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LISTA ABREVIERILOR

Adenozin monofosfat ciclic — AMPe

Artera hepatica — AH

Atriul drept - AD

Atriul sting — AS

Ciclooxigenaza — COX

Enzima de conversie a angiotensinei — ACE
Enzima 2 de conversie a angiotensinei — ACE2
Factorul de crestere al endoteliului vascular - FCEV
Factorul de crestere derivat din plachete — FCDP
Factorul de necroza tumorali-a — TNF-a
Factorul nuclear kappa B — NF-kB

Factorul-f} de transformare a cresterii — TGF-p
Fractia de ejectie — FE

Frecventa contractiilor cardiace — FCC
Gradientul de presiune alveolo-arterial — PA-a0;:
Gradientul presiunii venoase hepatice — GPVH
Guanilil monofosfat ciclic — GMPe
Hem-oxigenaza - HO

Hipertensiunea portala — HTP

Hipertensiunea portopulmonard — HTPP

Indexul cardiac — IC

Inhibitorul tisular al meraloproteinazei-1 — TIMP-|
Interleukina-1— 1L-1

Interleukina-6 — IL-6

MARS — Molecular Adsorbent Recirculating System
Monooxidul de azot — NO

Monooxidul de carbon — CO
NG-nitro-L-arginind metil ester - L-NAME
NO-sintetaza - NOS

NO-sintetaza endotelialda - eNOS

NO-sintetaza inductibila - iNOS
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MODIFICARILE HEMODINAMICE [N CIROZA HEPATICA

INTRODUCERE

Ciroza hepatici este o boald cronica a ficatulul care se dezvoltd in urma
unor procese inflamatorii sau distructive cronice §i se caracterizeaza prin
fibroza hepatica extinsa, formare de noduli de regenerare §i restructurare a
arhitectonicii vasculare nomiale a ficatului. Ciroza hepaticd este stadiul final
al tuturor bolilor hepatice cronice §i, de reguld, este o boald progresiva.
Ciravitatea starii functionale a ficatului in ciroza hepatica este analogicd cu cea
in gcaz de rinichi ratatinafi in patologia renald sau cu cea din insuficienia
cardiacd globala severd in boala cordului.

Factorii etiologici principali in ¢iroza hepaticd sunt virusurile hepatitice si
consumul abuziv de alcool. Alti factori importanti in cirogenezi sunt cei
metabolici (hemocromatoza, boala Wilson, deficitul de o-1-antitripsini),
obstructia clilor biliare de duratd (ciroza biliard primard § secundard.
colangita sclerozantd primard), obstruciii vasculare (boala veno-ocluzivi,
sindromul  Budd-Chiari), bolile autoimune hepatice, steatohepatitele,
medicamentele hepatotoxice. Tabloul clinic al cirozei hepatice este
determinat, in cea mai mare masurd, de insuflicienta hepatocelulard s de
complicatiile sindromului de hipertensiune portala (HTP). in ciroza hepatica
apar modificlri ale hemodinamicii centrale si regionale imporiante, a ciror
progresare induc deteriorarea tunctiei cardiace, pulmonare si renale, care, in
cele din urma, agraveaza si mai mult evolufia cirozel, formandu-s¢ un cere
vicios,

Modificari ale hemodinamicii centrale i periferice sunt depistate nu numai
in ciroza hepaticd, dar s in HTP neciroticd. S-a consiatat ¢d nu atdl eiroza
hepatica, cat HTP este cauza principald a modificarilor circulatorii. Este
important de mengionat faptul il la baza patogenezei complicatiilor principale
ale cirozei hepatice si ale HTP se afla modificarile hemodinamicii centrale si
periferice. Este vorba de ascitd, sindromul hepatorenal (SHR), hemoraga
variceald, circulafia hiperdinamica sistemica, sindromul hepatopulmonar
(SHP), hipertensiunea portopulmonard (HTPP), encefaiopatia hepatica
portosistemicd si chiar peritonita bacteriand spontand. Deteclarea precoce a
acestor perturbdri si corectia lor prin diverse cai de tratament permit de a
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restabili echilibrul hemodinamic si de a lichida perturbarile hemodinamicii
centrale. pulmonare, renale si hepatice care au loc in ciroza hepatica. Acest
obiectiv poate fi realizat utilizind metode farmacologice, endoscopice,
chirurgicale si radiologia interventionali,

Tratamentul farmacologic constd in administrarea medicamentelor care
influenteazi pozitiv hemodinamica centrala si regionald, totodati ameliorand
sindromul de HTP. Tintele tratamentului hipotensor portal ideal vizeaza atit
hemodinamica hepaticd, ¢il si hemodinamica centrald, pulmonara 51 renala.
Pentru ameliorarea hemodinamicii centrale si regionale la pacientii cu cirozi
hepatica au fost propuse mai multe grupe de medicamente: P-blocantele
neselective, nitratii, inhibitorii enzimei de conversie ai angiotensinei (ACE).
antagonigtii receptorilor AT, ai angiotensinei 11, pentoxifilina, statinele si ale.
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1. MODIFICARILE HEMODINAMICII _
CENTRALE LA PACIENTII CU CIROZA
HEPATICA

1.1. CIRCULATIA HIPERDINAMICA SISTEMICA

Ciroza hepaticd este asociatd cu o gama largd de modificari ale
hemodinamicii centrale si periferice. Tnca in secolul XIX a fost observat ¢a la
pacientii icterici se determind atenuarea zgomotelor cardiace. suflur sistolice,
iar in unele cazuri chiar si dereglani de ritm [340, 681]. Cuo adevarat
revolutionard si de importantd istoricd a fost publicatia lui Kewealski si
Ahelmann aparutd in anul 1953, unde este descrisa circulatia hiperdinamici la
pacientii cu cirozd  hepaticd  [307]. Ei au demonstrat ci perturbarile
hemodinamice in ciroza hepaticd se manifestd prin debit cardiac crescut si
rezistentd vasculard perifernicdl micsorati,

Complicatiile cardiovasculare in ciroza hepatici include, pe de o parte,
disfunctia cardiacd, iar, pe de altdi parte, modificdri ale hemodinamici
centrale, splanhnice st periferice.

La pacientit cu cirozd hepaticd debitul cardiac poate creste din cauza
intoarcerii venoase majorate (presarcinii), frecveniei cardiace sporite si
contractilititil majorate ale miocardului, care sunt controlate de sistemul
nervos autonom. Vasodilatarea (rezistenta vasculard sistemicd sclzutd),
prezenta comunicirilor arteriovenoase. volumul sanguin crescul st sporirea
activitatii sistemului nervos simpatic duc la cresterea debitului cardiac.
Majoritatea acestor mecanisme patofiziologice sunt exprimale, indeosebi, in
ciroza hepatica avansata [527). In stadiile precoce ale cirozei circulatia
hiperdinamicd este pufin exprimata. Insd, odatd cu progresarea patologiei
hepatice cronice, existd o corclatic pozitiva intre severitatea cirozei si gradul
de exprimare a circulatiei hiperdinamice. Mai multe studii cu referint la
cercetarea hemodmamicii centrale in ciroza hepaticl au aritat ¢ modificinle
circulatorii sunt mai manifeste in clinostatism [112]. In cirozele hepatice
avansate, volumul sanguin este crescut, insd distribuirea lui intre ana centrald
si cea periferica este inegala [459]. Utilizindu-se diferite tehnici
instrumentale, a fost constatal ¢ in ciroza hepaticd volumul de singe central
(cord, pulmoni, singele din arterele mari) esle redus, pe cind volumul de
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sange periferic. in special volumul de sidnge din teritoriul splanhnic, este
crescut [ 198], Volumul dé singe arterial efectiv este mult scizut si a fost gsita
o corelatie pozitivd intre acest indice §i supravietuirea pacientilor cu ciroze
avansate [286].

Complianta vasculard totald, ca si complianta vasculard arteriald, creste in
ciroza hepaticd odatd cu progresarea decompensarii bolii [415]. Medificarile
statice si dinamice caracteristice pentru peretele vaselor mari sunt string
asociate cu dereglérile circulatorii §i homeostatice [640]. Complianta arteriala
depinde de proprietitile de elasticitate §i de stratul muscular al peretelui
vascular arterial si este factorul ce! mai important in relatia dintre cord i
sistemul arterial, indeosebi in ceea ce priveste relocarea volumului
intravascular [570]. Un element important al compliantei arteriale crescute in
ciroza hepaticd reprezintd reducerea volumului sanguin arterial i a tensiunii
arteriale [211], Complianta arteriald se exprima prin volum-bétaie raportatd la
tensiunea pulsatild 51 este direct legatd de severitatea cirozei. Totusi, in
contrast rezistentei vasculare sistemice, compliania arteriald poate fi
determinatd. independent de flux si presiune, dupd viteza undei pulsatile,

Conform datelor obtinute de unii autori, circulatia hiperdinamica este
cauzatd in cea mai mare misurd de dereglirile circulatorii in teritoriul
splanhnic [643]. Astfel, vasodilatarea arteriolard poate fi un eveniment
preponderent localizat, in timp ce cresterea complianiel arteriale poate avea
un caracter mai mult sistemic [83]. Complianta arteriala poate fi. prin urmare,
o variabild integrald pentru rdspunsul vascular impreund cu rezistenta
vasculard sistemica.

