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RADIOLOGIA ADDOMINALE

La Radiologia M edica - Radiol Med 104: 25-43, 2002
Edizioni Minerva Medica - Torino

Lealterazioni transitorie
della densita epatica
non associate a lesioni focali

Stefano COLAGRANDE - Luca CARMIGNANI
Andrea PAGLIARI - Leonardo CAPACCIOLI
NataleVILLARI

Scopo. Riportare la nostra esperienza nella valutazione con TC spi-
rale delle alterazioni transitorie delladensita epatica (THAD), in par-
ticolare di quelle non associate alesioni focali, tentando di fornire un
inquadramento eziopatogenetico che tenga conto della morfologia,
dell’ evoluzione e delle caratteristiche densitometriche di questi feno-
meni arteriali.

Materialeemetodi. Nel periodo compreso tra Gennaio 1998 e Gennaio
2001 abbiamo riscontrato THAD in 130 pazienti su 988 esami di TC
spirale del fegato eseguiti con tecnica contrastografica bifasicaper lo
studio delle fasi perfusionali epatiche arteriosa e portale. Le THAD
erano in 87 casi associate e in 43 casi non associate a lesioni focali.
Questo secondo gruppo di pazienti, formato da 23 maschi e 20 fem-
mine di eta compresa fra 17 e 80 anni (media = 58,8), e stato sele-
zionato per lo studio.Le condizioni patologiche associate alle THAD
erano costituite da: sindrome di Budd-Chiari (9), trombosi portale
(20), cirrosi epatica (7), flogos acutadi organo limitrofo (4), ectasia
dell’intero albero biliare (3), fegato da stasi per scompenso cardiaco
congestizio (2) e pericardite costrittiva (1), agobiopsia percutanea(2),
shunt artero-portale (2), compressione epatica ab estrinseco da frat-
tura costale (2) e da pilastro diaframmatico iperteso (1). Le THAD
sono state valutate in funzione di estensione, morfologia e densita.
Per ogni paziente sono stati eseguiti almeno 10 rilievi densitometrici
sul parenchima interessato dalla THAD e su quello controlaterale. |
valori ottenuti (media e deviazione standard) sono stati confrontati
con quelli ricavati daunaterzaserie di 30 pazienti sani. 22/43 pazien-
ti sono stati seguiti clinicamente per un periodo di 6-24 mesi effet-
tuando almeno un controllo con ecografiae TC spirale.

All’esame TC ¢ stata considerata anche la visibilita diretta del trom-
bo nel vasi durante la perfusione portale.

Risultati. Abbiamo riscontrato 18 THAD localizzate e 25 diffuse. Le
THAD localizzate settoriali (11), caratterizzate dallapresenzadi alme-
no un bordo netto, sono state riscontrate in corso di trombosi di un
ramo portale (6), agobiopsia percutanea (2), shunt A-P (2) e Budd-
Chiari parzide (1). LeTHAD localizzate non settoriali (7), con morfo-
logia varia e senza bordo netto, sono risultate associate aflogosi acu-
tadi organo limitrofo (4) e acompressione, costale o diaframmatica,
su parenchima periferico (3).

Trale THAD diffuse, quelle riscontrate in corso di sindrome di Budd-
Chiari (8) e di insufficienza cardiaca congestizia (3) hanno mostrato
interessamento “amosaico” del parenchimaepatico; quelle osservatein
4 cas di trombosi totale del tronco portaleedin 7 di cirrosi hanno inte-
ressato prevalentemente il parenchima epatico periferico (“fenomeno
centro-periferid’); quelleinfinerelative ai 3 cas di dilatazione dell’in-
tero albero hiliare hanno manifestato un’impregnazione del parenchi-
malimitrofo aleviebiliari ectasiche, “ peribiliare”. Dei 22/43 casi con-
trollati a distanza di tempo, 5/22 hanno mostrato completaregressione

Transient hepatic attenuation differences
(THAD) not connected to focal lesions

Purpose. To report our experience with helical CT evalu-
ation of transient hepatic attenuation differences (THAD),
and in particular of those not associated with focal lesions,
in an attempt to provide an aetiopathogenetic picture that
accounts for the morphology, evolution and density of
THAD.

M aterialsand methods. Between January 1998 and January
2001 we observed THAD in 130/988 biphasic helical CT
liver examinations performed in the arterial and portal dom-
inant phase. THAD were associated to focal hepatic lesions
in 87 patients; in 43 patients there was no such association.
This second group of patients, composed of 23 males and
20 females ranging in age from 17 to 80 years (average =
58.8), was enrolled in the study.

THAD were associated to: Budd-Chiari syndrome (9), por-
tal venousthrombosis (10), liver cirrhosis(7), acute inflam-
mation of an adjacent organ (4), dilatation of the entire bil-
iary tree (3), hepatic stasis caused by heart failure (2) and
constrictive pericarditis (1), fine-needl e percutaneous biop-
sy (2), arterioportal shunting (2), parenchymal compres-
sion by fractured ribs (2) and by a strengthened phrenic pil-
lar (1). THAD were eval uated according to extension, mor-
phology and density.

For each case at least 10 density measurements were per-
formed by sampling regions of interest on the parenchyma
with THAD and on the contralateral parenchyma. Theresults
(mean and standard deviation) were compared to those rel-
ative to 30 healthy patients.

22/43 patientswere followed up for 6-24 months by at least
one US and helical CT examination.

During CT, the direct appreciation of vascular thrombus
during the portal dominant phase was also considered.
Results. We detected 18 localised and 25 diffuse THAD.
Thelocalised sectoral THAD (11), wedge-shaped with clear
border sign, were associated to thrombosis of aportal branch
(6), fine-needle percutaneous biopsy (2), arterioportal shunt-
ing (2) and partial Budd-Chiari syndrome (1).

The localised non-sectoral THAD (7), with variable mor-
phology and without the clear border sign, were associat-
ed to acute inflammation of an adjacent organ (4) and to
parenchymal compression by the ribs or diaphragm (3).
Diffuse THAD associated to Budd-Chiari syndrome (8)
and to heart failure (3) showed mosaic enhancement of
hepatic parenchyma (patchy pattern); those linked to por-
tal trunk thrombosis (4) and cirrhosis (7) revealed pre-
dominant enhancement of external hepatic parenchyma
(central-peripheral phenomenon); finally, those concur-
rent with dilatation of the entire biliary tree showed paren-
chymal enhancement close to the dilated bile ducts (per-
ibiliary pattern).

Follow-up (22/43) demonstrated complete THAD regres-
sion after removal (5/22) and less conspicuity of THAD
after partial overcome of the stoppage (1/22). In 2/22 cas-
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dei fenomeni arteriali dopo rimozione, e minor evidenzadi questi dopo
superamento parziae dell’ ostacolo determinante (1/22). Nei 2/22 casi
di shunt artero-portale i fenomeni arteriali s sono mantenuti sostan-
zidmenteinvariati. Nei restanti 14/22 casi s e verificatagraduae, len-
tatendenza allaregressione delle THAD, anche in persistenza dell’al-
terazione causale, associata solitamente ad ipotrofia del parenchima
interessato ed i pertrofia compensatoriadel parenchimaresiduo.
Conclusioni. Sullabase dellanostra esperienza e dellaletteratura pro-
poniamo unaclassificazione per le THAD non correlate alesioni foca
li. Esistono essenzialmente 4 tipi di cause: ostacol 0-ostruzione porta-
le, diversione del flusso portale, traumaeflogosi. Per i primi 3 gruppi
la patogenesi della THAD e data da ipoafflusso portale, di vario gra
do e comungue determinato; nel quarto gruppo i mediatori dei feno-
meni arteriali sono essenzialmente quelli della flogosi pur esistendo
verosimilmente una componente di i poafflusso. L' individuazione del-
laTHAD sembra facilitare il riscontro dellatrombosi vasale a con-
fronto con lavisualizzazione diretta del trombo nellafase della perfu-
sione portale. | fenomeni arteriali risultano pertanto utili nell’ identifi-
cazione e caratterizzazione di molteplici patologie epatiche e quindi
vanno considerati come segni da ricercare. Ne consegue che uno stu-
dio TC del fegato, anche in assenza di sospetto di lesione focale, non
puo prescindere dalla valutazione della fase perfusionale arteriosa.

PaROLE cHIAVE: Tomografia computerizzata spirale - Fegato - THAD -
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es of arterioportal shunting no substantial changes were
seen. The remaining 14/22 cases showed a gradual, slow
tendency towards THAD regression with hypotrophy of
the involved parenchyma and compensatory contral ater-
a hypertrophy even in the case of endurance of the caus-
ative agents.

Conclusions. Based on our experience and the literature we
suggest aclassification for THAD unrelated to focal hepat-
ic lesions. We recognise 4 causes: portal vein stoppage-
obstruction, portal in-flow diversion, traumaand inflamma-
tion. When THAD isrelated to the first three causes path-
ogenesis is portal hypoperfusion. In the fourth group the
mediators of the arterial phenomenaare those of inflamma-
tion even though portal hypoperfusion might be involved
as well. THAD identification makes the detection of vas-
cular thrombi easier by comparison with their direct find-
ing during the portal dominant phase.

Finally, THAD areto be investigated for their potential util-
ity in the detection and characterisation of several hepatic
diseases. Asaconsequence, hepatic CT studies cannot ignore
arterial dominant phase evaluation, even if no focal hepat-
ic lesions are expected.

KEey worbs: Spiral computed tomography - Liver - THAD - Portal

Ipoafflusso portale.

I ntroduzione

Le aterazioni transitorie della densita epatica (THAD)
sono note datempo [1, 2]; I'interesse per questo argomen-
to & tuttavia nettamente aumentato con I’ avvento e la diffu-
sionedei tomografi ad acquisizione volumetrica. Manifestan-
dosi durante lafase dellaperfusione arteriosa, il loro riscon-
tro con i tomografi ad acquisizione non spirale era infatti
sporadico, limitato ale fasi piu precoci dell’ acquisizione.
LaTC spirale(TCS), consentendo di valutare !’ intero paren-
chima epatico durante una singola apneainspiratoria, haper-
messo di studiare in modo completo e agevole I’ interafase
della perfusione arteriosa epatica. Ne & conseguito un fre-
guente manifestarsi di tali fenomeni, con conseguenti pro-
blemi interpretativi.

Le THAD sono state descritte in associazione a lesioni
focali ipervascolari e non, benigne e maligne, come anche
acondizioni di ridotto afflusso portale, a shunts artero-por-
tali, cirrosi, processi flogistici settici ed asettici, drenaggio
venoso aberrante od ostacolato deflusso [3, 4, 5, 6].

Nell’ambito di questo vasto argomento abbiamo rivolto
lanostra attenzione alle varie forme di THAD non associa-
te alesioni focali, valutandone estensione, densita, evolu-
zione e cause determinanti. Scopo di questa nota & dunque
presentare |a nostra esperienza nel tentativo di comprende-
re il significato delle varie modalita di presentazione e di
correlare la semeiotica alle possibili cause.

Materiale e metodi
Pazienti

Lo studio TCS del fegato € stato eseguito valutando le
fasi perfusionali arteriosa e portale dopo una preliminare

acquisizione diretta.
L'analisi retrospettiva dellacasisticaraccoltanel periodo

hypoperfusion.

Introduction

Transient hepatic attenuation differences (THAD) have
been known for along time [1, 2]; however, the interest in
these phenomena has considerably increased following the
advent and spread of volumetric acquisition tomographers.
Since THAD tend to manifest during the arterial dominant
phase, they wererarely seen at non spiral tomographicimag-
ing, and the finding was limited to the earliest phases of
acquisition. Spiral CT (SCT) allows evaluation of the entire
hepatic parenchyma during a single breath-hold and has
therefore enabled easy and complete studies of the hepatic
arterial dominant phase. Thishasled to higher THAD detec-
tion rates and the resulting interpretation problems.

THAD have been described in association with focal
lesions — hypo- and hypervascular, benign and malignant,
and with conditions of reduced portal in-flow, arterioportal
shunting, cirrhosis, septic and non-septic inflammatory pro-
cesses, anomal ous venous drainage and obstructed outflow
[3,4,5, 6].

