reflux bilio-pancreatic ——

< bila aduce lizolecitina n canalul Moo ponits
pancreatic cu efect citotoxic

Micrellthiasis [
{erystalg).., &
i common e
bile duct

= Incompetenta sfincterului Oddi

< reflux duodeno-pancreatic

< sucul duodenal aduce enzime
proteolitice n canalul pancreatic

<~activarea tripsinogenului

2. Pancreatiti acutd IATROGENA:
= Post ERCP Rl abjale!
= Postinterventii chirurgicale de vecinatate
3. Pancreatita idiopatica ERCP — Endoscopic Retrograde Colangio-Pancreatography
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PANCREATITAACUTA - Etiologie (2)

4. ALCOOLISMUL: (—
Ingestia masiva de alcool determina: ‘
= Efect toxic direct = activarea tripsinogenului
= Scaderea tonusului sfincterului Oddi = [\

reflux duodeno-pancreatic By 4

. I - oai moriy | priibire

= Stimularea eliberarii de secretina/CCK — ’

cresterea secretiei pancreatice de zimogeni

i and
metabolic effects

. G Gallstones
5. INFECTII virale: E Alcahol o
. . T Trauma o~
= v.urlian, v. Coxackie B,
. ; . § Steroids
adenovirusuri, v. Epstein-Barr, HIV M Mumps
A Autoimmune j A
6. Cauze MECANICE: § Scorpion bite ==
H Hyperlipidemia
= tumori, traumatisme pancreatice : g'}f:s ACUTE PANCREATITIS

7. Medicamente: imunosupresoare, , ]
ERCP - Endoscopic retrograde cholangio-

diuretice tiazidice, sulfonamide pancreatography
45
PANCREATITA ACUTA - Etiologie (3)
8. Cauze METABOLICE: '"T'

= HiperTRIGLICERIDEMIA (HLP tip I si V):
- lipaza pancreatica descompune TG in AGL
si glicerol = AGL au actjune iritativa locala
= inflamatia/lezarea mb. acinilor pancreatici A
cu eliberarea de noi proenzime * Foloase of Gytokines and other
= HiperCALCEMIA (hiperPTH, mielom) det.: S
- precipitarea Ca2* cu proteinele la nivelul
ductelor pancreatice cu obstructia lor
- activarea locala a tripsinogenului in tripsina
cu autodigestie pancreatica

Injurious
cytokines /
okines

Systemic Inflammation
inflammatory ischemia

response

A4

¥
6. Cauze VASCULARE: T Nacroste)
= Vasculite: autoimune (LES, HTA maligna Mt orgmn
= Hipoxia tisulara din: soc, infarct mezenteric
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PANCREATITA ACUTA - Patogeneza (1)

a) Efecte LOCALE:

= Tripsina det. activarea proenzimelor chimotripsinei, elastazei, fosfolipazei
1. Chimotripsina = edem + leziuni vasculare
2. Elastaza = digestia elastinei din peretji vasculari cu hemoragii = hematom
retroperitoneal = pancreatita acuta hemoragica
3. Fosfolipaza A, = transformarea lecitinei in lizolecitina citotoxicd = necroza
celulelor acinare & a fes. adipos vecin = steatonecroza

4. Lipaza pancreatici amplificd procesul de autodigestie pan-
creatica/peripancreatica = pancreatita acuta necrotica

= Tripsina + chimotripsina determina activarea sistemelor:
1. Kininelor si al complementului = V.D., hiperpermeabilizare, edem
retroperitoneal = pancreatita acuta edematoasa
2. Coagularii/fibrinolizei = tromboze si hemoragii pancreatice
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PANCREATITA ACUTA - Patogenezi (2)

b) Efectele SISTEMICE:
= trecerea in circulatie a enzimelor activate = V.D. sistemica, hipotensiune si
soc hipovolemic
= gliberarea citokinelor din celulele inflamatorii = TNFa, IL-1, IL-6, PAF
determina: SRIS & insuficienta multiorgan, ex. insuficienta respiratorie/renala
Trigger mechanisms == Acinarcell =3 Cull =3 Release of == Consequencos