Maodificirile hemocirculatiei
in diferite paturi vasculare in ciroza hepatici:

Circulatia sistemica
#  Volumul plasmatic 1
»  Volumul total sanguin 1
»  Volumul sanguin periferic {
»  Volumul sanguin central i artenal | (—)
# Tensiunea arteriald | {(—)
» Rezistenla vasculard sistemica |

10 L s
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Circulatia cutand si a musculaturii scheletare
#  Fluxul sanguin al musculaturii scheletice 1 — |
Fluxul sanguin cutan t — |

v

Cordul
FCC 1
Debitul cardiac T
Volumul atriului stang |
Volumul ventriculului sting — (1)
Volumul atriului drept — T |
Presiunea in atriul drept — ¢
Presiunea telediastolicd a ventriculului drept —
Presiunea in artera pulmonara - 1
Presiunea capilard pulmonard —
Presiunca telediastolica a ventriculului stang —
Complianta vasculari totala
Complianga arteriala 7

YYY Y Y Y YY Y Y YY

Circulatia hepatica si splanhnici
Volumul fluxului sanguin hepatic | — (1)
Gradientul presiunii venoase hepatice |
#  Rezistenta postsinusoidald 1

v

oy

Circulatia renala
»  Volumul fluxului sanguin renal |
»  Filtragia glomerulara (1) | —+

Circulaia cerebrali
»  Volumul luxului sanguin cerebral | —

Circulatia pulmonari
»  Volumul fluxului sanguin pulmonar
# Rezistenta vascular} pulmonard | (1)

Legendd: simbolurile T <% L denotd, respectiv: crescut, nemadificat si descrescut,
Sdigetite luate in porantere subinteleg modificdni mai pufin tipice.
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Patofiziologia vasodilatatiei arteriolare splanhnice

Vasodilatajia arteriolard in ciroza hepatica si HTP pot i provocate de mai
multi factori care duc la cresterea concentrajiei plasmatice a substanielor cu
efect vasodilatator: supraproductia de wvasodilatatori circulanfi (atat de
provenientd intestinald, ¢t si sistemicd), vasodilatatori nedegradati de ficatul
¢compromis sau care au suntat colateralele portosistemice. De asemenea,
vasodilatatia arteriolard in ciroza hepatici depinde mult de reducerea
sensibilitafii fatd de vasoconstrictoare §i cresterea sensibilitfii fatd de
vasodilatatoare [273, 407], Ipoteza vasodilatatiei arteriolare, care explicd
instalarea circulatiei hiperdinamice in ciroza hepaticl, este bazati pe
urmiitoarele mecanisme patofiziologice: vasodilatatia arteriolard splanhnica
dutce la reducerea rezistenfei vasculare sistemice, la subumplerea arteriala
centrald g1, respectiv, la aparitia hipovolemiei efective, care ulterior contribuie
la activarea sistemelor vasoconstrictoare, asa ca sistemul nervos simpatic,
sistemul renind-angiotensind-aldosteron (SRAA), implicarea in procesul
patologic a vasopresinei, endotelinelor, neuropeptidel Y i, prin urmare, la
dezvoltarea statutului circulator hiperdinamic [418, 645]. Vasodilatatia
predominant splanhnici precede cresterii debitului cardiac si a FCC. A fost
demonstrat ¢d chiar o majorare neinsemnatd a presiunii portale deregleazh
echilibrul NO-sintetazei endoteliale (eNOS), tindnd cont de faptul c& oxidul
nitric (NO) detine un rol important in modificarile hemodinamice [a pacientii
cu cirozd hepaticd §i HTP. Odata cu progresarea bolii hepatice, vasodilatatia
splanhnicd devine mai pronuntatd si circulatia hiperdinamicd nu mai poate
contribui la corectarea hipovolemiei efective [5]. Tensiunea arteriald este
menfinutd in cea mal mare masurd de vasoconstricia in patul vascular renal,
cerchral si hepatic, unde se pare ¢ celulele endoteliale elibereazi o cantitate
redusd de NO [223],

Cu scop de a explica fenomenul vasodilatatiel care are loc in circulatia
sistemnicd la bolnavii cu ciroza hepaticd, cercetdrile din ultimul deceniu au fost
focusate in special asupra unor asa substante ca: NO, adrenomedulina,
peptidele natriuretice, interleukinele, hidrogenul sulfurat (H:S), endotelinele
(in special endotelina-3) 5i endocanabinoizii. Blocarea sintezei de NO la
animalele experimentale si la pacientii cu cirozd hepatici a crescut
semnificativ tensiunea arteriald $i a descreseut volumul plasmatic §i retentia
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de sodiu [167, 323]. A fost dovedit ¢ smteza NO este crescutd in ciroza
hepaticd §i ea precede dezvoltarea circulatiei hiperdinamice, juciind un rol
mare in vasodilatarea arteriolard gi sistemica si in hiperactivitatea vasculara
[643]. In plus, factorul de crestere al endoteliului vascular (FCEV) se pare ci
stimuleazd angiogeneza 51 dezvoltarea colateralelor portosistemice, iar
experimental a fost demonstrat c@ blocarea receptorilor-2 ai FCEV inhiba
acest proces §i, respectiv, presiunea portald si circulatia hiperdinamici revin
la starea inifiald [5, 173, 436]. Rezultatele unor stidii au sugerat ideea ci hem-
oxigenaza (HO) si monooxidul de carbon (CO) mediaza hiporeactivitatea fata
de phenilephrind in vasele splanhnice [70. 517, 674], Adrenomedulina
reprezintd un peptid vasodilatator puternic, care este elevat in ciroza hepatica,
in special la pacienfii cu cirozd hepaticd 5i SHR. Hidrogenul sulfurat, de
asemenea, fiind o substanid cu proprietiti vasodilatatoare, este implicat in
dereglarile vasculare din cirozi [141]. Astfel, excesul vasodilatatoarelor, in
combinatie ¢u un rdspuns hemodinamic inadecvat la vasoconstrictoare, poate
explica statutul vasodilatator i hiperreactivitatea vasculard in ciroza hepatica
[52, 184].

Vasodilatatori si vasoconstrictori implicati
in dereglirile hemodinamice in ciroza hepatici

Vasodilatatori:
¥ Adenosina
#  Adrenomedulina
»  Peptida natriuretica atriali (PNA)
# Bradikinina
>  Peptida natriureticd cerebrald (PNC)
# Peptida legatd de gena calcitoninei
¥ CO
F  Endocanabinoizii
¥ Endotelina-3
# Endotoxina
7 Glucagonul

13
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Histamina

Hidrogenul sulfurat

Interleukinele

Peptida natriureticd de tip C (PN-c)
Oxidul nitrie

Prostaciclina

Substanta P

Tumor necrosis factor-o ( TNF-w)
Polipeptida intestinala vasoactiva (VIP)

YY Y VYVYYYYY

Vasoconstrictori
Angiotensina 11
Adrenalina si noradrenaling
Sistemul nervos simpatic (SN§S)
Endotelina-1
Neuropeptida Y
SRAA
Vasopresina

Y Y Y YYYY

Mecanismele patofiziologice, care stau in spatele circulatiel hiperdinamice
in ciroza hepatica. sunt variate. Componentele patofiziologice ale circulatiel
hiperdinamice si disfuntiei cardiace in ciroza hepatica pot Ii explicate in felul
urmator:

Vasodilatarea arteriald perifericd yi splanhnicd — cresterea FCC indusi
de baroreceplori.

Disfunctie autonomd — cresterea activitdlii nervoase simpatice §i
diminuarea influentei vagale.

Alterarea sarcinii precardiace —» sporirea suntdrii  portosistemice,
cresterea volumului sanguin, micgorarea vascozititii singelui.

Alterarea schimbului de gaze — anemie, hipoxemic, SHP, HTPP.

Circulatia hepatica si circulatia hiperdinamica sistemica
Din punct de vedere hemodinamic, rezistenta vascularid intrahcpatica si
afluxul portal determind nivelul presiunii portale. Factorii care determnd
rezistenta vasculard intrahepatica include atit componenta structurald, cit si cea
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hemodinamica. Componentele structurale sunt reprezentate in primul rind de
modificdrile histologice: steatoza, fibrozi si regenerare nodulari. Componentele
dinamice sunt legate de celulele ficatului care poseda proprietati contractile;
celulele hepatice stelate, miofibroblastele §i celulele musculaturii netede [498).
Afuxul venos portal este in mare misurd determinat de gradul vasodilatatiei
splanhnice. La subiectii sandtosi fluxul portal este egal cu fluxul sanguin
splanhnic, insé la pacientii cu HTP afluxul mezenterial este crescut, iar o buna
parte din sange piriiseste sistemul portal prin colateralele portosistemice
deschise [579]. Astfel, o mare parte a debitului cardiac crescut este reintors in
circuitul sistemic prin colateralele portocave, Fluxul sanguin prin vena azygos
este de 0 importand majord, deoarece prin acest vas are loc drenarea singelui
din varicele esofagiene. iar sporirea volumului fluxului prin vena azygos este
asociatd cu cresterea riscului de hemoragie variceald [402]. P-blocantele,
niteafii, octreotidul, terlipresina etc. reduc volumul singelui splanhnic, iar
infuzia acestor preparate la pacientii cu cirozi hepatica parial reduc statutul
hiperkinetic al circulatiei mezenterice. Cercetdrile asupra substantelor
vaspactive endogene (endotelinei-1, angiotensinei 1, catecolaminelor si
leucotrienelor) denota ¢ rolul predominant si primordial in dezvoltarea HTP ii
revine constrictiei sinusoidale [498].

Distribuirea volumului gi disfunctia circulatorie

in ciroza hepaticd dezechilibrul dintre vasodilatatic si vasoconstrictie
contribuie la instalarea unei disbalanje a rezistengei vasculare si a distribuirii
volumuluai §i fuxului sanguin. Debitul cardiac crescut, care reflecta
vasodilataia substanjiald in ciroza hepaticd, acoperd atit hiperperfuzia,
normoperfuzia, cit si hipoperfuzia patului vascular in diferite tesuturi si
organe [413]. Astfel, in rinichi prevaleaza vasoconstrictia, care, la rindul ei,
joacd un rol axial pe parcursul decompensérii cirozei. Disfunclia hepatica,
hipovolemia centrald, hipotensiunea arteriala si activarea neuroumorala sunt
de o importantd majord. In particular, are loc activarea SRAA si SNS care
provoacd vasoconstrictie renald ulterioard [390, 464). Este consideral ci
majorarea volumului plasmatic in ciroza hepatica este un fenomen secundar,
Care apare in urma activirii neuroumorale, ca o consecinid a vasodilatatiei
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splanhnice, hipotensiunii arteriale si reducerii volumului sanguin central si
arterial [211].