Within thisbroad field of investigation we focussed on the
variousforms of THAD unrelated to focal lesions, and eval-
uated themin terms of extension, density, evolution and caus-
es. The aim of this paper is therefore to present our experi-
encein attempting to account for the various modes of pres-
entation of THAD and correlate THAD semeioticswith their
possible causes.

Materials and methods

Patients

CT studies of the liver were performed by evaluating the
arterial and portal perfusion phases after a preliminary
baseline scan.

A retrospective analysis of the cases studied between
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compreso tra Gennaio 1998 e Gennaio 2001 ha evidenzia-
tolapresenzadi THAD in 130 pazienti su 988 esami.

LeTHAD eranoin 87 casi associate ein 43 casi non asso-
ciate alesioni focali. Il secondo gruppo di pazienti, sele-
zionato per I’ attual e studio, era costituito da 23 maschi e 20
femmine con eta compresafral7 e 80 anni (media58,8 anni)
e presentava THAD correlate avarie evenienze:

— 9 casi di sindrome di Budd-Chiari (BC), 8 con inte-
ressamento di tutte le vene sovraepatiche (VSE) e 1 delle
V SE media e destra, associati ad uso di estroprogestinici (3
di cui 1 parziale), apolicitemiavera (3), ad aterazioni del-
la coagulazione nel post-partum (1), a sindrome paraneo-
plastica con poliglobulia (2);

— 7 casi di cirrosi epatica, HBV-HCV correlati, con ele-
vato rischio di degenerazione maligna senza evidenza di
mal attia neoplastica, né di trombosi portale;

— 10 cas di trombos portale, 4 del tronco comune secon-
dari ad invasione diretta da adenocarcinomadel colon destro
(1), ad uso di estroprogestinici (2) e acausaignota(1); 6 di
un ramo portale (4 destro e 2 sinistro) associati aleucemia
linfaticacronica(2), policitemiavera(l), assunzionedi estro-
progestinici (2) e blocco iatrogeno (1) mediante Tissucol e
Spongostan in paziente con programmataresezione del 1obo
epatico destro per neoplasia dellaviabiliare destra;

— 3 casi di dilatazione dell’intero sistema biliare relati-
vi a calcolo coledocico (1), carcinoma cefal o-pancreatico
(2) e carcinomadel coledoco (1);

— 3 cas di fegato da stasi per scompenso cardiaco con-
gestizio (2) e pericardite costrittiva (1);

— 4cad di flogos acutadi organo limitrofo, ovvero cole-
cigtite (3) e pancreatite con ascessualizzazione dellatesta (1);

— 2 agobiopsie percutanee con accesso intercostale (V1
e VIl segmento) effettuate per caratterizzazione di epato-
patiacronica. L’ esame TC erastato eseguito per dolore per-
sistente in ipocondrio destro e sospetto emoperitoneo (eco-
grafia negativa) dopo lamanovra biopticain pazienti risul-
tati poi esenti dalesioni focali epatiche;

— 2 shunt artero-portali (APS), riscontri occasionali
durante follow-up di pazienti neoplastici, confermati dainda
gine eco-color-Doppler e da esame di RM con mdc RES-
specifico (Resovist, SHU 555A, Schering, Germania);

— 3 cas di compressione epatica ab estrinseco secon-
dari ad esiti di frattura costale (2) ed alla presenza di pila-
stro diaframmatico ipertrofico (1), riscontri occasionali in
esami TC eseguiti per studio di patol ogie non neoplastiche.

Studio TCS

Tutti i pazienti sono stati sottoposti ad esame TCS hifa
sico dell’ addome superiore mediante tomografo Somatom
Plus 4 (Siemens, Erlangen, Germania). Lo spessoredi stra-
to é stato variato damm 5, pitch 1,5, amm 8, pitch 1,5 (rico-
struzione damm 4,4 amm 7) a fine di ottenere volumi di
acquisizione che contenessero |’ intero parenchima epatico,
senzaeccederei venti secondi di duratadi unasingolaacqui-
sizionein apneainspiratoria. Gli atri parametri di scansio-
ne adottati sono stati i seguenti: matrice 512x512 pixels, KV
120, mA/s 170-240. In tutti i casi € stato effettuato un pre-
liminare esame diretto seguito da somministrazione endo-
venosaabolo di mdc ad altadensita (lopamiro 370, Bracco,
Italia) medianteiniettore automatico (Envision CT injector,

January 1998 and January 2001 revealed the presence of
THAD in 130 patients out of 988 examinations. Of these,
THAD were associated with focal lesionsin 87 patientsand
not associated with focal lesionsin 43. The second group of
patients, composed of 23 males and 20 femal es aged between
17 and 80 years (mean 58.8 years), was selected for this
study. In these patients THAD were related to a variety of
pathological situations:

— 9 casesof Budd-Chiari syndrome (BC), 8 with involve-
ment of all of the hepatic veins (HV) and 1 of the middle and
right HV, associated with the use of oestroprogestins (3 cas-
es, 1 of which partial), true polycytaemia (3), post-partum
clotting disorders (1), paraneoplastic syndrome with poly-
globulia (2);

— 7 cases of liver cirrhosisrelated to HBV-HCV, with a
high risk of malignant transformation without evidence of
neoplastic disease or portal thrombosis;

— 10 cases of portal vein thrombosis, 4 of the common
trunk secondary to direct invasion by right colon adenocar-
Ci n(or)na (1), use of oestroprogestins (2) and unknown caus-
es(1);

— 6 casesof portal branch thrombosis (4 right and 2 | eft)
associated with chronic lymphatic leukaemia (2), true poly-
cytaemia (1), use of oestroprogestins (2) and iatrogenic block-
age (1) induced by Tissucol and Spongostan in a patient
scheduled for right hepatic lobe resection for right bile duct
tumour;

— 3 cases of dilatation of the entire biliary systemdueto
common bile duct stone (1), pancreas head carcinoma (1)
and common bile duct carcinoma (1);

— 3 cases of liver stasis due to congestive cardiac fail-
ure (2) and congtrictive pericarditis (1);

— 4 cases of acuteinflammation of a neighbouring organ,
namely cholecystitis (3) and pancreatitiswith abscessin the
pancreas head (1);

— 2 percutaneous needle-biopsies with intercostal
approach (VII and V111 segment) performed to characterise
chronic liver disease. The CT study had been performed for
persistent pain in the right hypochondriac region and sus-
pected haemoperitoneum (negative ultrasound scan) after
the biopsy in patients who were subsequently found to be
free of focal hepatic lesions;

— 2 arterioportal shunts (APS), discovered incidentally
at follow-up in tumour patients, and confirmed by color-
Doppler US and MRI with RES-specific contrast agent
(Resovist, SHU 555A, Schering, Germany);

— 3 cases of liver compression due to rib fracture (2)
and the presence of a hyperthrophic phrenic pillar (1). These
were incidental findings at CT performed for non neoplas-
tic diseases.

CT study

All of the patients underwent biphasic SCT study of the
upper abdomen performed using a Somatom Plus 4
(Siemens, Erlangen, Germany) scanner. Sice thickness
varied from 5 mm, pitch 1.5, to 8 mm, pitch 1.5 (recon-
struction from 4.4 mmto 7 mm) in order to ensure cover-
age of the entire liver parenchyma within a single twenty-
second breathhold acquisition. The other scanning param-
eterswere: matrix 512x512 pixels, KV 120, mA/s 170-240.
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MedRad, Pittsburgh, Pennsylvania) allavelocitadi 3-4 mi/s.
La quantita di mdc é stata stabilita caso per caso, indicati-
vamentein ragione di unavoltae mezzo, in millilitri, il peso
del paziente (ad esempio 120 ml per un paziente di 80 kg).
In relazione ala funzionalita cardiaca I’ acquisizione della
fase perfusional e arteriosa einiziata dopo 25-35 secondi dal-
I'inizio dellasomministrazione del bolo di mdc, quelladel-
lafase portale dopo 65-75 secondi.

Prima dell’ esecuzione dell’ esame ogni paziente e stato
debitamente informato sulle possibili reazioni avverse ai
contrasti iodati ed ha sottoscritto il consenso informato.
Semeiotica

Le THAD non associate a lesioni focali sono state stu-
diate in funzione di estensione, morfologia o pattern (strut-
tura elementare) e densita.

Per quanto riguarda I’ estensione sono state suddivise in
localizzate e diffuse; con quest’ ultimo termine si intendono
THAD coinvolgenti il parenchima in modo totale o sub —
totale, anche in manierasparsa e con variaespressivita, men-
tre quelle localizzate ne interessano una porzione definita,
anche ampia, comunque circoscritta.

Sullabase dellamorfologiale formelocalizzate sono sta-
tedistinte, privilegiando lageometria, in settoriali e non set-
toriali, a seconda che seguano o meno la suddivisione dico-
tomica del sistema portale o delle VSE. Per le forme diffu-
se abbiamo dato valore all’ aspetto del parenchima cercan-
do di individuare un “ pattern” (struttura elementare) ripeti-
bile e caratterizzante la THAD.

Densitometria

Per ogni paziente sono stati eseguiti almeno 10 rilievi di
densitamediante ROI (Region Of Interest) posizionate, allo
stesso livello di sezione, rispettivamente sul parenchimainte-
ressato dalla THAD e su quello controlaterale che non va
incontro ad i perattenuazione (Parenchima Control aterale—
PCL). E stata posta particolare curanell’ escludere strutture
vascolari /o i margini epatici dal rilievo onde evitare pic-
chi di iper o ipoattenuazione includendo, nel contempo, la
massima quantita di tessuto epatico possibile per ottenere
va ori sufficientemente omogenei. Le misure sono state effet-
tuate sulle sezioni acquisite al’ esame diretto, in fase arte-
riosa e portale. | valori medi ottenuti sono stati infine con-
frontati con quelli di una serie di 30 pazienti sottoposti a
TCS per valutazione di patologiadel retroperitoneo, in par-
ticolare dell’ aorta, e indenni, anamnesticamente, clinica-
mente e all’ esame TCS, da patol ogia epato-porto-biliare, per
i quali éstatarilevataladensitadd parenchimaepatico (PN)
all’ esame diretto e nelle due fasi contrastografiche arterio-
saeportale (8-10 misure sparse sul parenchima, indicativa
mente una per ogni segmento, in ciascuna acquisizione).

Per ciascun tipo di rilievo (THAD, PCL, PN) sono stati
calcolati il valore medio e la deviazione standard.

Evoluzone temporale

22/43 pazienti sono stati seguiti clinicamente per un perio-
do di 6-24 mesi effettuando almeno un controllo con eco-
grafiae TCS: 5/22 (1/3 stasi congestizia, 2/3 dilatazione del-
I’albero biliare, 2/4 flogosi) dopo rimozionee 1/22 (1/1 BC

All the patients underwent a preliminary baseline scan fol-
lowed by iv administration of a bolus of high-density con-
trast medium (lopamiro 370, Bracco, Italy) delivered by
an automatic power injector (Envision CT injector, MedRad,
Pittsburgh, Pennsyl-vania) at a rate of 3-4 ml/s. The quan-
tity of contrast agent administered varied from patient to
patient and was approximately equivalent to one and a half
times the patient’s weight in millilitres (for example 120
ml for a patient weighing 80 kg). Depending on cardiac
function, arterial phase acquisition was begun 25-35 sec-
onds after the start of bolus administration, and portal
phase acquisition after 65-75 seconds.

Prior to the examination all the patientswere duly informed
about the possible adver se effects of iodinated contrast media
and gave their informed consent.

Semeiotics

THAD not associated to focal lesions were evaluated in
terms of extension, morphology or pattern (elementary struc-
ture) and density.

Based on extension, THAD were divided into localised
and diffuse. Diffuse THAD involve the parenchyma totally
or subtotally, even if they are scattered or show different
expressivity, whereas|ocalised THAD affect only a definite,
circumscribed, even extensive portion of the parenchyma.