Tijusy setivation mediators
ﬂ IL-1 Local
| 6 -almﬂ's
- Alcohol Intrg-acinar Nm,m;;,u :tB T
- Gallstones | = rryp_»sin_ogc:: == > -0 (T System
—others activalion ? @ IL-11 “ARDS
. TNF - shock
v -
pnecyle NO = voscular leakage
" ' PAF
Lymphu&ﬂc
PPancreatic enavmes relgase )
RS ’
~itlastase i
» phospholipase A2 Endothefum
~ githers
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PLANUL CURSULUI

1. FIZIOPATOLOGIA AFECTIUNILOR HEPATICE
a. Icterele
b. Ciroza HEPATICA
c. Hipertensiunea PORTALA
d. Sindromul HEPATO-RENAL

2. FIZIOPATOLOGIA AFECTIUNILOR VEZICII BILIARE
a. Litiaza BILIARA

3. FIZIOPATOLOGIA AFECTIUNILOR (o))

PANCREASULUI EXOCRIN é
a. Pancreatita ACUTA ‘
b. Pancreatita CRONICA

BUM PANCREAS
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PANCREATITA CRONICA - Definitie, cauze

= Definitie: inflamatia cronica a parenchimului pancreatic cu:
- distructia progresiva a acinilor, stenoza si dilatarea ductelor
- un proces de fibroscleroza glandulara
— insuficienfa pancreasului exocrin (scaderea secretiei de enzime &
bicarbonat) tardiv, cand masa functionala pancreatica scade sub 10%.

= Etiologie:

— Alcoolismul cronic = 80% Shiries

— Obstructia cronica a canalului
pancreatic principal/ductelor
excretoare (carcinom, chiste, stricturi
posttraumatice)

— Boli autoimune (Ac antipancreatici)

— Hipercalcemia (hiperPTH, BCR) Dilated

— Fibroza chistica i

— Ereditara

pancreas
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PANCREATITA CRONICA - Patogenezi

Mecanism patogenic
Menonuciear

inflammatory

bt Obstructia ductelor pancreatice mici prin dopuri
neesn ™| proteice deoarece alcoolul determina:
-1 concentratiei de proteine a sucului pancreatic
- T concentratiei de Ca2* i.c. cu activarea cronica:
tripsinogen — tripsina

Obstructia ductelor pancreatice MARI prin calculi
woric | rezultati prin precipitarea proteinelor in exces cu ionii
g de C§2+ = degenerescenta fibro-_chisticé cu:

Fibrotic ducal stricure = dilatarea unor ducte = chiste

= atrofia acinilor si inlocuirea cu fesut fibros

+ 1. inflamatorie cronica declansaté de necroza acinilor
~nae | pancreatici = infiltrat cronic cu mononucleare/leucocite
™™ | activate care secreta factori de crestere = fibroza difuza
periobulara

Calculus
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PANCREATITA CRONICA - Manifestari

1. Insuficienta pancreasului EXOCRIN (parenchimul functional ¥ la ~ 10%):
= Deficit de lipaza pancreatica:
< maldigestie/malabsorbtje de lipide = STEATOREE
= Deficitul de tripsina:
< maldigestie/malabsorbtje de proteine:
o AZOTOREE
o CREATOREE
o hipoalbuminemie + scaderea P,, — EDEME
o ¥ masei musculare = EMACIEREA ORGANISMULUI
<~malabsorbtie de vitamina B,, = anemie megaloblastica
= Deficitul de bicarbonat:
<] pH-ului la nivel duodenal = Jactivitatea enzimelor intestinale
si pancreatice (pH-ul optim este alcalin)
2. Insuficienfa pancreasului ENDOCRIN (distrugerea celulelor insulare )
— { eliberarii de insulind
— { tolerantei la glucoza sau DZ
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