Este cert faptul ¢& hipovolemia centrala si hipotensiunea arteriald pot fi
ameliorate prin infuzie de substituenti de plasma. Brinch, Meller si alfii au
ardlal i pe parcursul administriirii terapiei de substituire a volumulw
plasmatic majoritatea pacientilor cu cirozi hepatica rispund cu o continud
reducere a rezistenfei vasculare sistemice, iar tensiunea arteriali creste intr-o
masurd mai mica [83. 257, 403]. Infuzia de solutii hiperosmolare sau de
albumind la pacienfii cu ciroza hepatica, initial. induce o translocare a
lichidului din spatiul interstitial in plasméd, Ulterior, volumul sanguin majorat
induce o crestere a volumului-bétaie si a debitului cardiac. In cirozele hepatice
neavansate are loc o distribuire proportionald a volumului plasmatic atit in
partea centrald, cit si in cea periferici a circuitului sanguin, in timp c¢ in
cirozele decompensate expansiunea sanguind este in mare misurd repartizata
periferic, cu o crestere destul de micd a debitului cardiac, probabil cauzati de
disfunctia cardiaci sau de afectarca complianter vasculare [71, 343, 405, 412].

Efectuarea paracentezei in ciroza decompensatd fard de a adminisira
paralel substituenti plasmatici, aproximativ in 75% de cazuri va dezvolta o
complicatie denumita "disfunctie circulatorie indusa de paracenteza”. Aseastd
complicaie se caracterizeaza printr-o activare pronuntatit a SRAA §i SNS g1,
respectiv, a aparitiei hipovolemiei centrale, care, la randul e1, este cauzati in
cea mai mare masurd de vasodilatajie arteriolard splanhnicid indusa de
paracentezi §i care dezvoltd in continuare reducerea rezistentei vasculare
sistemice [146, 554]. A fost dovedit faptul ci perfuziile intavenoase de
albumind pot preveni complicatiile cavzate de disfunctiile circulatorii,
insuficienfa renald §i progresarea rapida a ascitei, imbundta{ind prin aceasta
supraviefuirea [204, 272, 542]. Mai multe cercetari au ariitat ci administrarea
vasoconstrictoarelor (terlipresina  sau noradrenalina) este eficace in
monoterapie. dar in special in terapia combinati cu albumini [238, 421]. Deci,
"disfunctia circulatorie indusd de paracentezd” reprezintd un exemplu
elocvent cu ajutorul cdruia s-a demonstrat urmdtorul fapt: complicatiile
hemodinamice care apar in urma reducerii volumului sanguin efectiv pot i
prevenite printr-o expansiune specifica de volum [$55].
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Deteriorarea functiei hepatice cste urmati de descresterea fluxului sanguin
renal si de reducerea filtratiel glomerulare, de majorarea reabsorbtiei sodiului
si a apei, care ulterior poate progresa in SHR — insuficienta renald functionala
si reversibila care se dezvoltd in formele severe ale bolii de bazi. Insd, la o
parte din pacienti cu ciroza hepatica preascitic nu s-a depistat o reducere a
filtratiei glomerulare, dar invers — a fost descrisa o hiperfiltrare glomerulara
[653]. La baza noului concept care explicd mecanismele patofiziologice ale
disfunctiei renale sta insuficienta debitului cardiac care duce la hipovelemie
efectiva [39, 522]. Acest concept este sustinut de datele unui studiu efectuat
pe un lot de pacienti cu cirozi hepaticd non-azotemici care sugereaza faptul
ci disfuncfia circulatorie reprezentatd printr-un debit cardiac scdzutl in
combinare cu vasodilatarca arteriald splanhnica i activarea SRAA contribuie
la dezvoltarea disfunctiei renale §i instalarea SHR [39]. Angiotensina 1
posedd actiune manifestd asupra arteriolelor aferente, iar administrarea
dozelor mici de inhibitori a1 ACE induce o reducere semnificativi a filtrajies
glomerulare si o reducere ulterioard a excretiei de sodiu, chiar i in absenta
modificarilor tensiunii arteriale. Acest fapt sugereazi ideea ¢ii integritatea
SRAA este importantd pentru mentinerea functiei renale la pacientii cu ciroz
hepatica. Tratamentul SHR este indreptat spre imbunitajirea functiei hepatice
(tratamentul radical este transplantul de ficat), ameliorarea hipotensiunii
arteriale si hipovolemiei centrale, reducerea vasoconstrictiei renale, de
exemplu prin utilizarea combinati a vasoconstrictoarelor splanhnice (cum ar
fi terlipresina) si a substituentilor de plasmé (cum ar fi albumina).

Circulatia la extremititi

Circulatia cutand si musculard la pacienfii cu ciroza hepaticd poate fi
sporitd. Eritemul palmar, teleangioectaziile hepatice sunt semne clinice de
hiperperfuzie cutand. Aceste tipuri de anomalii circulatorii reprezentate prin
hiperperfuzie capilard s¢ datoreazi prezentei unor fistule arteriovenoase la
nivel cutan.

Hemocirculatia musculard in ciroza hepatica a fost ghsita normala, crescut
sau chiar redusd [357, 375). Evaluarea fluxului sanguin in arterele brahiale i
femorale. utilizindu-se tehnicile Doppler color, nu a reusit sa definitiveze clar
prezenta unei perfuzii hiperdinamice la membre [357. 375]. Insa blocarea
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NOS la pacientii cu cirozd hepatica a cauzat o vasoconstricie periferica a
antebratului si in urma acestui fapt s-a constatat ¢i fenomenul dat are legaturd
directd cu reglarea tonusului vascular periferic si cu dezvoltarea statutului
hiperdinamic [167]. Estimarile fluxului sanguin cutan prin tehnicile medicinei
nucleare in ciroza hepaticd au aratat existenfa unui flux sanguin cupilar cutan
normal [89].

Este necesar de mentionat faptul i tehnicile care au fost utilizate pentru
aprecierea circulafici sanguine la nivel cutan au impedimentele sale.
Distributia exactd a debitului cardiac majorat citre diferite organc. tesuturi si
vase sanguine rimane a fi clarificata.

1.2. TULBURARILE DE REGLARE A CIRCULATIEI
SANGUINE IN CIROZA HEPATICA

Disfunctia autonomai

Ciroza hepatica este asociata frecvent cu neuropatia autonoma, Acest fapt
4 devenit evident dupd publicarea rezultatelor studiilor unde a fost cercetal
rispunsul hemodinamic la testele standarde ale reflexelor cardiovasculare,
cum ar [i varighilitatea FCC si exercitiul izometric {2, 247]. Majoritatea
studiilor cu referire la acest capitol indica asupra unei prevalente inalie a
disfunctiei autonome in cirozi, care coreleazi cu disfunctia hepatica si
supraviefuirea pacientilor [43]. Disfunclia autonoma poate fi temporard, apare
ca 0 consecinld a deteriordrii functiei hepatice si pare a fi reversibili dupa
transplant de ficat. Marea majoritate a studiilor au fost focusate pe defectele
SNS, dar, totodata, a fost menfionati importana deteriorarii vagale pentru
retentia de sodiu si apa [417, 445, 556). Existd deja o claritate in ceea ce
priveste alectarca raspunsului simpatic in urma exercifiului fizic [149, 229,
588]. De asemenea, cste afectat si raspunsul fluctuafiei tensiunii arteriale in
ortostatism, probabil din cauza afectirii functiei baroreflexelor in cirozele
avansate [623]. La pacientii cu ciroza hepatica, rispunsul cardiovascular la
actiunea vasoconstrictoarelor este modificat §i existd dovezi experimentale,
dupi cum s-a mentionat si mai sus, precum ¢a HO mediaza hiporeactivitatea
fatd de phenylephrind in vasele mezenterice Ja sobolanii cu cirozd si ascitd
[70]. Adminisirarea captoprilului partial corecteaza disfunctia parasimpatici
in ciroza hepaticd, ceea ce indica asupra faptului ci componenta vagall este
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intr-o0  anumitd masurd  cauzati de neuromodularea prin intermediul
angiotensinei II. Administrarea la bolnavii cu ciroza hepaticd compensati a
antagonistilor aldosteronet  (spironolactona, cancreona) contribuie  |a
normalizarea rispunsului eardiac [623). Ferlitsch st colegii sai au observat ca
administrarea de antioxidante, cum ar fi vitamina C, joacd un rol important in
hiporeactivitatea vasculard si cd terapia antioxidantd poate avea un efect
manifiest asupra corectini acestor complicatii ale cirozei hepatice [ 168].

Substratul patofiziologic care sta la baza disfunctiilor autonome in ciroza
hepaticd nu este pe deplin cunoscut. Cele expuse mai sus permit de a afinna
¢ existd a corelatie intre severitatea patologiei hepatice versus producerea
crescutd de NO si reducerea sensibilitatii fad de vasoconstrictoare. In acelasi
context putemn afirma ci in perioada posttransplant hepatic nivelul crescut al
NO si hiporeactivitatea vasculari se amelioreaza,

Tensiunea arteriald si functia baroreceptorilor in ciroza hepatici

Conform legii lui Ohm din mecanica fluidelor, presiunea in orice sistem
viascular depinde direct proporional de 2 factori importanti: de volumul
fluxului de lichid si de rezistenta opusi acestul flux. Tensiunea arteriala
depinde in mare misurd de debitul cardiac 5i de rezistenfa vasculard sistemica.
In ciroza hepatica tensiunea arteriald este mentinuta la un nivel normal-scizut
de un compromis hemodinamic intre vasodilatatie si vasoconstrictie, care este
atectatd de dereglari ale rezistenter vasculare si complianjei arteriale, Existi o
corelatie intre gradul hipotensiunii arteriale si severitatea cirozei hepatice,
semnele de decompensare si supraviejuire. SNS, SRAA, vasopresina si
endotelina-1 — toate aceste sisteme wvasoconstrictoare mportante sunt
implicate in menjinerea tensiunii arteriale in ciroza hepatica.