As regards morphology, the localised forms were divid-
ed according to geometrical criteria into sectoral and non-
sectoral, depending on whether they reflected or not the sub-
division of the portal or HV systems; the diffuse formswere
classified according to the appearance of the parenchyma,
in the attempt to identify a repeatable characteristic pattern
(elementary structure).

Densitometry

For each patient we assumed 10 density samples by ROI
(Region Of Interest) placed at the same section level in the
parenchyma displaying THAD and in the non-hyperatten-
tuating contralateral parenchyma (Controlateral Parenchy-
ma— CLP). Soecial care wastaken to exclude vascular struc-
turesand/or theliver marginsfromthe sampling in order to
avoid hyper- or hypoattenuation peaks and to include as
much hepatic tissue as possibl e to obtain sufficiently homo-
geneous values. The measurements were made in the arte-
rial and portal dominant phases and on the unenhanced
scans. The mean values obtained were compared to those
obtained in a group of 30 patients undergoing SCT for eval-
uation of retroperitoneal disease (in particular of the aor-
ta) who had no history or clinical or SCT evidence of hepa-
to-porto-hiliary disease; in these patients hepatic parenchy-
mal density (NP) was sampled on the non-contrast scan and
on the two enhanced arterial- and portal-phase scans (8-10
measurements spread over the parenchyma, approximately
one for each segment, in each acquisition). The mean value
and the standard deviation were cal culated for each type of
recording (THAD, CLP, NP).

Temporal evolution

22/43 patients were followed up for a period of 6-24 months
by at least one US and SCT examination: 5/22 (1/3 liver
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TABELLA |. — Valutazione dellatrombosi vasale.

TABLE |.—Evaluation of vascular thrombosis.

Imaging CT Valutazione CT imaging Evaluation
Visibilita diretta del trombo nel lume opacizzato Buona Direct visibility of thrombusin opacified lumen Good
Alterazione dei profili del lume opacizzato Discreta Alteration of profiles of the opacified lumen Fair
Lumeristretto, mal percepibile Mediocre Narrow, poorly perceptible lumen Poor
Lume non percepibile Nulla Non-perceptible lumen Null

parziale) dopo superamento parziale dell’ ostacol o determi-
nantelaTHAD; 8/22 senzarimozione dell’ ostacol o (4/8 BC,
2/4 trombosi del tronco, 2/6 trombosi di un ramo portale).
Sono state inoltre seguite: 4/7 cirrosi, 1/2 biopsie, 1/3 com-
pressione ab estrinseco e 2/2 APS.

Analisi della trombosi vasale

Durante la perfusione porta e é stata valutatala visibilita
diretta del trombo nei vasi considerando tre VSE per ogni
caso di BC completaetrediramazioni portali (tronco comu-
ne e due diramazioni principali) per ogni paziente con trom-
bosi totale del tronco, per un totale di 26 vene sovraepati-
che (9 pz: 8x3 + 1x2) e 18 diramazioni portali (10 pz: 4x3
+6x1). Oltrechedall’ esecutore, I'analis € stata eseguitada
altri due radiologi attribuendo una valutazione (tab. 1) che
nei cas dubbi é stata effettuata a maggioranza.

Risultati
Semeiotica

Abbiamo riscontrato 18 THAD localizzate e 25 diffuse.

Le THAD localizzate settoriali, francamente triangolari
(cunei con apice rivolto verso I'ilo epatico), interessavano la
porzione di parenchimaimmediatamente avalle del ramo por-
tale ostruito ed erano caratterizzate da almeno un bordo net-
to chele separavadal parenchimanormoattenuante (* straight
linesign”) [7, 8]. Questi reperti sono stati riscontrati nelle 10
THAD con ostacolo presinusoidal e datrombosi di ramo por-
tde (6), APS (2) (fig. 1) e agobiopsia percutanea (2) (fig. 2).

Le THAD locdizzate non settoriai, con morfologia varia
e senza segno del bordo netto, sono risultate associate a com-
pressione costale (2) o diaframmatica (1) su parenchima peri-
ferico (fig. 3) eaflogos acutadi organo limitrofo (4) (fig. 4).

LeTHAD diffuseriscontratein corso di BC (8) edi insuf-
ficienza cardiaca congestizia (3) hanno mostrato interessa-
mento marezzato, a carta geografica, di tutto il fegato (con
risparmio del lobo caudato), separate I’ unadall’ altradaban-
dedi relativaipodensita che sepimentano il parenchimadal-
le regioni centrali verso la periferia, in un quadro morfolo-
gico che abbiamo definito, sulla base della letteratura, “a
chiazze” 0“amosaico” (patchy pattern) [3, 4] (fig. 5). Anche
inquesti casi (ostacolo post-sinusoidale) nel BC parziale (1)
S evidenziano aspetti grossolanamente triangolari, mal’ a-
pice mediale erarivolto alla confluenza delle V SE.

Nei 4 casi di trombosi totale del tronco portaleenel 7 di
cirrosi e stata osservata arterializzazione del parenchima
periferico, sottocapsulare, iperdenso, durante la fase arte-
riosa, rispetto a quello delle zone centrali (lobo caudato e
regioni ilo peri —ilari); aspetto definito in letteratura“ feno-
meno centro-periferia’ (central-peripheral phenomenon)
[4, 9] (figg. 6, 7).

congestion, 2/3 biliary tree dilatations, 2/4 inflammations)
after removal and 1/22 (1/1 partial BC) after partial over-
coming of the obstruction causing THAD; 8/22 without
removal of the obstruction (4/8 BC, 2/4 trunk thromboses,
2/6 portal branch thromboses). Follow-up examinationswere
also performed in 4/7 cases of cirrhosis, 1/2 biopsies, 1/3
external compressions and 2/2 APS.

Vessel thrombosis analysis

During the portal dominant phase we eval uated conspi-
cuity of thevascular thrombus considering three HV for each
case of complete BC and three portal branches (common
trunk and two main branches) for each patient with com-
plete trunk thrombosis, to a total of 26 hepatic veins (9
patients: 8x3 + 1x2) and 18 portal branches (10 patients:
4x3 + 6x1). The examining radiologist and two other radiol-
ogists performed the analysis by assigning a grade (table
); doubtful cases were solved by consensus.

Results
Semeiotics

We detected 18 localised and 25 diffuse THAD.

Thelocalised sectoral THAD, clearly triangular (wedge-
shaped with vertex pointing to the hepatic hilum), involved
the portion of parenchyma immediately bel ow the obstruct-
ed portal branch and were characterised by at least one
clear border separating them from the normally-attenuat-
ing parenchyma (“ straight line sign”) [7, 8]. These were
encountered in the 10 THAD with presinusoidal obstruction
due to portal branch thrombosis (6), APS (2) (fig. 1) and
percutaneous needle-biopsy (2) (fig. 2).

The localised non-sectoral THAD, of varying morpholo-
gy and not displaying the “ straight line sign” , were asso-
ciated with rib (2) or diaphragmatic (1) compression of the
peripheral parenchyma (fig. 3) and with acute inflammation
of an adjacent organ (4) (fig. 4).

Thediffuse THAD found in BC (8) and congestive cardiac
failure (3) displayed marbled, map-like extension to theentire
liver (except for the caudate lobe), with areas separated by
bands of relative hypodensity septating the central-region
parenchyma towards the periphery and forming a pattern
defined in the literature as a patchy or mosaic pattern [3, 4]
(fig. 5). In these cases as well (post-sinusoidal obstruction)
in partial BC (1) the appearance was grossy wedge-shaped
but the middle vertex pointed to the HV confluence.

The 4 cases of complete portal trunk thrombosis and the
7 cases of cirrhosis displayed arterialisation of the periph-
eral, subcapsular parenchyma, which was hyperdense with
respect to the central parenchyma (caudate lobe and
hilar/perihilar regions) during the arterial phase; this pat-
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Fig. 1. — THAD localizzata settoriale (11 — 111 segmento), cuneiforme con bordo netto, sostenuta da shunt artero-portale (A). Nello stesso paziente
rivalutato adistanzadi 1 anno: il reperto appare invariato (B). L' indagine RM (sequenze GraSE T2 dipendenti) non evidenzialesioni focali acarico
del parenchima epatico all’ esame diretto (C), né dopo somministrazione (D) di mdc RES — specifico (Resovist). L' ecografia con color Doppler con-
fermal’ assenzadi lesioni focali del 1obo epatico sinistro (E) e documenta la presenzadi circolo anomal o intraparenchimal e caratterizzato da segna-
le misto arterioso e venoso alivello del 11 — 111 segmento (F).

Sectoral localised THAD (11 — 111 segment), wedge-shaped with straight line sign, sustained by arterioportal shunting (A). The same patient revised
1 year later: the findings are unchanged (B). No evidence of focal hepatic lesions at direct (C) and contrastographic (D) MRI scans (T2—weighted
GraSE images before and after iv administration of RES-specific contrast agent). Color-Doppler US confirms the absence of focal hepatic lesions

(E) and shows an abnormal arterio-venous flow signal originating fromthe Il and |11 hepatic segments (F).

Nei 3cas di dilatazionedell’ intero albero biliarele THAD
hanno interessato il fegato in modo diffuso coinvolgendo
selettivamente il parenchima limitrofo alle vie biliari ecta-
siche. Si e cosi verificata un’impregnazione circumbiliare,
cilindrica, costituitadaiperdensitaoraanulari, oranastrifor-
mi eracemose, asecondacheil maggior assedelleviebilia-
ri fosse perpendicolare o parallelo al piano di scansione.
Abbiamo denominato questi aspetti “THAD peribiliari” (o
anche, conriferimento altai, LSBO ovvero “LongStanding
Obstruction of the Bile duct”) [4, 10] (fig. 8).

Nelle THAD diffuse, comein quelle localizzate non set-
toriali, non sono stati evidenziati aspetti riferibili allapre-
senza di bordo netto rispetto a parenchima normoatte-
nuante.

Densitometria

Nellafase arteriosa i valori medi di attenuazione delle
THAD (13027 UH) sono risultati sempre superiori aquel-
li del PN (90+11 UH) edel PCL (89+20 UH), per una dif-
ferenzamediatra THAD e PN (circa 40 UH) non piu rile-
vabile nellafase portale, dovei valori medi dei vari gruppi
si conformano (circa 127 UH). Inoltre il differenziale
THAD/PN, pur discostandosi variabilmente dal valore cen-
trale (40 UH), tende ad essere prevalentemente ridotto (10-
15 UH) nei pazienti con cirrosi ed LSBO, raggiungendo

tern has been defined asthe “ central — peripheral phenom-
enon” [4, 9] (figs. 6 and 7).

In the 3 cases of dilatation of the entire biliary tree the
THAD were found to affect the liver diffusely with selective
involvement of the parenchyma adjacent to the dilated bile
ducts. Thisgaveriseto peribiliary, cylindrical enhancement,
composed of ring-shaped, band-like or branching hyperden-
sities, depending on whether the main axis of the biliary
systemwas perpendicular or parallel to the scanning plane.
Wetermed these patterns* peribiliary THAD” (or, after Itai,
LSBO, “ Long-Sanding Obstruction of the Bile duct”) [4,
10] (fig. 8).

Like the localised non-sectoral THAD, the diffuse THAD
displayed no featuresindicating a clear separation fromthe
normally-attenuating parenchyma.

Densitometry

Inthearterial phase the mean attenuation values of THAD
(130« 27 HU) were consistently higher than those of NP
(90+ 11 HU) and CLP (89+20 HU); the mean difference
between THAD and NP (approx. 40 HU) were no longer
detectablein the portal phase, where the mean values of the
various groups tended to level out (approx. 127 UH).
Furthermore, although the THAD/PN differential showed
variable differences fromthe central value (40 HU), it tend-
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Fig 2. — THAD localizzata settoriale (V111 segmento), cuneiforme con
apicerivolto all’ilo epatico, secondaria ad agobiopsia epaticain pazien-
te con epatopatia cronica. Presenza di bordo netto.
Localized sectoral THAD (V111 segment), wedge-shaped with apex poin-
ting to the hilum, dueto fine needle percutaneousliver biopsy in a patient
affected by chronic hepatitis. Sraight border sign.

valori decisamente piu elevati (30-60 UH e oltre) in caso di
trombosi portale e BC.