Fiecare substantd cu cfect vasodilator are rolul sau in patofiziologia
hemodinamicii centrale si periferice la pacientii cu ciroza hepatica. A fost
dovedit ¢ii blocarea NOS cauzeazd cresterea tensiunii arteniale la sobolanii cu
cirozd si reduce fluxul sanguin in antebrate la pacientii cu cirozi hepaticd
[267]). Inhibarea receptorilor CBy a endocanabineizilor cresle tensiunca
arteriala si mareste contractilitatea cardiacd in cirozele expenimentale, iar
anandamina, care este un neuwrotransmitdtor endogen canabinoid, cresie
diametrul vaselor splanhnice, debitul cardiac si, in cele din urma, contribuic
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la dezvoltarea statutului hiperkinetic si hipotensiunii arteriale la aceasts
categorie de pacienti [49, 197, 365, 366, 367, 382]. Tensiunea arterials poseda
o variafie circadian, In ciroza hepatic3 tensiunea arteriald este redusa pe
parcursul zilei, in timp ce pe pericada nocturnd are valori normale. Acest
fenomen indica asupra unor disfunctii ale reglarii normale a tensiunii arteriale.

Componentele patofiziologice potentiale ale circulafiei
hiperdinamice sistemice §i ale disfunctiilor cardiovasculare

Vasodilatatie periferica §i arteriald splanhnici
#  Cresterea FCC indusa de baroreceptori

Disfunctia autonomii

»  Sporirea activitdfii simpatice
#  Afectare vagald
Alterarea presarcinii cardiace
# Intensificarea guntirii portosistemice
~ Majorarea volumului sanguin
#  Efectele de pozifie a corpului
~  Descresterea viiscozitafh sangelui
Alterarea schimbului de gaze
# Anemia
#  Hipoxemia
» SHP
= HTPP

In timp ce sensibilitatea baroreflexelor poate fi normald in ciroza hepatici
compensata, a fost demonstrat ¢i ea este afectatd in ciroza avansatd [325, 408].
Moller yi alfii au descris existenta unei corelafii intre reducerea sensibilitatii
baroreflexelor i factorii determinanii ai hemodinamicii centrale giai SRAA,
El au monitorizat tensjunea arteriald i FCC pe parcursul a 24 de ore §i au
ajuns la concluzia ¢i sensibilitatea redusa a baroreflexelor contribuie la
dereglarea tensiunii arteriale, desi mecanismul exact al acestui fenomen inci
nu este cunoscut [411],
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1.3. DISFUNCTIA CARDIACA IN CIROZA HEPATICA

Volumul de singe majorat in ciroza hepatici avansati contribuie la
cresterea persistentd a debitului cardiac, care poate suprasolicita cordul [410].
in alte circumstante, debitul cardiac crescut i funetia suprasolicitata a inimii
cauzeazd insuficientd cardiacd, dar din cauza postsarcinii schzute, care este
conditionatd de rezistenta vasculard redusi i de complianta arteriald crescutd,
insuficienta ventriculardi stinga in ciroza hepaticd nu este manifestd $1 are un
caracter latent [254, 406]. Insuficiena cardiacd poate deveni manifesta sub
actiunea vasoconstrictoarelor sau in cazul tratamentului cu medicamente cu
efect vasoconstrictor, Acest tip de disfunctie cardiacd a fost denumit
“cardiomiopatie ciroticd” i pentru mulfi ani a fost atribuitd eronat
cardiomiopatiei alcoolice. Punctul esential in definitia cardiomiopatiei
cirotice este dejinut de prezenia disfunctiei cardiace cronice la pacientii cu
ciroze hepatice, caracterizate printr-un raspuns contractil lent fati de stres
si/sau alterarea relaxdrii diastolice cu dereglari electrofiziologice in absenta
altor patologii cardiace [310, 509, 526]. Elementele principale care
carecterizeazd  cardiomiopatia ciroticA  sunt urmiltoarele:  afectarea
contractilitafii cardiace cu disfunctie diastolicd §i deregliri electrofiziologice
cu prelungirea intervalului Q— T [658]. Au fost sugerate mai multe mecanisme
electrofiziologice pentru a explica deregldrile de conductibilitate, care includ
modificiri ale membranei cardiomiocitelor cu cresterea raportului
colesterol/fosfolipide, atenuarea functiei de conductibilitate a sistemului §i-
adrenergic si activarea crescutd a sistemelor de inhibare. Unii cercetatori si-au
concentrat activitatea asupra studierii efectului inotropic negativ al CO,
canabinoizilor endogeni, acizilor biliari, endotoxinelor si altor substanie
[369]. Canabinoizii reprezintd ligande endogene, de exemplu anandamida care
se leagd de receptorii canabinoizi CB, §i CB;. Productia lor poate creste ca
raspuns la stres cum ar i tahicardia si suprasolicitarea [456], A fost demonstral
ca administrarea anandamidei la sobolanii cu cirozi a indus efect inotropic
negativ, ceea ce demonstreaza cd acest sistem este implicat in cardiomiopatia
ciroticd [196]. Sistemul HO-CO de asemenea joacd un rol important in
patogeneza dereglirilor contactilititii cardiace in cardiomiopatia cirolica.
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Disfunctia sistolici

In cardiomiopatia cirotica, odatd cu indeplinirea exercitiului fizic.
presiunea f(elediastolicd din ventriculul sting se mareste, insi presupusa
crestere a indexului cardiac §i a FE a VS este absenta sau doar creste usor,
ceed ce vorbeste despre un rdspuns ventricular inadecvat la o crestere a
presiunii ventriculare de umplere. A fost constatat ci cresterea postsarcinii
ventriculului sting cu 30%, indusa de vasoconstrictoare. rezultd cu o dublare
a presiunii capilare pulmonare, insa fird nicio schimbare a debitului cardiac
[405]. Krag, Bendisen, Henriksen gi alfii au utilizat metode imagistice de
apreciere 4 perfuziei miocardulw $1 au demonstrat ca infuzia de terlipresind
suprimd functia miocardici, in timp ce perfuzia miocardului rimine
neafectatd [308]. Acest tip de rdspuns poate fi utilizat in diagnosticarea
cardiomiopatiei cirotice. Un model similar este observat dupi instalarea
suntului intrahepatic portosistemic (TIPS), insd disfunctia cardiach are
tendin{a de a reveni la normad doar cu timpul [271, 392]. O parte din acesti
pacienti (12%) pol dezvolta manifestiri ale insuficientei cardiace asociate
instalarii TIPS-ului [206]. Efecte similare au fost observate dupa infuzia
substituientilor de plasmd. Infuzia preparatelor proteice mireste dehitul
cardiac, precum si presiunea in atriul drept, tensiunea arteriala pulmonard si
presiunca capilard pulmonard, in timp ce transfuzia de masa eritrocitard nu
produce careva modificri ale acestor variabile [407].

FE a VS reflectd funcfia sistolica, chiar dacd aceasta este foarte mult
influentatd de presarcini si postsarcini, Cercetirile efectuate de Wong si alfii,
precum si de Pozzi i alfii, au aritat ¢i FE a VS in ciroza hepatici in repaus
rimane a fi normald, iar intr-un studiu efectuat la un grup de pacienti cu cirozi
hepatica decompensata si ascitd ca a fost depistatd redusa [483. 652). Dupa
efectuarea exercitiului fizic FE a VS creste putin comparativ cu cresterea ci la
subieclii  sandtogi. Reducerea capacititii  functionale a  sistemului
cardiovascular $1 a tolerantei la efort fizic poate fi cauzata de combinarea a
mai multor factori: raspunsul anormal al FCC la exercitiu, reducerea
rezervelor miocardului §i pierderea masei musculare scheletale asociati cu
utilizarea insuficientd a oxigenului [149, 229, 588).

Mai mul{i autori au ajuns la concluzia ci, la pacientii cu ciroza hepatica
avansatd si vasodilatafie severa, factorii determinanti pentru dezvoltarea SHR
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par a fi urmitorii: activarea SRAA, dereglarca functiei renale si reducerca
functiei sistolice (descresterea debitului cardiac) [443, 511, 513], Este bine
cunoscut faptul ¢ peritonita bacteriand spontand reprezintd un factor de rise
pentru SHR. dar chiar i dupd lichidarea factorului infectios suprimarea
functiei sistolice este mai pronuntati la pacientii care au dezvoltal insuficienta
renald, Astfel, mentinerea contractilitiitii cardiace se prezintd ca un factor
important in prevenirea insuficientei renale [287, 512].

Disfunctia diastolici

Mulji pacienti cu cirozi hepatic prezintd diverse grade de disfunctic diastolica,
ceea ce implich modificari ale proprietafilor miocardice care afecleazd umplerca
ventriculard stingd. Disfunciia diastolicd poate progresa pand la instalarea
disfunctiei sistolice [485, 514, Conform pirerilor mai multor cercetatori, ngiditatea
crescuta a ventriculului sting pare a fi cauzata de hipertrofia cardiacd, de fibroza
neuniformd si de edemul subendotelial [164, 371} Factori determinanii ai
disfunctiei diastolice apreciati prin ecocardiografia Doppler sunt descresterca
raportului E/A (raportul dintre faza umplerii rapide $i faza umpleni tardive (atnale)
a VS) si intirrierea umplerii diastolice transmitrale cu prelungirea timpului
deceleririi §i a timpuhui relaxini isovolumetrice. Intr-o serie de studii publicate la
aceastd temd a fost determinat cd la pacientii cu cirozi hepatica viteza undelor A si
E si decelarea timpului sunt mult crescute, far raportul E/A este scizut. Aceste
modificir, in special, sunt mai vadite ln cei cu ascita [174, 287, 441]. Analizand
datele stiintifice cu referire la umplerea ventriculard diastolicd, s-a stabilit ¢a la
pacientii ¢u ciroza hepalicd existd o patologie miocardicd subclinica vu disfunctie
diastolica, dar care se amelioreazi dupa efectuarca paracentezei §i poate sa se
agraveze dupd instalarea TIPS-ului. Pozzi §i colegii sai au presupus ¢i la pacien{ii
cu ciroze decompensate efectuarea paracentezei pare si ameliorezc funclia
ihastolica, dar nu si cea sistolicd [483]. Cazzamiga §i alfii incd in anul 2007 au
pbservat ¢ la pacientii cu TIPS si raportul E/A<] rata supravietuirii ¢ mai joasi
decit la pacientii fird semne de disfunctie diastolica [97]. Dupd efectuarea
transplantului de ficat dispar toate modificirile cardiace, incluzind chiar §i
disfunctia diastolicd [602]. In bolile cardiace neavansate disfunctia diastolica
precede disfunctia sistolicd i tratamentul antialdosteronic imbunatajeste functia
cardiach. Cercetdarilor efectuate de Pezzi i alfii au aritat ¢i tratamentul
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antialdosteronic cu K-Canrenoat la pacientii cu ciroz hepatica amelioreazi starea
cordului prin reducerea grosimii perefilor si a volumului ventriculului sting, insa nu
s-8 oblinut un efect pozitiv asupra functiei sistolice si diastolice [484]. Baw si colegi
lui sunt de parcrea ci ratamentul antialdosteronic poate avea efecte benefice asupra
fibrozei cardiace induse de catecolamine, asa cum este descris in insuficienta
cardiaca [73].