Evoluzione temporale

Dei 22 pazienti controllati clinicamente e con imaging
nel tempo, i 5/22 con rimozione dell’ ostacolo determinan-
te hanno mostrato completa e rapida regressione dei feno-
meni arteriai (figg. 4B, 8B). Nel caso di BC parziale (1/22)
non si e dimostrata, a 2 anni, importante atrofia parenchi-
male (pervieta dellavenamediale, parziale riabitazione dei
vasi trombizzati, esistenzadi un ramo sovraepatico inferio-
redestro); in questo caso laTHAD ediminuitadi cospicuita
mas mantiene evidente (figg. 5B-D).

Anche nei 16/22 pazienti dove lacausasi € mantenutale
THAD mostrano una pur lenta tendenza alla regressione.
Non & possibile determinare un periodo di tempo in quan-
to i fattori che intervengono sono molteplici e variabili;
sembratuttaviache a mantenimento dell’ ostacololaTHAD
regrediscatanto piu lentamente quanto maggiore é |’ esten-
sione dell’ area interessata. | 4 casi di BC completa hanno
sempre mostrato il venir meno dei fenomeni arteriali, anche
in persistenza dell’ ostacolato deflusso; contemporanea-
mente si é evidenziata atrofia del parenchima periferico
[11], in un caso estrema, con megaliadel caudato ein par-
te dei segmenti 11 elll. Nelle 2 trombosi del tronco porta-
les eevidenziataatrofiadel parenchima periferico, specie
del segmenti dal 1V al’VIII, contestuale alla lenta regres-
sione dei fenomeni arteriali. Nelle 2 trombosi di un ramo
portale si € avuta analoga lenta regressione con steatosi e
quindi atrofia del parenchima (figg. 9A, B). Anche nei 4
fenomeni centro-periferia da cirrosi il venir meno della
THAD si accompagnava all’ipotrofia delle porzioni ester-
ne del parenchima e all’ipertrofia compensatoria dei seg-
menti I-11-111 (fig. 6B); in un caso si & notato il fenomeno
arteriale anche nel bordo esterno del Iobo sinistro ipertro-
fico, in paziente che aveva gia sviluppato atrofia del destro
(fig. 7B). Nell’areaTHAD post biopticas & sviluppata stea-
tosi contestualmente a venir meno dell’ arterializzazione.

Fig 3. — THAD localizzata non settorial e secondariaa compressione da
pilastro diaframmatico con aumentata tensione sul parenchima epatico
periferico.

Localized non-sectoral THAD of the peripheral hepatic parenchyma due
to compression of a strengthened diaphragmatic pillar.

ed to besmaller (10— 15HU) in patientswith cirrhosisand
LSBO, and markedly higher (30 —60 HU and over) in cas-
es of portal thrombosis and BC.

Temporal evolution

Of the 22 patients followed up by clinical examination
and imaging studies, the 5/22 with removal of the underly-
ing obstacle showed rapid and complete regression of the
arterial phenomena (figs. 4B, 8B). In the case with partial
BC (1/22) after 2 years there was no evidence of important
parenchymal atrophy (middle vein patency, partial restora-
tion of flow in the thrombosed vessels, presence of an infe-
rior right hepatic branch); in this case THAD was |ess con-
spicuous but still evident (figs. 5B-D).

Even in the 16/22 patientsin whomthe underlying cause
was not removed THAD showed a slow tendency to regress.
It is not possible to determine a timeframe for this since
many factors are involved; however, when the obstacle is
maintained, THAD tends to regress more slowly the more
extensive the area affected. The 4 cases of complete BC con-
sistently showed disappearance of the arterial phenomena,
even if the flow was still obstructed; at the same time there
was atrophy of the peripheral parenchyma[11], which was
extreme in one case, with enlargement of the caudate lobe
and in part of the segments |1 and I11. In the 2 portal trunk
thromboses there was peripheral parenchyma atrophy, espe-
cially of segments IV to VIII, associated with slow regres-
sion of the arterial phenomena. Smilarly, in the 2 cases of
portal branch thrombosis there was slow regression with
steatosis followed by parenchymal atrophy (figs. 9A, B).
Even in the 4 central-peripheral phenomena related to cir-
rhosis, disappearance of THAD was accompanied by hypo-
trophy of the outer parenchyma and compensatory hyper-
trophy of segments-11-111 (fig. 6B); in one case of a patient
who had already devel oped right lobe atrophy, the arterial
phenomenon was also observed in the outer margin of the
hypertrophic left lobe (fig. 7B). In the area with post-biop-
sy THAD disappearance of arterialisation was followed by
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Fig 4. — THAD localizzata non settoriale (V — VI segmento), con morfologia irregolare, senza bordo netto, adiacente
alacolecisti in paziente affetto da colecistite acuta litiasica (A). Regressione completa della THAD dopo colecistecto-
mia (B).

Localized non-sectoral THAD (V — VI segment), irregularly shaped and without straight border sign, adjacent to
the gallbladder in a patient with acute lithiasic cholecystitis (A). Complete regression of THAD after cholecystec-
tomy (B).

Fig 5. — Sindrome di Budd-Chiari incompleta (ostruzione delle VSE media e destra): THAD con interessa-
mento “achiazze” 0 “amosaico” del parenchimaepatico, con parziale risparmio del lobo sinistro (A). Nel con-
trollo a2 anni (B-D) si evidenziainiziale ipotrofia del lobo epatico destro con minor evidenza, ma non totale
regressione, della THAD ed ipertrofia del lobo epatico sinistro (B). In fase portale & riconoscibile un ramo
ven(os)o anomal o (vena sovraepaticainferiore destra) (C) con pervieta delle vene sovraepatiche sinistrae media-
na (D).

Incomplete Budd-Chiari syndrome (obstruction of right and middle hepatic veins): THAD showing patchy invol-
vement of the hepatic parenchyma, with partial sparing of theleft lobe (A). After 2 yearsthe CT scans (B-D) demon-
strate initial hypotrophy of the right hepatic lobe and hypertrophy of the left hepatic lobe. THAD is less conspi-
cuous but has not completely receded (B). Portal venous phase shows an abnormal venous branch (right inferior
hepatic vein) (C) and patency of the left and middle hepatic veins (D).
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Fig 6. — Trombosi totale del tronco e delle principali diramazioni portali: “Fenomeno centro — periferia’.
Buona evidenza del fenomeno trombotico portale con opacizzazione dell’ arteria epatica (A). I pertrofia del
caudato (B).

Total thrombosis of portal trunk and principal branches: “ Central - Peripheral phenomenon” . Good apprecia-
tion of the portal thrombosis with enhancement of hepatic artery (A). Caudate lobe hypertrophy (B).

Fig 7. —Cirrosi epatica “Fenomeno centro — periferid’ a carico del lobo destro (A). Lo stesso fenomeno € riconoscibi-
le acarico del lobo sinistro ipertrofico in atro paziente che aveva gia sviluppato atrofia del lobo destro (B).
Hepatic cirrhosis. Central — Peripheral phenomenon involving the right hepatic lobe (A). The same features are reco-
gnizable in the left hypertrophic lobe of another patient who had already devel oped right lobe atrophy (B).

Fig 8. — Ectasia generalizzata dell’ albero biliare per calcolosi del coledoco. THAD diffusa a carico del parenchima
peribiliare (A). Scomparsadella THAD dopo rimozione dei calcoli per via endoscopica e regressione dell’ ittero (B).
Diffuse dilatation of the biliary tree due to bile duct lithiasis. Diffuse THAD involving the peribiliary parenchyma (A).
Total regression of the THAD after endoscopic removal of the choledocal stones and regression of jaundice (B).
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Fig 9. — Trombosi del ramo portale destro in paziente con esiti di epatectomiasinistra: THAD diffusa, interessante
il parenchima epatico periferico (“Fenomeno centro-periferia’). Iniziale atrofia del parenchima residuo con parzia-
le evoluzione steatosica (A). Controllo a 1 anno: quadro TC sostanzial mente immodificato (B).

Right portal branch thrombosisin patient who has undergone left lobar hepatectomy: diffuse THAD involving mar-
ginal hepatic parenchyma (“ Central-Peripheral Phenomenon” ). Early-stage atrophy and partial fatty evolution of
the remaining parenchyma (A). At 1-year follow-up the CT findings are essentially unchanged (B).

Il parenchima sede di compressione costale si e retratto con
lo scomparire del fenomeni arteriali. Infinei 2 casi di THAD
daAPS s sono mantenuti sostanzialmenteinvariati nel con-
trollo adue anni (fig. 1B).

Analisi della trombosi vasale

Lavisibilita della trombosi nelle VSE ¢ stata giudicata
buonain 6 casi, discretain 4, mediocrein 7 enullain 9; nel-
le diramazioni portali buonain 4 casi, discretain 4, medio-
crein3enullain 7. Pertanto, su 44 vasi andizzati ladimo-
strazione dell’ alterazione trombotica e stata nulla o medio-
crein 26, discretain 8 e buonain 10.

Discussione

Inquadramento

Esistono diverse condizioni in cui la TC spirale permet-
te di evidenziare, nella sola fase contrastografica arteriosa,
impregnazioni transitorie del parenchima epatico definite
THAD [12].

Il fenomeno puo interessare |’ intero fegato o avere distri-
buzione lobare o sublobare (segmentale, settoriale, subca-
psulare), presentando solitamente in quest’ ultimo caso alme-
no un bordo netto[1, 3, 7]. Sullabase di quanto riportato da
alcuni Autori [4, 9] € attualmente possibile identificare con
sicurezza non piu di tre gruppi di condizioni patologiche
potenzia mente associabili alle THAD.

Il primo gruppo prende in considerazione |'ipoafflusso
portale (datrombosi, compressione da lesioni focali, cirro-
si) e/o lapresenza di APS (da piccolafistola artero-portale,
afferenza arteriosa anomala, drenaggio venoso ostacolato
e/o aberrante) come meccanismi scatenanti fenomeni rifles-
si di iperperfusione arteriosa che si realizzano grazie ala
liberazione di mediatori umorali vasoattivi come |’ adenosi-
na e lavasopressina [13, 14].

|1 secondo gruppo riconosce come momento determinante
I'i peremia parenchimal e provocata da processi flogistici set-
tici ed asettici mediante vasodilatazione, neovascol arizza-

deatoss. The parenchyma affected by rib compression retract-
ed as the arterial phenomena disappeared. Finally, the 2
cases of APS-related THAD were essentially unchanged at
the two-years follow-up (fig. 1B).

Analysis of vessel thrombosis

Conspicuity of thrombosis in the HV was judged to be
goodin 6 cases, fair in4, poor in 7 and null in 9; in the por-
tal branchesit was good in 4 cases, fair in 4, poor in 3and
null in 7. Therefore, out of 44 vessels analysed, demonstra-
tion of thrombosiswas null or poor in 26, fair in 8 and good
in 10.

Discussion
Organization

There are several conditionsin which spiral CT detects,
in the arterial-dominant phase alone, transient enhance-
ments of the hepatic parenchyma known as THAD [12].

THAD may involve the entireliver, a single lobe or part
of a lobe (segmental, sectoral, subcapsular).When sublo-
bar, THAD usually present at least one straight line sign
[1, 3, 7]. According to previous literature reports [4, 9]
no more than three groups of pathological conditions
potentially associated with THAD can be identified with
any certainty.

Thefirst group considers diminished portal in-flow (due
to thrombosis, compression related to focal lesions, cirrho-
sis) and/or the presence of APS (due to a small arteriopor-
tal fistula, anomal ous afferent artery, hindered and/or aber-
rant venous drainage) as the mechanisms that trigger the
arterial hyperperfusion responses that are effected by the
release of vasoactive humoural mediators such as adeno-
sine and vasopressin [13, 14].

In the second group thetriggering factor isthe parenchy-
mal hyperaemia induced by septic and non-septic inflam-
matory processes through vasodilatation, neovascularisa-



35 S. Colagrande e Coll: Le alterazioni transitorie della densita epatica non associate alesioni focali

zione ed aumento della permeabilita vascolare (mediatori
dellaflogosi, endotossine batteriche).

Il terzo gruppo, comprendente amartomi e tumori iper-
vascolari, sarebbe invece basato sull'iperafflusso arterioso
diretto provocato dalla presenza di circoli patologici (fatto-
re di crescita vascolare endoteliale? Citochine?); queste
THAD vengono denominate da“sump effect” [4, 9] e sono
caratterizzate da meccanismi senz’' altro meno noti.

Daquestaclassificazione s evince chei meccanismi pato-
genetici alla base dei fenomeni di arterializzazione sono
essenziamentetre: I'ipoafflusso portal e daostruzione-osta
colo o dashunt, laflogosi eil fenomeno denominato “sump
effect” (soloin caso di lesioni focali ad alto enhancement).
Pur riconoscendo la correttezza di questo inquadramento,
per una piu agevole trattazione, abbiamo tuttavia preferito
suddividere le THAD anche sulla base dell’ associazione o
meno con lesioni focali, destinando a queste ultime le con-
siderazioni che seguono.

Fisiopatologia

E noto cheil parenchima epatico & perfuso per il 70% dal-
lavenaportae per il 30% dall’ arteriaepatica[14]. Studi fisio-
patologici [12, 15] hanno dimostrato |’ esistenzadi rapporti di
compensazione tra arteria epatica e venaportagrazie ai qua-
li il flusso sanguigno totale attraverso il parenchima epatico
s mantiene costante a prescindere dalle variazioni intercor-
renti, in diverse situazioni, nei dueterritori vascolari. Questo
avviene attraverso comunicazioni esistenti trai vasi princi-
pali, trai sinusoidi ein specia modo trai plessi venos peri-
biliari (pless trans-vasali, trans-sinusoidali e peribiliari) [4]
per I’azione di alcuni potenziali mediatori rappresentati dal
sistema nervoso autonomo e da fattori umorali (adenosing,
istamina, vasopressing, prostacicline) attivati dalle richieste
di ossigeno e metaboliti del fegato. A questo propositoil ruo-
lo dell’ Ossido Nitrico (NO) e ancorain fase di studio.

Il deficit acuto di flusso/perfusione portal e verrebbe per-
tanto supplito dall’ incremento del flusso arterioso. Secondo
diversi Autori [13, 15] il mediatore principale € |’ adenosi-
na che, liberatasi in seguito all’ aumentata scissione di ATP
da parte degli epatociti in carenza di ossigeno, si accumu-
lerebbe negli spazi peri-portobiliari di Mall determinando
caduta delle resistenze e vasodilatazione generalizzata nel
territorio di competenza dell’ arteriaepatica. Gli stess Autori
hanno inoltre dimostrato che |’ effetto vasodil atatore dell’ a-
denosina e equivalente nel dueterritori vascolari arterioso e
portale e che ladensita dei recettori & pressoche uguale nel
due distretti. Anche la vasopressina, determinando libera-
zione di adenosina, avrebbe un ruolo non secondario; sem-
brainfatti che in sua presenza |’ arteria epatica diventi mol-
to sensibile ale variazioni del flusso portale, tanto che la
suariduzione del 19% comportaincremento del flusso epa-
tico arterioso mediato dalla vasopressina pari a 83% [15].

Quanto descritto si traduce alla TC nell’ accentuazione
arteriosa che segue il decremento del flusso portale e che
puo essere riassunta con la seguente serie di eventi: ridu-
zione acutadel flusso portale - liberazione di mediatori umo-
rali vasoattivi (adenosinain particolare) e attivazione del
sistema nervoso autonomo locale - vasodilatazione dell’ ar-
teria epatica nel territorio di ipoafflusso portale - maggior
afflusso durante la fase della perfusione arteriosa.

tion and increased vascular permeability (inflammation
mediators, bacterial endotoxins).

Thethird group, which includes hamartomas and hyper-
vascular tumours, is thought to be based on direct arterial
hyper perfusion induced by the presence of pathological cir-
culations (endothelial vascular growth factor? Cytokines?);
these THAD are known as * sump effect THAD” [4, 9] and
the underlying mechanisms are less well known.

From this classification we can infer that the pathoge-
netic mechanisms underlying arterialisation phenomena
are essentially three: portal hypoperfusion related to
obstruction-obstacle or shunting, inflammation, and the
phenomenon known as “ sump effect” (only in highly
enhancing focal lesions). However, while accepting the
accuracy of this classification, for the purposes of our dis-
cussion we prefer to subdivide THAD further, on the basis
of whether they are associated with focal lesions or not.
The following considerations apply to THAD unrelated to
focal lesions.

Pathophysiology

The hepatic parenchyma is known to be perfused 70% by
the portal vein and 30% by the hepatic artery [14].
Pathophysiological studies[12, 15] have demonstrated the
existence of compensatory rel ationshi ps between the hepat-
ic artery and the portal vein whereby the total blood flow
through the hepatic parenchyma remains constant regard-
less of variations that may occur in the two vascular terri-
toriesin different situations. Thishappensasa result of com-
munications that exist among the main vessels, among the
sinusoids and among the peribiliary venous plexuses (trans-
vasal, trans-sinusoid, trans-peribiliary plexuses) [4] under
the action of potential mediators - autonomic nervous system
and humoural factors (adenosine, histamine, vasopressin,
prostacyclins) - activated by the liver’s demand for oxygen
and metabolites. In this context, therole of nitric oxide (NO)
isstill under investigation.

The acute deficit of portal flow/perfusion would there-
fore be compensated by an increase in arterial flow.
According to some Authors [ 13, 15] the main mediator of
this process is adenosine which, released as a result of
increased ATP breakdown by the oxygen-starved hepatoc-
ytes, accumulates in the peri-biliary spaces of Mall caus-
ing lower resistance and generalised vasodilatationin the
hepatic artery territory. These Authors have also demon-
strated that adenosine has the same vasodilatory effect in
both the arterial and portal vascular territories and that
the density of receptors in these territories is essentially
the same. Even vasopressin, which causes adenosine to be
released, appears to play an important role, as its pres-
ence apparently makes the hepatic artery highly sensitive
tovariationsin portal flow, to the point that a 19% reduc-
tionin portal flow resultsin an 83% increase of vasopres-
sin-mediated hepatic arterial flow [15].

At CT imaging all thistranslates as an arterial enhance-
ment following the decrease in portal flow; this enhance-
ment isaccounted for by the following chain of events: acute
reduction in portal flow — release of vasoactive humoural
mediators (especially adenosine) and activation of the local
autonomic nervous system — vasodilatation of the hepatic
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Semeiotica

Leformelocalizzate settoriali non sono evidenziate esclu-
sivamente nell’ ostruzione portale acuta da trombosi, ma
anche nelle alterazioni del flusso epatico causate da ano-
malie della vascolarizzazione, da APS e dainsulto mecca-
nico (biopsia percutanea) [5, 11, 16,17]. Le forme localiz-
zate non settoriali si verificano in concomitanza di flogosi
viscerale (colecistite acuta, ecc.), compressione parenchi-
male da parte di coste o pilastri diaframmatici [6, 18, 19].

Lapresenzao |’ assenzadi un aspetto triangolare puo aiu-
tare acomprendere lamorfogenes delle dueforme. In quel-
le settoriali il blocco del flusso portale si ripercuote su tut-
to il territorio avalle determinando solo in questo la rispo-
sta arteriale che pare dunque strettamente local e verifican-
dosi esclusivamente nel parenchimaipoperfuso. 11 segno del
bordo netto & un ulteriore elemento a favore di questa ipo-
tesi. Analoghe considerazioni possono essere fatte nel caso
delle THAD post-bioptiche determinate dall’ azione tran-
ciante dell’ ago su una diramazione portae (fig. 2).

Nelle THAD legate aAPS (fig. 1) non ¢'é blocco portale
macommistione fra sangue arterioso e venoso. In questi cas
laTHAD potrebbe verificars in quanto nel parenchimalimi-
trofo allo shunt vige una maggior pressione, relativa all’ af-
ferenza arteriosa, che ostacolerebbe I’ afflusso portale scate-
nando la reazione arteriale (analogo meccanismo, nel caso
di THAD associate a lesioni focali, si verifica negli shunt
determinati dall’ epatocarcinoma ma, soprattutto, dai picco-
li amartomi periferici). L' assenzadi unaverae propriaostru-
zione portale sembra comportare a cune conseguenze diffe-
renziai nei confronti delle atre THAD, di cui s riferirain
seguito (densitometria ed evoluzione). Considerazioni simi-
li potrebbero essere effettuate per i fenomeni arteriali secon-
dari ad anomalie della vascolarizzazione [11] non presenti
nella nostra casistica: afferenza arteriosa come nel caso di
parenchima servito da una diramazione dell’ arteria cistica;
Sistemi venos accessori definiti anche “terzo afflusso ema-
ticoa fegato” (vene capsulari, paraombelicali di Sappey, epi-
ploiche, dell’ilo o nutricie, del ligamento sospensore e del
domo diaframmatico, venacisticaaccessoria) [5]. Questi ulti-
mi, veri e propri shunt fra circolo venoso sistemico e sinu-
soidi, possono talvoltafungere dadrenaggi anomali consen-
tendo I’ efflusso preferenziale che riduce I’ afflusso portale
determinando lareazione fisiologicadi compenso, con rela-
tivaiperdensita del parenchima limitrofo nella fase arterio-
sa. L' afferenzaportale non vaincontro ablocco, bensi adiver-
siong, eil segno del bordo netto non sempre appare eviden-
te, per cui, dal punto di vistadell’ evoluzionetemporae, anche
questo gruppo potrebbe essere val utato come a se stante.

Nelleformenon settoriali daflogosi di organi limitrofi a
parenchima, lamorfogenesi & verosimilmente correlataagli
stess mediatori dell’infiammazione che diffondono per con-
tiguita determinando incremento del flusso e della permea-
bilita arteriosa, con relativa THAD non cuneiforme e priva
del segno del bordo netto (fig. 4A). Si potrebbeinoltre asso-
ciare unareazione arteriale secondaria all’ ostacol ato flusso
portal e daimbibizione edematosadegli stromi. Nel caso del-
le compressioni ab estrinseco, infine, I'incremento di pres-
sione s ripercuoterebbe soprattutto sulle diramazioni por-
tali, con pareti pitl lasse, provocando unareazione arteriale
che, in permanenza della causa, conduce ad atrofialocaliz-
zata e retrazione parenchimale.

artery intheterritory with diminished portal flow—increased
flow during the arterial perfusion phase.
Semeiotics

Localised sectoral formsare not only to be found in acute
portal obstruction related to thrombosis, but also in hepat-
ic flow alterations caused by vascularisation anomalies,
APS and mechanical injury (percutaneous biopsy) [5, 11,
16,17]. Localised non-sectoral forms occur in association
with visceral inflammation (acute cholecystitis, etc.), paren-
chymal compression by the ribs or diaphragmatic pillars
[6, 18, 19].

The presence or absence of a wedge-shaped appearance
may hel p to understand the mor phogenesis of the two forms.
In sectoral formsthe portal flow blockade has repercussions
on the entireterritory downstream fromthe obstruction and
produce an arterial reaction that is confined to that territo-
ry; thearterial response therefore appearsto be strictly local
asit occurs only in the hypoperfused parenchyma. The straight
border sign provides further support for this hypothesis.
Smilar considerations may apply to the case of the post-
biopsy THAD generated by the cutting action of the needle
on a portal branch (fig. 2).