Semnificatia clinicii a disfuncliei diastolice si importanta ei in cardiomiopatia
ciroticd sunt permanent puse in discutie. Deseori se presupunea ¢ semnificatia
clinicd a insuficientei cardiace in ciroza nu este importanti, Totugi, au fost publicate
cateva lueran stiingifice in care au fost analizate mai multe decese subite cauzate de
insuficiend cardiacd in urma transplantului hepatic, suntului portocav chirurgical
sau TIPS-ului [206, 437]. Aceste interven(ii implica o crestere rapida a presarcinii
cardiace. In cazul unui cord mai pugin compliant, adic compromis, disfunctia
diastolicd preexistent este suficienti pentru a cauza edem pulmonar si insuficienti
cardiaci. Acest lueru este in concordangii cu concluziile lui Huonker, care a raportat
0 cregtere a presiunii arteriale pulmonare, presarcinii si disfunciiei diastolice dupi
TIPS [271]. Huonker a descris prezenta disfunctiei diastolice ventriculare drepte
izolate la pacientii cu SHR si la copiii cu hepatitd cronica, care joacd un rol important
in functia cardiaca pe dreapta si in evolutia bolii la acesti pacienti [271].

Ayadar, atdt distunctia diastolica dreapti, cfit §i cea stinga reprezintil o parte
componentd a disfunciiei cardiace in cardiomiopatia cirotici.

Metodele de diagnostic pentru estimarea disfunctiei sistolice si
diastolice:

Functia sistolici
» Ecocardiografia/RMN:
s Volumul

*  Scurtarea fracfionald
¢ Viteza scurtinii fracfionale
» FEaVs
e Riaspunsul la stres farmacologic (dobutamini)
*  Starea perefilor (miscarea peretilor)
» Testul ECG de efort:
e Toleranta la efort fizic
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o Consumul de oxigen
»  Produsul dintre presiune si FCC
Angiografia radionucleida
e Fractia de gjectie a ventriculului sting
e Volumele cardiace
*  Pattern-ul contractilitapin
»  Perfuzia miocardich imagisticd cu sincronizare ECG
¢  Perfuzia miocardicd regionala
*  Volumele cardiace
» FEaVS
e  Miscarea si grosimea perefilor

*'.1'

Functia diastolica
Ecocardiografia/ RMN/Angiografia radionucleida
* Raportul E/A
» Undele AsiE
= Timpul relaxari

-

Criteriile de diagnosticare a cardiomiopatiei cirotice sunt urmdtoarele:

Disfunctia sistolica:

» Crestere insuficientd a debitului cardiac sub acjiunca
exercitiului fizic. expansiunii plasmatice sau stresului farmacologic,

» Fractia de ejectie in repaus <55%,

Disfunctia diastolici:

Raportul E/A < 1,0
Prelungirea timpului de decelerare (=200 ms)
# Prelungirea timpului relaxari isovolumetrice (>80 ms)

Y

v

Criteriile de sustinere a diagnosticului
de cardiomiopatie ciroticd sunt urmitoarele:
#  Perturbiri electrofiziologice
» Rispuns cronotropic anormal
# Decuplarea electromecanica
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¥ :

#  Prelungirea intervalului Q-T

»  Dilatarea atriului stang

# Majorarea masei cordului

#  Elevarca peptidei natriuretice cerebrale

#  Uresterea nivelului troponinei |
in concluzie, cardiomiopatia ciroticd reprezinti o disfunctie cardiaca la
pacientit cu cirozd hepatica care se caracterizeaza printr-un raspuns contractil
afectat la stres farmacologic sau exercitiu fizic sifsau alterarea relaxarii
diastolice cu perturbiri electrofiziologice in absenta altor patologii cardiace
preexistente,

1.4. DEREGLARILE ELECTROMECANICE N CIROZA
HEPATICA

Mai multi cercetitori au observat ¢ in ciroza hepaticd se inregistreazdi dereglin
electrofiziologice, care se caracterizeazi prin prelungirea timpului de repolarizare gi
cresterea dispersiei intervalului de timp electromecanic [252, 664). Activitatea SNS
influenfeazi FCC §i procesele electromecanice prin citeva mecanisme: conjugaren
noradrenalinei de [i-receptori, interactiunea cu receptorii proteinei G care duce la
stimularea adenilatciclazer, activarea fosfokinazei A dependente de AMP-¢ si ale
canalelor de fosforilare. In ciroza hepatica au fost depistate mai multe defecte atit
la nivelul receptorilor P-adrenergici, cat si la nivelul postreceptor, cu reducerea
densitagii §i sensibilitatii f-receptorilor, alterarea proteinei G si a functionalitati
canalelor de calciu [667]. Toate aceste dereglari pot explica atit afectarea
raspunsulul cronotropic, cit st decuplarea electromecanica, Legitura dintre
contractitle cardiace si sistemul arterial este de o importanga majord pentru volumul
de Jueru efectual de miocardul ventriculului sting i, prin aceasta, pentru efortul
asupra cordului [65, 433). In plus. Ward si alfii au demonstrat ca existi o descrestere
a fluxului de ioni de K~ in cardiomiocitele ventriculare la sobolanii cu ciroza
hepaticii, care duce la prelungirea intervalului Q-T [636], Timpul prelungit de
repolarizare este reflectat electrocardiografic prin prelungirea intervalului Q-Tsi
are loc la un numar substantial de pacienti cu cirozl, care poate duce la aritmii
ventriculare si moarte subitd de cauza cardiaci, Insd, cu regret, studii stiinfifice care
dovedesc influenta dereglarilor electrofiziologice asupra mortalidfi pacientilor cu
cirozi hepatica au fost efectuate putine, La pacientii cu ciroza hepatica, intervalul
Q-T prelungit este semnificativ legat de gradul de severitate a bolii ficatului, de
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gradul de avansare a HTP, de prezenia sunturilor portosistemice, de nivelul creseut
al peptidel natriuretice de tip-creler (brain-type natriuretic peptide (BNP)) si a
noradrenalinet plasmatice s, de asemenea, de supraviefuirea redusa a pacientilor
[251, 253]. Contorm rezultatelor studiilor efectuate de Molhamed si alfii, precum gi
de Henriksen st altli, dupd efectuarea transplantului hepatic i pe pericada
administrdrii tratamentului cu [-blocante imtervalul Q-T se amelioreazi [ 105, 251,
297, 400]. Deci, prelungirea intervalului Q-1 in ciroza hepaticd este consideratd ca
element carasteristic al cardiomiopatiei cirotice si poate fi folosit in calitate de indice
potential pentru identificarea pacientilor cu risc de supravietuire redusi,

Cirozd hepatica
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Figura 1. Mecanizmul dezvoltdni moedificdrilor hemodinamice i cirora hepaticd
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1.5. CONCLUZII

La baza mecanismelor patofiziologice ale complicatiilor cardiovasculare
in ciroza hepaticd se afla modificirile umorale, nervoase §i hemodinamice,
Cardiomiopatia ciroticd se asociazd cu disfunctie sistolicd §i diastolica,
precum §i cu perturban electrofiziologice. Ea este diferiti de patologia
muschiului cardiac de geneza alcoolicd, fiind demascatd de procedee care
induc stare de stres cardiovascular, cum ar fi vasoconstrictia farmacologich,
exercitiul fizic sau instalarea TIPS-ului. Investigajiile primare principale
pentru diagnosticarea cardiomiopatiei cirotice sunt ecocardiografia si ECG.
Complicatiile cardiovasculare in ciroza hepaticd §i cardiomiopatia cirotica
reprezintd un sindrom multiorganic, care include modificari hemodinamice in
diverse organe si care afecteaza prognosticul pacientului [404, 414]. Nu existd
metode specifice de tratament, care in mare parte sunt empirice §i de sustinere.
Efectuarea procedeelor, asa cum ar fi paracenteza cu evacuarea unui volum
mare de lichid aseitic fird expansionarea volumului adecvat de plasma,
instalarea TIPS-ului, a suntului peritoneovenos si a celor chirurgicale necesita
a fi efectuate cu precautie, Insuficienta cardiacd reprezinta o cauzi majoré a
mortalitatii posttransplant, dar, pe de alti parte, transplantu] hepatic a dus la
reversibilitatea disfuncliei sistolice si diastolice si a intervalului Q-T
prelungit. Deci, cu toate ci mecanismele fiziopatologice post-transplant sunt
complexe, transplantul de ficat pare a fi eficient in lichidarca complicatiilor
cardiovasculare ale cirozei.

Imbundititiea contractilitdtii ventriculului sting prin administrarea
inhibitorilor ACE trebuie s se facd cu griji, deoarece acest lucru poate
provoca hipotensiune arteriald severd. S-a dovedit a fi ca f-blocantele reduc
eficient intervalul Q-T, care inifial era prelungit si, probabil, in plus, exercitd
efecte cardioprotectoare utile. Cu toate acestea, atit efectele negative ale
modificarilor cardiovasculare in ciroza hepatic, cit si influen{a tratamentului
cu f-blocante asupra morbiditatii si mortalitdtii pacientilor cu ciroza hepatica
rdmin a fi cercetate si analizate in studit ulterioare.