In THAD related to APS (fig. 1) thereis no portal block-
ade but mixing of arterial and venous blood. In these cases
THAD might be caused by the higher pressurein the paren-
chyma adjacent to the shunt resulting fromthe afferent arte-
rial flow, which blocks portal flow and triggersthe arterial
reaction (a similar mechanism occurs in shunts produced
by hepatocarcinoma and, above all, by small peripheral
hamartomas in THAD associated with focal lesions). The
absence of a real/portal obstruction seemsto entail a num-
ber of different consequenceswith respect to the other THAD
(these involve densitometry and evolution and will be dis-
cussed below). Smilar considerations could be made for
arterial phenomena resulting from vascularisation anoma-
lies[11], which were not, however, present in our case series:
afferent arterial flow asin the case of parenchyma supplied
by a cystic artery branch; accessory venous systems also
defined as “ third inflow” (capsular veins, Sappey’s para-
umbelical veins, epiploic and hilar veins, suspensory liga-
ment and diaphragmatic veins, accessory cystic vein) [5].
Theseveins, proper shunts between the systemic venouscir-
culation and the sinusoids, may sometimes act as anoma-
lous drainage systemsin that they allow a preferential out-
flow which reduces portal inflow giving rise to the physio-
logical arterial compensatory reaction which manifests as
hyperdensity of the adjacent parenchyma during arterial-
phase. In these cases portal inflowis not blocked but divert-
ed, and the straight border signisnot alwaysvisible so that,
interms of temporal evolution, even thisgroup could be eval-
uated separately.

In non-sectoral forms dueto inflammation of organs adja-
cent to the parenchyma, mor phogenesisis most likely relat-
ed to inflammatory mediators spreading by contiguity and
giving riseto increased arterial flow and permeability; the
resulting THAD is non wedge-shaped and does not display
the clear border sign (fig. 4A). There may also be an asso-
ciated arterial reaction resulting from diminished portal flow
due to stromal oedema. Finally, in cases of extrinsic com-
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Per quanto riguarda le forme diffuse abbiamo incontrato
tre diversi aspetti, tutti noti in letteratura [3, 4] anche se non
inquadrati contestualmente. Un ostacolo a flusso, organico
e/o funzionale, alivello delle VSE, e piu precisamente dopo
il sstemadei sinusoidi, comporta conseguenze importanti su
tutto il flusso epatico: I'aumento della pressione intravasco-
lare e ladiminuzione della tensione di ossigeno nel sistema
portale inducono i meccanismi compensatori e quindi I'in-
cremento del flusso arterioso. Quando I’ ostacolo al flusso
post-sinusoidale & completo il parenchima ha come afferen-
zaesclusival’ arteriaepaticaeil sistema portale diviene effe-
rente in quanto lapressione a suo interno diventainferiore a
quellasinusoidale. Pertanto il sangue opacizzato giunge tra-
miteil sistemaarterioso ectasi co, ristagnane sinusoidi acau-
sadelanon pervieta dellavena centrolobulare e tornaindie-
troalivello degli shunt trans-sinusoidali, percorrendoil siste-
ma portale in senso epatofugo. Allo studio TCS questa situa-
zione determina la tipica impregnazione centrolobulare del
parenchima con aspetto “maculato / marezzato” definito “a
mosaico”, “a prato fiorito” [4, 20, 21] (fig. 5A). Cid € ben
valutabile gianellafase della perfusione arteriosa e permane,
in funzione del ristagno parenchimale, anche durante lafase
portale. Tale aspetto puo trovare spiegazione nella presenza
di sangue iperdenso non diluito nel lobuli ed il marginerela
tivamente ipodenso e dato dalle strutture periferiche, ovvero
dall'interstizio checircondaletriadi (arteria, venaevaso bilia-
re sono a ciascun vertice della struttura esagonale del 1obulo
nel cui centro s trovalavenacentrolobulare). L ostacolo post-
sinusoidale puo essere funzionale o organico, con il medesi-
Mo aspetto semeiotico; questi quadri potrebbero facilitare la
diagnosi della sindrome secondaria a occlusione delle venu-
le centrolobulari (VOD: Venular Occlusive Disease), assente
nella nostra casistica, complicanzatemibile in corso di tera-
pia delle forme emolinfopatiche.

Sel’ ostacolo si manifestain sede pre o intrasinusoidal e,
come nel caso rispettivamente di trombosi dell’ asse porta-
leocirrosi, si apprezza un aspetto completamente differen-
te, definito fenomeno “centro-periferia’ (CP) [4, 22]. Nei
cas di trombosi portaeil carattere peculiare allo studio TCS
eladifferente modalitad’ impregnazione trala zona centra-
le e quella periferica del parenchima epatico, con iperden-
sita di quest’ultima nella fase perfusionale arteriosa
(figg. 6A, 9A). Al contrario lazonacentrale si presentarela-
tivamente ipodensarispetto aquella perifericae assume den-
sitavariabile nella fase portale, in funzione dell’ estensione
dellatrombos eddlavaiditadel compens (tendendo comun-
gue aridursi nel tempo il gradiente contrastografico con la
zona periferica). Questo comportamento indica che I’ ap-
porto ematico € sufficiente nelle zone centrali in relazione
a pur modico flusso residuo (e/o a formarsi del caverno-
ma), mentre & deficitario nelle zone periferiche con tentati-
vo di compenso mediante i perafflusso arterioso. Il substra-
to anatomico & rappresentato dalle strette connessioni vigen-
ti traarteria epatica, vena porta, sinusoidi, vene centrolobu-
lari e sistemi venosi accessori; in particolare le diramazio-
ni dell’ arteria epaticae quelle dellavena porta sono in comu-
nicazione fraloro ei sinusoidi siain modo diretto, Siatra-
mite il plesso peribiliare che in queste condizioni sembra
essere lo shunt principale. |l fatto che si “arterializzi” I'in-
tera periferia del fegato fornisce I’ indiretta dimostrazione
che tutta quest’area é in deficit di perfusione portale.

pression the increase in pressure would mostly affect the
portal branches, whose walls arelaxer, thereby inducing an
arterial reaction which, if the cause is not removed, leads
to localised atrophy and parenchymal retraction.

As regards the diffuse forms we observed three different
aspects, all of which have previously been reported in the
literature [3, 4] but never explicitly classified. Any organic
and/or functional obstacle at the level of the HV, and more
specifically downstream fromthe sinusoid system, hasimpor-
tant repercussions on the entire hepatic flow: the increase
in intravascular pressure and the decrease in oxygen ten-
sion within the portal systemtrigger compensatory mecha-
nisms and therefore increased arterial flow. When obstruc-
tion of post-sinusoid flow is complete the parenchyma is
exclusively supplied by the hepatic artery and the portal
system acts as an efferent system because the pressure with-
initislower thanin the sinusoid system. Therefore the opac-
ified blood arrivesthrough the dilated arterial system, stag-
nates in the sinusoids owing to lack of patency of the cen-
trilobular vein, and flows back through the trans-sinusoid-
al shunts, travelling through the portal systemin a“ hepa-
tofugal” direction. At SCT this situation is rendered as the
typical centrilobular enhancement of the parenchyma with
the* mottled / marbled” appearance defined asthe* patchy
pattern” [4, 20, 21] (fig. 5A). Thisiswell visible already in
thearterial perfusion phase and remains, depending on the
degree of parenchymal stasis, even during the portal phase.
This aspect may be accounted for the presence of hyper-
dense undiluted blood in thelobules, and the rel atively hypo-
dense margin is produced by the peripheral structures, or
by the interstitium around thetriads (artery, vein and biliary
vesssel and vessel at each vertex of the hexagonal structure
of the lobule surrounding the centrilobular vein). The post-
sinusoidal obstacle may be functional or organic, the appear-
ance being the samein either case; these patterns may help
to diagnose the Venular Occlusive Disease (VOD), a feared
complication of treatment for lymphoprolipherative diseases,
not included in our series.

If the obstacleisin pre- or intrasinusoidal position, as
occurs in portal axis thrombosis or cirrhosis respective-
ly, the pattern is totally different, and defined as a “ cen-
tral-peripheral phenomenon” (CP) [4, 22]. In portal throm-
bosis, the peculiar SCT feature is the different enhance-
ment pattern of the central and peripheral parenchyma,
with peripheral hyperdensity in the arterial dominant phase
(figs. 6A, 9A). Conversely, the central area appearsrela-
tively hypodense with respect to the periphery, and its por-
tal-phase density varies with the extent of thrombosis and
efficiency of the compensatory systems (the enhancement
gradient with the peripheral area tends however to decrease
over time). This behaviour indicates that the blood sup-
ply in the central areas is adequate due to the residual
modest flow (and/or the formation of a cavernoma), where-
as it is deficient in the peripheral areas with attempted
compensation by arterial hyperperfusion. The anatomical
substrate is given by the close relations existing between
the hepatic artery, portal vein, sinusoids, centrilobular
veins and accessory venous systems; in particular the
branches of the hepatic artery and portal vein communi-
cate each other and with the sinusoids both directly and
via the peribiliary plexus which appears to be the main
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L’ introduzione del concetto di “zona centrale e periferica’,
e pertanto delle arterializzazioni determinate daipoafflusso
periferico, pare utile anche per comprendere |’ evoluzione
morfologicamacroscopicadel fegato durante la storianatu-
rale dell’ epatopatia sclerogena, essendo |’ aspetto del fega-
to cirrotico smileaquello del fegato non cirrotico con trom-
bosi portale completa da varia causa. 11 motivo e da ascri-
vere alla diminuzione del flusso portale determinata dalla
trombosi o dall’ ostacol o creato dallarigenerazione con sov-
vertimento architetturale nella cirrosi. In entrambi i casi il
flusso portale s mantiene sufficiente nella porzione centra-
le del fegato (segmenti I-11-111), mentre nellaperiferialasua
riduzione determinaun tentativo di compenso arterioso che
si rivelainsufficiente in quanto la porzione perifericavain
atrofia, mentre quellacentraleipertrofizza[23, 24] (fig. 6B).
A suffragare questaipotesi s potranno ricordare alcune auto-
revoli osservazioni come quelladi Chene Coll. [3]. Gli auto-
ri classificano tali impregnazioni tra quelle da causa igno-
ta, ma queste potrebbero forse trovare spiegazione nel con-
cetto di “zona centrale e periferica’ e quindi nell’ arterializ-
zazione delle zone con flusso portale pitl basso. E da nota-
re cheil fenomeno CP s evidenzia piuttosto raramente nel-
lo studio dei fegati cirrotici; secondo lanostra esperienzasi
apprezza in fegati cirrotici floridi nel momento in cui I'i-
pertrofia combinata alla rigenerazione rende i poperfuse dal
lato portale le zone distali, cioé nel momento del passaggio
daiper aipotrofia. E verosimile quindi che il fenomeno
sarebbe percepibile in ogni fegato cirrotico se il paziente
fosse sottoposto a TCS nell’ intorno temporale della transi-
Zione dallafase florida a quellaipo-atrofica. A questo pro-
posito é interessante il caso di arterializzazione del margi-
ne distale del lobo sinistro ipertrofico, in paziente che ave-
vagiasviluppato marcataipotrofiadel destro (fig. 7B); que-
sto fenomeno preluderebbe all’ ipotrofia anche del residuo
parenchima. Quando il sovvertimento cirrotico € avanzato
I’ ostacolo al flusso portale puo essere tale da determinare
afferenza emati caesclusivamente per viaarteriosacon deflus-
so nella portain senso epatofugo. La situazione € simile a
quella creatasi nel BC, malo shunt avviene tramiteiil ples-
so peribiliare.

Nel caso di ectasiadellaviabiliare si hacollabimento del
plesso peribiliare: se il sistema portale & pervio e non si
apprezzano immagini di massa, si ha un quadro compatibi-
le con quanto ricordato da Itai come LSBO [4]. In questi
casi la dilatazione delle vie biliari comporta effetti che si
ripercuotono sul flusso portale tramite preval ente ostacolo
alivello del plesso peribiliare che circondacome unamaglia
laviabiliare e, sprovvisto di parete muscolare, collassaquan-
do quest’ ultima si dilata.