Momentele-cheie ale cardiomiopatiei cirotice:
I, Prezenta circulatiei hiperkinetice cu disfunclie sistolica i
diastolicd combinati in paralel cu dereglari electrofiziologice.
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Patologie diferita de afectare alcoolicd a mugchiului cardiac,
3. Disfunctia sistolicd e demascata de exercifiul fizic sau de stres
farmacologic.
4. Disfuncpia diastolich poate fi detectatd ecocardiografic
apreciind raportul E/A,
5. Imtervalul Q-T prelungit este evaluat electrocardiografic.
Tratamentul este nespecific si indreptat spre corectia insuficientei cardiace
ventriculare stingi.
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2. MODIFICARILE HEMODINAMICII
PULMONARE LA PACIENTII
CU CIROZA HEPATICA

Tulburiirile hemodinamicti pulmonare in ciroza hepaticd sunt exprimate
prin doud tipuri de dereglari vasculare contrar opuse atat dupd mecanismele
patafiziologice de aparifie. ¢t 5i dupd modificinile anatomice; SHP g1 HTPP
[480, 48K].

2.1. SINDROMUL HEPATOPULMONAR

SHP este cea mai frecvent intilnitd dereglare hemodinamici pulmonara in
cirnza hepaticd si se defineste printr-o triada, care cuprinde:

> Alectiune hepatica:
» Dereglarea schimburilor gazoase cu hipoxemie;
» Prezenta dilatarilor vascwlare intrapulmonare.

SHP este atribuit, de regula, cirozel hepatice, dar se intilneste g1 in HTP
necirogend [130, 364, 468, 502]. A fost descrisa existenta SHP in sindromul
Budd-Chiari, in hepatitele acute virale fulminante si in HTP prehepatica [117.
364]. Pentru mulii ani a fost dificil de a se pronunta referitor Ia prevalenta SHP
din cauza lipsei unor criteri definite de diagnosticare. Rezultatele cercetarilor
efectuate 7o ultimil ani indicd o prevalentd a SHP in ciroza hepatica de la 4%
la 32% la adulli [613] si de 9% la 20% la copii [532]. In acelasi timp, studiile
cfectuate la pacientii cu ciroze hepatice avansate care se aflau in curs de
evaluare pentru transplant de ficat, prevalenia SHP variazd de la 16% la 33%
[1&1, 220, 338]. Datele statistice ale vnor studii au constatat ci prevalenta SHP
la pacientii cu diferite stadii evolutive ale cirozei hepatice este de cel putin 10
— 7% [409]. Deci, SHP reprezintd o complicatie pulmonard importantd i
destul de frecventd a cirozei hepatice si a HTP.

Patoficiologie
Prima ohservatie de patologie pulmonara in boala hepatica a fost publicata
de Fliickiger in anul |884 la o pacientd cu cirozd hepaticd, cianozi si degete
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in bt de tobd™ [178]. Ulterior mai mulfi cercetiitori au descris prezenta unor
modificiri vasculare in pulmoni la pacientii cu ciroza hepaticd, iar Berthelor
in anul 1966 documenteazd morfologic existenta  dilatinlor vasculare
pulmonare rispandite, care cuprinde patul precapilarelor pulmonare si ale
capilarelor alveolare [66]. Vasodilatafia intrapulmonari este responsabild
pentru mecanismele patofiziologice principale care contribuie la dereglarea
schimbului de gaze in SHP la pacientii cu ciroza hepatici. Hipoxemia arteriala
in SHP este cauvzatd de aparipa sunturilor functionale arteriovenoase
intrapulmonare, de dezechilibrul in procesul de ventilatie-perfuzie si de
limitarea difuziunii oxigenului. Elementul principal al hipoxemier severe este
considerat formarea de sunturi functionale arteriovenoase intrapulmonare.
Dezechilibrul functiilor ventilatie-perfuzie apare ca urmare a supraperfuziei
patului capilar alveolar. in special In ariile pulmonare infenioare bine ventilate
51 este agraval de raspunsul vasoconstrictor anormal la hipoxie. Dilatarea
vaselor pulmonare de calibru mic duce la mirirea distantei care trebuie sd o
parcurgi oxigenul de la suprafata de contact a alveolei pana la eritrocitele din
centrul capilarelor alveolare, crednd o barierd de difuzie funchionali pentru
schimbul de oxigen. Aceastd bariera de difuzie este agravatid de tranzitul
sanguin rapid, care este cauzat de circulatia hiperdinamica [292). Pacientii cu
cirozi hepaticd pot avea, de asemencs, sunturl anatomice cu comuniciri
directe arteriovenoase, care permit sangelui sd ocoleascd alveolele. Ca
rezultat, in venele pulmonare piitrunde sange venos mixt,

Mecanismele responsabile pentru schimbarile vasculare din SHP nu sunt
pe deplin infelese. Cu toate acestea, existd unii indici clinici importan{i care
pretind a explica geneza modificirilor vasculare. A fost observat ci, desi
majoritatea cazurilor de SHP apar la pacientii cu ciroza hepaticd asociati cu
insuficienta functiei de sintezd a lcatulul si cu HTP, paralel au fost, de
asemenea, raportate cazuri de SHP la pacientii fard modificarile sus-numite,
de exemplu, in hepatita cronicd virala Gird HTP sau in HTP fird cirozd [46].
Aceastd observatie indicd asupra faptului ca nici dereglarile de sintezad ale
ficatului $i nici prezenta HTP nu sunt suficiente pentru dezvoltarea acestui
sindrom.
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Cercetarile experimentale care vizau aparifia SHP in cea mai mare miswa
au fost efectuate pe sobolani la care pentru inducerea cirozei hepatice se
ligatura ductul biliar comun. Aceste animale experimentale dezvoltau cirozi,
HTP i SHP la a 4-a — 5-a siptdmana dupa interventia chirurgicala. Majoritatea
cercetarilor care au fost efectuate cu scop de a elucida mecanismele
fiziopatologice care stau la baza dezvoltarii SHP au fost concentrate pe rolul
substantelor vasoactive asa cum ar fi NO, CO, endotelina-1 si TNF-o.

Rolul principal in patofiziologia vasodilatatiei sistemice si splanhnice este
detinut de NO, care este sitetizat din L-arginind sub acfiunea NOS. Sunt
cunoscute trei forme isomerice ale acestei enzime: NOS inductibild (iNOS),
eNOS si NOS neuronalid. Fiind eliberat de celulele endoteliale, NO prin
difuzie patrunde in musculatura neted ale vaselor sanguine, unde stimuleaza
producerea de guanilil monofosfat ciclic (GMP¢) solubil, care, la randul sau,
activeazi kinazele dependente de GMPe si, ulterior, are loc activarea catenelor
scurte de miozini. Prin cascada acestor mecanisme complexe se obfine
vasodilatatia.

Existd mai multe dovezi care sugereazi ¢d NO joacd un rol important in
patogeneza SHP. Nivelurile de NO expirat sunt crescute la pacientii cu ciroza
hepatici si SHP, comparativ cu lotul martor de pacienti cu ciroza hepaticd fara
prezenta SHP si aceste niveluri coreleaza cu PaO: [25, 166, 503, 649]. A fost
constatat ¢& sinteza si metabolizarea in plamani atdt a INOS, cit 5i a eNOS
sunt perturbate la animalele cu cirozi hepaticd si SHP. Mai mult decat atat,
inhibarea NOS cu metilester de NG-nitro-L-arginind  (L-NAME)
imbundtiteste oxigenarea la animalele cu ciroza [450, 675].

iNos, endotoxemia 5i TNF-a

Cercetdrile experimentale au constatat c¢d iNOS este detectatd in cea mai
mare parte in musculatura netedd a circulatiei sistemice si, probabil, ¢d ea nu
participd intr-o masurdl importanti in vasodilatatia regionald in ciroza hepatici
[302]. Cu toate acestea, Nunes §i alfii au ardtat ¢d la sobolanii experimentali
cu ciroza hepatica si SHP, iNOS este localizata in macrofagele intravasculare
din plaméani [450]. Sub actiunea endoloxinelor are loc activarea acestor
macrofage care produc citokine pro-inflamatorii, una din cea mal importanta
fiind TNF-a, care, la rindul lui, influenjeazil sinteza iINOS. Rolul TNF-a in
SHP a fost dovedit experimemal. Liu §i alfii au observat ¢ administrarea
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anticorpilor monoclonali anti-TNF-a imbunatiteste oxigenarea in ciroza
hepaticd [350], iar pentoxifilina, care este un inhibitor al fosfodiesterazei
nespecifice §i care blocheaza sinteza de TNF-a, previne dezvoltarea SHP la
amimalele experimentale cu cirozdi hepaticd obtinutd in urma ligaturirii
ductulwi biliar [575], Kianifar, impreund cu colegii sii, au administrat
pentoxifilina in doza de 20 mg/'kg/z1 la copii cu ciroza hepatici pe o durati de
3 luni. Ei au cercetat presiunea partiald a oxigenului, saturafia cu oxigen si
gradientul alveolar-arterial al oxigenului initial si la finele tratamentului si au
ajuns la concluzia ¢d administrarea pentoxifilinei amelioreazit acesti indici,
indeosebi in stadiile precoce ale SHP [295],

Prin urmare, a fost presupus cd endotoxemia pulmonard cauzati de
translocarea bacteriand din intesting este responsabild de cresterea nivelurilor
de TNF-a. Translocarea bacterian® este un fenomen caracteristic pentru ciroza
hepaticd care are loc la 70% din animalele cercetate experimental si
aproximativ la 30% de pacienti cu cirozi hepatici clasa Child-Pugh C [269,
487]. Fagocitoza intravasculard pulmonara in ciroze hepatice este crescuti, iar
absorbtia lipopolizaharidelor este de S ori mai mare comparativ cu grupul de
control [100, 107]. Aceste rezultate sustin ideea precum ci endotoxemia
pulmonard joacd un rol central in evolugia SHP, jar decontaminarea intestinala
cu norfloxacini normalizeaza expresia iNOS si amelioreaza evolutia SHP in
ciroza hepatica.

eNOS si endotelina-1. Endotelina-1 este cliberatd de celulele endoteliale
§i poate cauza atit vasoconstrictie, ¢t si vasodilatatie. Este bine cunoscut ca
receptorii ETa si ETy de pe celulele musculaturii netede ale vaselor sanguine
mediaz3 vasoconstrictia, insd activarea receptorilor ETs de pe celulele
endoteliale cauzeazd vasodilatajie mediatdi de NO [115, 533). Activarea
receptorilor endoteliali ETy in circulajia pulmonard, probabil, joacd un rol
important in patogeneza SHP, Rezultatele studiilor mai multor cercetitori au
dovedit ¢d in ciroze hepatice nivelurile plasmatice ale endotelinei-1 sunt
elevate, iar la pacientii la care se depisteaza vasodilatdri intrapulmonar.e ele
sunt $i mai inalte [42, 301, 358]. De asemenea, a fost constatat faptul i dupi
efectuarea ligaturarii ductului biliar, dar pani la etapa de dezvoltare a cirozei,
celulele hepatice stelate si colangiocitele devin surse importante de
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endotelina-1 [360, 496]. Mai mult decat atit, perfuzarea endotelinei-1 in
circulatia perifericd la subiectii sndtosi provoacd vasoconstrictie, dar la
pacientii cu cirozd avansati dimpotriva — vasodilatatie [616]. De asemenea. a
fost constatat ci in ciroza hepaticad si in HTP expresia receptorilor ETs in
vasele pulmonare este crescutd, ceea ce nu are loe §1 in circulafia sistemicd
[359]. Astfel, endotelina-1, care este produsd pe fundalul unui ficat afectat,
provoacd activarea receptorilor ETy din plaméni, rezultaind vasodilatatie
mediata de NO prin intermediul eNOS pulmonare [673]. In acord cu aceasta
constatare, blocarea selectivi a receptorilor ETg inhibd activarea eNOS
pulmonare si amelioreaza evolutia SHP la gobolanii experimentali cu
ligaturares  ductului biliar [348, 670]. Cu toate acestea, majoritatea
cercetitorilor concluzioneazd ¢d sunt necesare studii clinice suplimentare in
care ar fi cercetatd eficacitatea administririi medicamentelor cu scop de a
bloca receptorii ETg la bolnavii cu SHP cirogen.

Maonooxidul de carbon, CO mediaza vasodilatatia intr-un mod similar cu
NO prin stimularea productiel de GMPe in celulele musculare netede ale
vaselor. Nivelurile arteriale de carboxihemoglobina sunt ridicate la pacientii
cu SHP, sugerind ¢ CO ar putea contribui la dezvoltarea vasodilatatiei la
aceatd categorie de pacienti [37]. CO este produs in cea mai mare misurd din
degradarea hemului prin intermediul HO care reprezintd o enzimi existentd in
doud forme: inductibild si constitutivi. La persoanele sindtoase. valorile
enzimei HO-inductibile nu au fost depistate elevate nici in celule endoteliale
pulmonare, nici in macrofagele imtravasculare pulmonare, pe cdnd in ciroza
hepaticd experimentald expresia HO-inductibile in plamani este crescuta [S0.
324). Mai mult deciit atét, inhibarea HO poate imbunitati schimbul de gaze si
gradul vasodilatatiel intrapulmonare in SHP obfinut experimental.

Angiogeneza pulmonard

Existd suficiente dovezi care mdici asupra faptului ¢i dilatarea vasculard
pulmonari nu este singurul mecanism care cauzeaza tulburari gazoase in SHP,
Sporirea angiogenezei splanhnice si pulmonare a fost observald in ciroza
hepatici experimentald §i HTP [569, 671]. Hipoxia §i capacitatea de difuziune
nu se imbuniititesc semnificativ la pacientii dupa transplant de ficat, iar acest
lucru poate fi atribuit prezenfei proliferdrii capilare pulmonare, care a fost
documentald in studii la pacientii ¢cu SHP post-mortem [58, 378]. Mai multe
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studii recente au sugeral ideea precum cf angiogeneza pulmonard in SHP
obtinut experimental poate {i un rezultat al acumularii monocitelor pulmonare
intravasculare, ceea c¢e¢ duce la activarea factorului endotelial vascular
dependent de crestere. iar inhibarea acestul mecanism imbundtifeste schimbul
gazos [596, 672]. Acwmularea sporitd de monocite poate 1 cauzata de nivelul
crescut de TNF-a datoritd translocirii bacteriane si/sau modificirilor expresie
genetice ale citokinelor, Desi nu existd nicio dovada directa ca aceste anomalii
se rasfring asupra declansirii si evolupei SHP, a fost identificatd implicarea a
mai multor gene in reglarea angiogenezei, sprijinind ideea ci pacientii cu risc
genetic crescul al angiogenczei ar pulea dezvolta SHP. Chang sf alfii au
cercetat actiunea rosuvastatinei (inhibitor ai 3-hidroxi-metilglutamil coenzima
A reductazei) asupra SHP la sobolanii cu ciroza hepatica indusa de ligaturarea
ductului  biliar comun [99]. Au fost evaluati in dinamicd parametrii
hemodinamicii pulmonare, gazele sanguine, testele biochimice hepatice,
TNF-u 51 FCEVY. De asemenea, au fost efectuate cercetarni histopatologice ale
ficatului i plamanilor animalelor experimentale. Parametrii hemodinamici gi
testele biochimice hepatice nu s-au modificat in urma tratamentului cu
rosuvastating, insa gradientul de presiune alveolo-arterial al oxigenului (PA-
alh) s-a imbundtifit, ceea ce presupune ameliorarea SHF la sobolanii inclusi
in grupul de tratament cu rosuvastating. In plus, tratamentul cu rosuvastating
a redus gradul de exprimare al sunturilor intrapulmonare si concentratia
plasmaticd a FCEV si a TNF-o. Mai mult decat atit, expresia proteinei
intrapulmonare a factorului nuclear kappa B (NF-kB), ai receptorilor FCEV
VEGFR-1,2 si ai kinazei A Rho-asociate a descrescul semnificativ i,
respectiv, angiogeneza intrapulmonara a fost amehioratd. Autorii studiului au
ajuns la concluzia ¢d rosuvastatina amelioreazd SHP blocand angiogeneza
inflamatorie pulmonara prin intermediul TNF-a, NF-kB, FCEV si kinazei A
Rho-asociate,

Liu i altii au efectual cercetari asupra celulelor endoteliale microvasculare
pulmonare in SHP si au stabilit ¢d proliferarea si diferentierea miogenica ale
celulelor endoteliale microvasculare pulmonare joacd un rol cheie in
dezvoltarea vasodilatatiel intrapulmonare [349]. Cu toate acestea. mecanismul
molecular care std la baza relatieir dintre vasodilatatia intrapulmonard si
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diferenticrea miogenicd rimdne necunoscut, In plus, s-a demonstrat c3
protemma osoasa morfogenica-2, prin intermediul controlului exprimérii
proteinei, poate reglementa diferentierea celulelor, melusiv diferenfierea
cardiomiocitelor, diferentierea neuronald si diferentierea odontoblasticd.
Autorii acestul studiu au observat ¢ ligarea ductului biliar comun la sobolanii
expenimentali induce cresterea expresiei a mai multor proteine miogene (SM-
g-actina, calponina, SM-MHC) si cresterea expresiei mARN a proteinel
osoase morfogenice-2 gi a nivelurilor acestei proteine in celule endoteliale
microvasculare pulmonare. De asemenea, a fost observat cd, in urma
ligaturdrii ductului biliar comun la sobolanii experimentali, atdt nivelurile de
expresie a Smad1/5, ¢dt si activarea Smad1/5 fosforilata au fost semmificativ
crescute in celulele endoteliale microvasculare pulmonare. Blocarea cdilor de
semnalizare a BMP2/Smad inhibd diferentierea miogenicd a celulelor
endoteliale microvasculare pulmonare, un proces care a fost asociat cu un
nivel relativ scizut de exprimare atat a SM-o-actinei, cit si a calponinei la
sobolanii cu ductul biliar comun ligaturat, degi expresia SM-MHC nu a fost
afectatdi, Aceste constatiri sugereazi ¢l proteina osoasa morfogenici-2/Smad
este implicat in diferentierea miogenici a celulelor endoteliale microvasculare
pulmonare. In concluzie, datele acestui studiu subliniazi rolul central al
proteinei osoase morfogenice-2 la sobolanii cu ductul biliar comun ligaturat
in diferentierea miogenica a celulelor endoteliale microvasculare pulmonare
prin activarea atit a Smad|, ¢t si a i Smad$5, care poate reprezenta o terapie
potentiald pentru SHP, actionandu-se prin intermediul remodelarii vasculare
pulmonare.

Analizand patogeneza SHP, se poate de conchis ¢ vasodilatatia pulmonara
in SHP este mediatd de mai multe substante vasoactive endogene, cele mai
valoroase fiind endotelina-1 51 NO. Ficatul lezat contribuie la stimularea
eliberdrii endotelinei-1, care, la randul ei. creste expresia receptorilor ETg in
celulele endoteliale pulmonare. Activarea receptorilor ETs implicd enzima
eNOS, dupa care productia de NO sporeste. Ulterior are loc difuzia NO in
mugchii netezi ai vaselor sanguine, care cauzeazi vasodilatapia. In plus,
intensificarea fagocitozel endotoxinelor bacteriene mireste activitatea iNOS,
ceea ce contribuie, de asemenea, la cresterea productiel de NO. Pe de altd
parte, translocarea bacteriand i acumularea ultericard de monocite pot
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stimula, de asemenea, angiogeneza pulmonara in SHP, care poate fi controlata
in parte de factori genetici. Cele expuse mai sus indic asupra faptului ¢i la
etapa actuall este necesard efectuarea unor studii noi, cu utilizarca
medicamentelor care ar acfiona asupra mecanismelor dezvoltarii SHP.