Del sangue portale che afferisce ai sinusoidi, una per-
centuale variabile e comunque non quantizzabile vi arriva
direttamente, larestante tramiteil pl peribiliare. Il ridot-
to 0 mancato funzionamento di quest’ ultimo comportaquin-
di unadiminuzione del sangue che si trasferisce dalla porta
a sistema dei sinusoidi e si concretizza in un ipoafflusso
portale che induce il compenso arterioso. Al perdurare del-
lastas I'aumento di pressione si estende dalle vie principali
ale diramazioni secondarie ripercuotendosi a polo biliare
dell’ epatocita con conseguente mancata escrezione hiliare,
atrofia cellulare e quindi del parenchima, congestione del-
I'interstizio, ingorgo alivello degli spazi di Mall e di Disse

shunt in these conditions. Thefact that it indirectly “ arte-
rialises’ theentireliver periphery demonstratesthat there
isa portal perfusion deficit in the area. The introduction
of the notion of “ central and peripheral area” , and there-
fore of arterialisation phenomena induced by peripheral
hypoperfusion, is also useful too understand the gross mor-
phological evolution of the liver in the natural course of
sclerogenic disease, sincethecirrhotic liver appearsasa
non-cirrhotic liver with complete portal thrombosisrelat-
ed to various causes. This appearance is explained by the
reduction in portal flow caused by thrombosis or by
obstruction produced by regeneration and derangement
of the liver architecturein cirrhosis. In either case portal
flow remains adequate in the central portion of the liver
(segments|-11-111) and inadequate in the periphery; dimin-
ished peripheral flow givesrise to an attempt at arterial
compensation, which proves to be insufficient since the
peripheral portion becomes atrophic and the central are-
as hypertrophic [ 23, 24] (fig. 6B). This hypothesisis sup-
ported by the observations of several authoritative research-
erssuch as Chen et al. [3]. Although these authors clas-
sify such enhancements among those of unknown origin,
they may be explained by the notion of “ central - periph-
eral area” and therefore by the arterialisation of the are-
aswith diminished portal flow. It should be noted that the
CP phenomenon is a fairly rare finding in cirrhotic liv-
ers; inour experienceit can beseeninfloridcirrhotic liv-
ers when the combination of hypertrophy and regenera-
tion causes hypoperfusion in the distal areas on the por-
tal side, that is during the transition from hyper- to hypo-
trophy. It is likely that the phenomenon would be seenin
every cirrhotic liver if the patient underwent SCT during
the transition from the florid phase to the hypotrophic
phase. On this subject it is interesting to recall the case
of arterialisation of the distal margin of a hypertrophic
left lobe in a patient who had previously developed marked
right lobe hypotrophy (fig. 7B); this phenomenon would
be a prelude to hypotrophy of the residual parenchyma.
When cirrhotic derangement is advanced portal flow may
be obstructed to the point that inflow is exclusively arte-
rial and outflow occursthrough the portal systemin a hep-
atofugal direction. This situation is similar to that occur-
ring in BC, although in cirrhosis the shunting occurs via
the peribiliary plexus.

In bile duct dilatation there is collapse of the peribil-
iary plexus: if the portal systemis patent and no massimag-
es can be seen, the picture is similar to that described as
LSBO by Itai [4]. In these cases dilatation of the biliary
ducts affects the portal flow mainly by obstructing the per-
ibiliary plexus which surrounds the bile duct like a mesh-
work and which, lacking muscular walls, collapses when
the bile duct dilates.

Of the portal blood flowing into the sinusoids, a vari-
able, unquantifiable percentage arrivesthere directly, and
the rest via the peribiliary plexus. Functional impairment
or failure of the plexus therefore results in a decrease in
the amount of blood travelling from the portal vein to the
sinusoid system and manifests as portal hypoperfusion
inducing arterial compensation. With persisting stasis the
increase in pressure extends from the main ductsto the sec-
ondary branches, and affects the biliary pole of the liver
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ed ulteriore ostacolo a deflusso portale verso la vena cen-
trolobulare. Al decremento della pressione endobiliare, con-
seguente al drenaggio, lavia biliare riduce il calibro con
decompressione del plesso peribiliare. In corso di dilata-
zione biliare senzainfiltrazione del sistema portale, i feno-
meni di arterializzazione sono solitamente non molto evi-
denti e talora visualizzati solamente esaltando i contrasti
(fig. 8A); sembra tuttavia ben dimostrabile che a diminui-
re della pressione biliare venga meno |’ arterializzazione
(fig. 8B), che viceversa permane dove sono ancora presen-
ti vie biliari ectasiche. Si conferma cosi non solo I'estrema
sensibilitaereversibilitadi questo meccanismo di compen-
s0, maanche lasua selettivita spaziale ovvero la stretta dipen-
denza da fattori locali: infatti la THAD appare visualizza-
bile esclusivamente nell’immediato intorno dell’ ectasia.
Abbiamo riferito del fenomeno LSBO cheinteressal’inte-
ro abero biliare, senz’ dtro pit frequente, ma e naturalmente
possibile anche un fenomeno distrettuale. Per completezza
si ricorda che esiste un altro fenomeno THAD legato ale
vie biliari che esula da questa trattazione appunto in quan-
to correlato a una forma espansiva, ovvero I'infiltrazione
direttadel sistema portale chesi verificanel colangiocarci-
noma periferico [10, 25].

Riassumendo, le THAD diffuse (tab. I) si verificano per
ostacoli totali o sub-totali al flusso portale e si presentano
con tre diversi aspetti che, secondo il nostro parere, dipen-
dono dal livello, dal tipo di ostacolo e in particolare dalla
prevalenzadi uno shunt sugli altri fermo restando il mecca-
nismo fisio-patol ogico. Sel’ ostacol o coinvolge lavenacen-
trolobulare o le strutture a valle, come in caso di BC o di
insufficienza cardiaca destra, il pl prevaente eil trans-
sinusoidale eil tipo di THAD che nerisulta € quello deno-
minato “a mosaico”. Ove |’ ostacolo sia a livello dell’ asse
portale, come in caso di trombosi 0 comungue prima della
venacentrolobulare, come nellacirrosi, lo shunt prevalente
eil peribiliare ed il fenomeno che si determinaéil “centro-
periferid’. Seviceversaquest’ ultimo plesso ébloccato come
in corso di ectasia delle vie biliari, si ha una arterializza-
zione“ peribiliare”, con andamento cilindrico racemoso, soli-
tamente con gradiente densitometrico non netto come nelle
atreforme, comunque ben apprezzabile ericonoscibile. Da
ricordareinfine chedei tre sistemi di shunt intragpatici prin-
cipali, quello non menzionato € il trans-vasale, importante
nello stabilirsi delle connessioni artero-portali in presenza
di epatocarcinomae di amartomae pitin generale di lesio-
ni focali, nonché nelle ostruzioni dell’ arteria epatica.

Densitometria ed evoluzione temporale

Lavalutazione delle densita dimostra che le THAD hanno
grandi differenzeintermini di UH: possono essere molto den-
seenetteolievementeiperdense e sftumate. Sembracheinfase
acutal’intensita del fenomeni arteriai siadaporrein relazio-
neall’ entitadell’ ostacolo; infatti le THAD appai ono molto evi-
denti nelle situazioni di ostacolo completo (ostruzione com-
pletade vaso comein BC enelletrombos portali) eassal meno
nei cas di relativapervieta (flusso pitl 0 meno mantenuto come
nelle cirros o nelle dilatazioni delle vie biliari). Questa gra-
dudlita di comportamento € legata a meccanismo fisio-pato-
logico dei mediatori edl’ entitadel lororilascioin funzionede-
la pressione portae e dellatensione di ossigeno, quegli stess

cells with resulting lack of bile secretion, cell and paren-
chymal atrophy, interstitial congestion, blockade at the lev-
el of the spaces of Mall and Disse and further obstruction
to the portal flow towardstheintralobular vein. Asthe bil-
iary pressure decreases as a result of drainage, the bile
duct becomes narrower and compression of the peribiliary
plexusisreleased. During biliary dilatation without infil-
tration of the portal system, the arterialisation phenome-
na are usually not very intense and only become visible by
increasing the contrast (fig. 8A); however, it has been dem-
onstrated that arterialisation disappearsasthebiliary pres-
sure decreases (fig. 8B), whereasit persistsif the bile ducts
remain dilated. This confirms not only that this compen-
satory phenomenon is extremely sensitive and reversible,
but also that it is spatially selective and strictly dependent
on local factors: THAD can only be seen in the immediate
surroundings of the dilatation. We have discussed LSBO
affecting the entire biliary tree, which is no doubt a more
frequent occurrence, but the same phenomenon may also
be distrectual. For the sake of completeness it should be
recalled that there is another THAD phenomenon related
to the bile ducts, which is however beyond the scope of this
paper in that it is associated to an expansive form, i.e. to
the direct infiltration of the portal system in peripheral
cholangiocarcinoma [ 10, 25].

To summarize, diffuse THAD (table Il) occur as a result
of total or sub-total obstruction to the portal flow and show
three different patternswhich, we believe, depend on the lev-
el and type of obstacle and in particular on the predomi-
nance of one shunt over the others. If the obstacle involves
the intralobular vein or the structures downstream, asin
BC or right-sided heart failure, the prevailing plexusisthe
trans-sinusoidal plexus and the resulting THAD is of the
“mosaic” type. If the obstacle is at the level of the portal
axis, asoccursin thrombosis, or at any rate upstream from
the intralobular vein, as happensin cirrhosis, the prevail-
ing shunt is peribiliary and the resulting THAD is of the
“ central-peripheral” type. By contrast, if the peribiliary
plexusis blocked, as occursin bile duct dilatation, arteri-
alisation is* peribiliary” and shows up as a cylindrical
branching pattern usually having a density gradient that,
though less marked than in the other forms, is well appre-
ciable. Finally, of the three main intrahepatic shunting
systems we should al so mention the trans-vasal systemwhich
plays an important role in establishing arterioportal com-
municationsin the presence of hepatocarcinoma and hamar-
toma and focal lesions in general, as well asin hepatic
artery obstructions.

Densitometry and temporal evolution

Density evaluations show that THAD differ widely in
terms of HU: they may be very dense and clear or slight-
ly hyperdense and blurred. In the acute phase the inten-
sity of arterial phenomena seems to be related to the
degree of obstruction, with THAD being very conspicu-
ous in situations of total obstruction (complete vessel
obstruction as in BC and portal thrombosis) and much
less evident in cases of relative patency (more or less pre-
served flow asin cirrhosis or bile duct dilatation). This
graded behaviour is related to the pathophysiological
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TABELLA Il — Classificazione delle THAD su base etiopatogenetica.

' Post-sinusoidale {

1) Ostacolo ostruzione ‘ Sinusoidale {

i Pre-sinusoidale

Prevalenza

Budd-Chiari plesso trans-sinusoidale

Stasi cardiaca
VOD

Cirrosi
Prevalenza
plesso peribiliare
Trombosi portale

Blocco

LSBO
} plesso peribiliare

2) Trauma Meccanico (biopsia)

Agente chimico (PEI)

Contusivo diretto o indiretto

Compressivo ab estrinseco (costa o diaframma)

Agente fisico (RF-LASER-CRIO)

Shunt artero portale

3) Diversione

Afferenza arteriosa anomala

Afferenza-drenaggio venoso anomalo

) Colecistite-colangite
4) Flogosi

Pancreztite, ecc.

meccanismi cheregolanoil venir meno delle THAD dlarimo-
Zioneddl’ ostacolo d flusso. | risultati elaletteratura[12] indi-
cano tuttavia che i fenomeni arteriai vengono meno, seppure
molto pitilentamente, anchein permanenzadd |’ ostacolo. Questo
avverrebbe essenzialmente per tre motivi. In primo luogo non
€ da escludere che col tempo sopravvenga la saturazione o
comungue laminor rispondenzade recettori tessutali ai fatto-
ri dellaregolazione dell’ attivita vascolare descritti. In seconda
istanza e probabile che contestualmente s consolidino shunt
artero-portali €/o porto-portai avalleddl’ occlusione, per il per-
sistere dd|’ dterazione del gradiente pressorio, cosi come eda
ricordare la possibile parziae riabitazione del trombi. Infineé
dimostrato, e sembrail motivo pitiimportante, cheil deficit cro-
nico del flusso portad e determinaipotrofiadel parenchimaepa-
tico interessato [24]. Si puo affermare chei fenomeni arteriali
rappresentano un tentativo di compenso a venir meno del flus-
so portale, compenso insufficiente dal momento che in persi-
stenza di ostacolo nel territorio arteriale S sviluppa steatos,
dunque fibros e atrofia. Questo orientamento & confermato
anche dalla nostra casistica i 6 casi in cui I’ ostacolo € stato

mechanism of mediators and to the level of mediators
released as a result of variations in portal pressure and
oxygen tension; the same mechanisms underlie the dis-
appearance of THAD when the obstruction is removed.
Our results and the literature [ 12] indicate, however, that
the arterial phenomena also disappear, though much more
slowly, if the obstruction persists. There are essentially
three reasons for this. First, we cannot exclude that over
time the tissue receptors become saturated or less respon-
sive to the factorsregulating vascular activity. Second, it
islikely that the arterioportal and/or portoportal shunts
downstream from the occlusion become consolidated as
the pressure gradient alteration persists; in addition, we
should also recall the possibility of partial restoration of
flow in the thrombosed vessels. Finally, it has been dem-
onstrated, and this seems to be the most important rea-
son, that a chronic deficit of portal flow can produce hypo-
trophy of the hepatic parenchyma involved [24]. It can
be stated that arterial phenomena represent an attempt
to compensate for diminished portal flow, but that com-
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TABLE Il —THAD classification based on aetiology and pathogenesis.

Post-sinusoidal {

1) Obstacle obstruction Sinusoidal {

Pre-sinusoidal

Predominance of trans-

Budd-Chiari sinusoidal plexus

Cardiac stasis
VOD

Cirrhosis
Predominance of
peribiliary plexus
Portal thrombosis

Blockage of peribiliary

LSBO
plexus

Contusion - direct or indirect

Extrinsic compression (rib or diaphragm)

2) Trauma Mechanical injury (biopsy)
Physical agent (RF-LASER-CRIO)
Chemical agent (PEI)
Arterioportal shunt

3) Diversion Abnormal arterial inflow

Abnormal venous inflow-drainage

4) Phlogosis
Pancreatitis, etc

Cholecystitis-cholangitis

rimosso (1 stasi cardiaca, 2 flogos, 2 LSBO) o superato (BC
parzia€e) non hanno mostrato segni di steatos o atrofia (figg.
4, 8, 5); gli 8 con permanenzadi importante ostacolo (4 BC e
4 trombosi) hanno evidenziato sofferenza, steatos e atrofia
(figg. 7B, 9). Analogo destino, anche se con piul lenta evolu-
zZione, e stato riscontrato per le 4 cirros, mentre le alterazioni
minori hanno avuto sequele meno importanti come retrazione
dd margine per lacompressione ab estrinseco ed infiltrazione
seatosicaper labiopsia. Interessanteinfine il comportamento
degli APS che provocano THAD che non sembrano regredire
enon determinano ipo-atrofiadel parenchima Anchese2 cas
sono pochi per qualsiasi considerazione, puo aver vaore nota:
re che in questi pazienti il flusso portale s & verosmilmente
mantenuto anche se spiazzato per il gradiente pressorio nei con-
fronti del flusso arterioso (fig. 1).

Analis della trombosi vasale

La praticaquotidianaci rende consapevoli del fatto chela
trombosi di un piccolo vaso venoso é difficilmente percepi-

pensation is inadequate since, if the obstacle persists,
steatosis, followed by fibrosis and atrophy develop in the
arterial territory. Thisinterpretation is confirmed by our
case series: the 6 casesin which the obstacle was removed
(1 cardiac stasis, 2 inflammations, 2 LSBO) or overcome
(partial BC) displayed no sign of steatosis or atrophy (-
figs. 4, 8, 5); the 8 cases with persisting marked obstruc-
tion (4 BC and 4 thromboses) revealed damage, steato-
sisand atrophy (figs. 7B, 9). A similar trend, though the
evolution is slower, was also found in the 4 cases of cir-
rhosis, whereas the minor alterations had less severe con-
seguences, such as margin retraction in the case of extrin-
sic compression and fatty infiltration in the biopsy case.
Also of note was the behaviour of the APSinducing THAD
that appeared neither to regress nor to giveriseto paren-
chymal hypotrophy or atrophy. Even though 2 cases are
insufficient for us to make any considerations, it may be
worth noting that portal flow was maintained in these
patients, even though arterial flow dominated as a result
of the pressure gradient (fig. 1).
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bile durante la fase della perfusione portale anche nel conte-
sto di un parenchima epatico normale. Questo & suffragato
dai risultati dellanostraanalisi su grandi diramazioni venose
come quelle portali e sovragpatiche. Soloin 18 su 44 vas ana-
lizzati s € avuto buona o discreta percezione del trombo e
quindi dell’ aterazione; nel restanti 26 casi lapercepibilitadel
trombo era modesta o nulla e quindi il riconoscimento del-
I" alterazione patologica era affidato alla mancata identifica-
zionedelagtrutturavasae nellasuasede anatomica. Viceversa
tutti i 19 pazienti mostravano evidenti THAD durante lafase
arteriosa, che quindi hanno aiutato non solo nella caratteriz-
zazione della patologiamaanche nel rilievo dell’ alterazione,
inducendo inoltre maggior attenzione nell’ analisi delle strut-
ture vascolari interessate durantelafase dellaperfusione por-
tale. Di piu, dcuneaterazioni avrebbero potuto essere misco-
nosciute se ¢i s fosse limitati allo studio della fase portale,
probabilmente alcune BC piu acute, frale quali quella par-
Zide, edcunetrombos di unramo portale (sicuramente, anche
se senza ricaduta clinica, le THAD post-biopsia, da com-
pressione ab estrinseco, daAPS). Da sottolineare infine che
I’andis dellaTHAD puo fornireindicazioni, anche se appros-
simative, sull’ epoca di insorgenza e sul grado di ipoafflusso
essendo il fenomeno arteriale, come visto, tanto piu intenso
guanto pit acuto e completo & I’ ipoafflusso portale.

Conclusioni

Questo nostro contributo rappresenta un tentativo di
approfondimento in termini organizzativo-nomenclativi del
vasto argomento inerente i fenomeni arteriali del parenchima
epatico. Sullabase della nostra esperienza e da quanto evin-
to dallaletteratura proponiamo in tabella (tab. 11) unaclassi-
ficazione per le THAD non correlate alesioni focdli. | fatto-
ri dlabase di questi fenomeni arteriali sono essenzialmente
4: |’ ostacol o-ostruzione portale, i traumatismi di vario tipo,
ladiversione del flusso portale elaflogos. Lapatogenes dei
primi 3 gruppi s fondasu unipoafflusso portale, di vario gra-
do e comunque determinato; nel quarto gruppo i mediatori
dei fenomeni arteriali sono essenzialmente quelli della flo-
gosi pur esistendo verosimilmente una componente di i poaf-
flusso. Nel primo gruppo esistono forme localizzate e diffu-
seeinquestes edunguecercato di correlarel’ aspetto semeio-
tico del fenomeno arteriae con eziopatogenes, livello di ostru-
zioneepl interessato. Le forme localizzate daipoafflus-
SO (primi tre gruppi) sono solitamente settoriali cuneiformi,
distai a livello di ostacolo; € comungue possibile rilevare
forme non settoriali sel’ ostacolo d flusso s manifesta su di
un’area e non su di un punto, come per le compressioni ab
estrinseco presentate. Le forme non settoriai sono viceversa
laregolanelleflogos, con disposizionein funzione dello span-
dimento dei mediatori. Nelleforme non flogisticheladensita
dellaTHAD si correlad grado di ipoafflusso portaleeadl’ e
pocadi insorgenzaed i fenomeni arteriali sono da considera-
re tentativi di compenso inefficienti dal punto di vista fun-
zionae; nel tempo, anche in permanenza della causa deter-
minante, tendono a venir meno e solitamente si accompa-
gnano afenomeni di atrofia

Per quanto riguardail confronto con la detezione diretta
del trombo durante lafase della perfusione portale nell’ evi-
denziazione dei fenomeni trombotici intraepatici, sembra

Analysis of vessel thrombosis

Everyday practice teaches us that thrombosis of a small
venous vessel is barely perceptible in portal-phase imag-
ing even within a normal hepatic parenchyma. Thisis sup-
ported by the results of our analysis of large venous branch-
es such asthe portal and hepatic vein branches. In only 18
out of 44 vessels analysed there was good or fair percep-
tion of the thrombus and therefore of the alteration; in the
remaining 26 cases conspicuity of the thrombus was poor
or null, and recognition of the pathological alteration was
inferred from the failure to identify the vessel structurein
its anatomical position. Conversely, all of the 19 patients
showed evident THAD during the arterial phase; this helped
not only to characterise the disorder but also to detect the
alteration, in that it prompted us to analyse more careful -
ly the vessel structures in the portal perfusion phase. In
addition, if we had limited our study to the portal phase
we might have missed some alterations— such as probably
some of the more acute BC, including the partial BC, and
some portal branch thromboses, and certainly, though with-
out clinical consequences, the post-biopsy THAD, and the
THAD induced by extrinsic compression and APS. Finally,
it should be noted that the analysis of THAD can yield some
indication as to the time of onset and degree of hypoper-
fusion, since, as we have seen, the intensity of the arterial
phenomenon is correlated to the acuteness and degree of
portal hyoperfusion.

Conclusions

This contribution is an attempt at organizing and classi-
fying the broad topic of arterial phenomena of the hepatic
parenchyma. On the basis of our experience and the litera-
ture we propose a classification for THAD unrelated to focal
lesionsintablell. Thefactorsunderlying these arterial phe-
nomena are essentially four: portal obstacle-obstruction,
traumas of various types, portal flow diversion and inflam-
matory disease. In thefirst three groups pathogenesisisrel at-
ed to portal hypoperfusion of varying degrees; in the fourth
group the mediators of the arterial phenomena are essen-
tially the same asthose of inflammation, although hypoper-
fusion also playsarole. Thefirst group comprises|ocalised
and diffuse forms and for these we have tried to correlate
the appearance of arterial phenomenon with etiopathoge-
nesis, level of obstruction and plexus involved. The local-
ised formsresulting from hypoperfusion (first three groups)
are usually sectoral and wedge-shaped, and distal to the
obstruction; non-sectoral forms may also be seen if the
obstruction affects an area rather than a point, as occurred
inthe case of extrinsic compression. Non-sectoral formsare
prevalent in inflammation, and their arrangement depends
on the spread of the mediators. In non-inflammatory forms,
THAD density is correlated to the degree of portal hypoper-
fusion and to the time of onset, and the arterial phenomena
areto be regarded asfunctionally inefficient attempts at com-
pensation; over time, even if the underlying cause remains,
they tend to disappear and are usually accompanied by phe-
nomena of atrophy.

As regards the comparison with direct detection of the
thrombus in the portal perfusion phase for demonstrating
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dimostrato che laricerca del fenomeno arteriale faciliti il
riscontro dell’ alterazione.

Pertanto i fenomeni arteriali si dimostrano utili nelladia-
gnosi di rilievo edi caratterizzazione di varie evenienze pato-
logiche epatiche e quindi non sono da considerare artefatti
da evitare, bensi segni daricercare. Ne consegue che uno
studio del fegato, anche in assenza di sospetto di lesione
focale, non puo prescindere dallaval utazione dellafase del-

intrahepatic thrombosis, it appears that the search for the
arterial phenomenon facilitates detection of the altera-
tion.

Arterial phenomena are therefore useful in the identifi-
cation and characterisation of a variety of liver disorders
and should therefore be regarded not as artefactsto be pre-
vented but as signs to be searched for. It follows that any
study of the liver, even if no focal lesion is suspected, must

la perfusione arteriosa.
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