Ciroza hepatic Hipertensiune portala
v ¥
Insuficientd hepatici Translocare bacteriana
v !
Endotelina-1 Fagocitoza endotoxinelor
v ¥
Activarea receptorilor TNF-at
Y ¥
Activarea eNOS Activarea INOS
 ——— —
Eliberare de NO
v

Sindrom hepatopulmonar

Figura 2. Mecanismele patofisiologice de dervoltore o SHP

Diagnosticarea SHP

Suspectia de SHP este atunci, cind la un pacient cu patologie hepatica
avansati apare dispnee, care este prezentd in 50% de bolnavi cu SHP. Cind
PaO; are valori peste 70 mmHg, pacientii cu SHP nu prezinta dispnee marcata,
iar in formele manifeste §i severe se evidentiazd stigmatele hipoxemiei
cronice: dispnee, cianozd de tip central, degete hipocratice. Pentru SHP sunt
caracteristice doua semne patognomonice; platipneca s ortodeoxia.
Platipneea reprezinti dispnea apérutd sau agravati la trecerea pacientului din
clinostatism in ortostatism, iar ordodeoxia se defineste ca desaturarea in
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oxigen cu minimum 0% din initial in aceleasi conditii. Modificdrile
respiratorii sunt determinate la 80% de pacienti cu SHP. Platipneea si
ortodeoxia se explicA prin faptul ¢d dilaarile vasculare pulmonare sunt
localizate preponderent la bazele pulmonare, unde, sub efectul presiunii
hidrostatice, tind s se dilate suplimentar in ortostatism, determinéind cresterea
si incetinirea circulatiei sangelui la acest nivel — in asa fel se agraveaza
hipoxemia [559]. Degetele hipocratice sunt fiecvent intdlnite in SHP, intr-un
studiu a fost arfitat ¢d aproape 50% din bolnavii cu SHP au degete hipocratice,
pe cind la pacienfii cu cirozil hepatich fard SHP ele se intdlnesc numai in 2%
de cazuri [160)]. Aceastd diferentd uimitoare indicd asupra faptului cd SHP
trebuie suspectat de fiecare datd cand la un pacient cu ciroza hepaticd se
depisteazd degetele hipocratice. Teleangioectaziile hepatice sunt frecvent
intilnite in SHP, dar nu a fost gasitd o diferentd semnificativi intre pacientii
cu cirozd hepaticd cu sau fird SHP [161]. Diagnosticul de SHP poate fi
confirmat in cazul in care a fost demonstrat ca afectarea schimbului de gaze la
un pacient cu boala hepatici se datoreazA dilatiirii vasculare pulmonare, in cele
mai multe cazuri, rezultatele pazelor sanguine si utilizarea unei metode
instrumentale de detectare a sunturilor intrapulmonare sunt suficiente pentru
a confirma diagnasticul, in lipsa altei boli cardio-respiratorii primare,

Determinarea hipoxemiei. Pulsoximetria poate fi un instrument util de
monitorizare a SHP in condifii de ambulator i a fost propus ca o metoda de
screening pentru SHP la pacientii cu cirozd hepaticd. cu o valoare normald
peste 97%, oferind o sensibilitate mare §i specificitate moderatd pentru o
presiune partiald arteriald a oxigenului (Pa0;) mai mica de 70 mmHg, dar este
mai putin sensibild in formele usoare de SHP [11, 303]. Cu toate acestea, in
scopul de a confirma diagnosticul, este necesar de a efectua manevrele statice
speciale pentru a aprecia prezenta ortodeoxiei. Nu a fost clarificat pana la
sfarsit care este nivelul modificarilor schimbului de gaze de la care poate fi
considerat SHP. Cel mai sensibil marker este considerat cresterea PA-a0s.
Valorile de referind recomandate pentru diagnosticul de SHP sunt
urmatoarele: pentru Pa(): < B0 mmHg, iar pentru PA-aO: = 15 mmHg [220].
Conform criterlilor ERS Task Force, gradul afectarii schimburilor gazoase la
nivel pulmonar prin determinarea Pa0s este cuantificat astfel [302];

s grad usor: Pa0; > 80 mmHg;
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o grad mediu: PaO» < 80 pand la = 60 mmHg:
s pgrad sever: Pa0; < 60 pind la = 50 mmHg;
» grad foarte sever: PaO; < 30 mmHg.

Pentru a evita calcule complexe de corectare a PA-a(); care necesiti a fi
efectuate odatd cu vérsta, la pacientii care au implinit varsta de 64 de ani
trebuie luate in consideratie urméitoarele valori de refeninia: pentru Pa(k = 70
mmHg, iar pentru PA-a0; = 20 mmHg [502].

Metodele de diagnosticare a vasodilatatiei pulmonare

Cele mai wvaloroase metode de detectare a dilatatiilor vasculare
intrapulmonare sunt ecocardiografia cu contrast (EcoCGC), scintigrafia
pulmonard de perfuzie cu albumind marcata cu Tc* s arteriografia
pulmonara.

EcoCGC este cea mai utilizati metoda de diagnosticare a SHP si consta in
injectarea in vena cubitald a unei substante de contrast care anterior este bine
agitatd pentru @ obfine microbule, in timp ce camerele cardiace sunt
vizualizate printr-o abordare ecocardiografica transtoracica. In mod normal
aceste bule, care au in diametru > 25 pm, sunt prinse in patul capilar al
alveolelor, atunci cand vasele pulmonare au un diametru de 5 — 8 pm. Prin
urmare, aparitia lor in atriul stang dupi administrarea intravenoasi sugereaza
ci vasodilatatia pulmonari le-a permis acestor microbule de a traversa patul
capilar, ajungiind in partea stingd a inimii. In cazul in care existd sunturi
dreapta-stinga, opacificrea partii stingi a cordului apare precoce. adicd in
primele 3 cicluri, iar in cazul sunturilor intrapulmonare —tardiv [10, 338, 618].

Este de menjional urmiitorul fapt: calitatea imaginii cordului este mai buné
si sensibilitatea este mai mare la utilizarea ecocardiografiei transesofagiene cu
contrast. Insd aplicarea acestei metode nu poate fi efectuatd la pacientii cu
varice esofagiene din cauza risculmi de hemoragie.

EcoCGC are si unele dezavantaje: imposibilitatea evaluarii severitdfii
modificarilor vasculare pulmonare. rezultatele fals pozitive, lipsa posibilitatii
de diferentiere intre vasodilatatie si sunturile intrapulmonare.

Scintigrafia  pulmonard de perfuzie se realizeazi prin injectarea
intravenoasa a macroagregatelor de albumind marcate cu Te™ cu diametru de
10 = 90 pm pentru a 0 refinute la mvelul capilarelor pulmonare normale.
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Astfel, detectarea unei cantititi semnificative de radioactivititi in creier sau
rimichi sugereazad wvasodilatatie intrapulmonard sau sunturi intracardiace,
Scintigrafia pulmonari de perfuzie pare a fi 0 metoda foarte specifica, dar mai
putin sensibila decat EcoCGC pentru a detecta dilatarea intrapulmonard in
cadrul SHP [125, 314, 676].

Radiografia toracelui poate fi normala sau poate prezenta desen vascular
intensificat in ariile pulmonare inferioare. Tomogratia computerizati de inalta
rezolutie este de ajutor pentru excluderea bolilor pulmonare infiltrative, insa
lipsa de anomalii vasculare nu exclude definitiv disgnosticul de SHP.
Angiografia pulmonari poate i normald in SHP si este rareon necesari. Ea
este utili la pacientii la care este suspectat un sunt arterio-venos larg. de
exemplu, 1a pacientii care nu rispund bine la terapia cu oxigen (Pa0); < 300
mmHg la inhalarea a [00% de O:). Acesti pacienti, uneori, beneficiaza de
embolizarea radiologic a suntului [103, 316].

Tratamentul SHP

In prezent nu existd metode eficiente de tratament medicamentos pentru
SHP [613]. Mai mult ca atit, anterior SHP a fost considerat ca o
contraindicatie pentru transplantul hepatic din cauza complicatiilor grave
intraoperatorii §i postoperatorii. insd, actualmente transplantul hepatic este
recunoscut ca singura opfiune eficace de tratament pentru pacientii cu SHP de
origine cirogena [163, 266, 463, 659] .

Desi au fost efectuate mai multe investigatii, nici un tratament medical nu
s-a dovedit a fi pe deplin eficient. Terapia medicamentoasa a fost directionata
spre blocarea producerii sau eliberdrii de endotelind la nivel hepatic,
modularea productici de NO, in special la nivel pulmonar si contracararea
productiei excesive si a efectelor nedorite ale TNF-i. Au fost ficute mai multe
incercari pentru a inhiba dezvoltarea SHP prin administrarea metilesterului de
NG-nitro-L-arginind, care este un inhibitor al sintezei de NO), utilizarea
albastrului de metilen, care este un inhibitor al guanilatciclazei [535], aspirinei
[557], somatostatinei [401, 521], almitrinei [312], N-acetilcisteinei [621],
indometaciner [361], usturoiului (Alfium sativam) [9, 530], micofenolatului
mofetil (un inhibitor al angiogenezei si al productiei de NO) [425],
pentoxifilinei [295, 582), utilizarea TIPS-ului pentru descresterea presiunii
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portale [328, 377, 461] si administrarea antibioterapiei pentru a reduce
translocarea bacteriand din intestin [487].

Pentoxifilind este un inhibitor al fosfodiesterazei nespecifice care inhiba
nespecific TNF-u [295, 661]. Ea posedi, de asemenea, si alte proprietati
antiinflamatorii, cum ar fi: inhibarea proteinei-1 monocitare chemoatractive,
proteinei-1 macrofagiane inhibitoare, interleukinei-6 (IL-6) si interleukinei-§,
sciderea expresiei moleculelor de adeziune si sciderea activiti(ii i proliferdrii
neutrofilelor [103, 444, 482, 601]. Pentoxifilina a fost utilizatd pe scard largd
in bolile vasculare periferice cum ar fi claudicatia intermitentd [525] g1 in
dementa vasculard [546]. In ultimele decenii a avut loc renasterea
pentoxifilinel in watamentul bolilor interne §i, indeosebi, in patologia
hepaticd: in asociere cu corticosteroizi se administreazi in hepatopatia
alcoolica grafie aciunii e asupra TNF-a [237, 280, 639], iar in ciroza hepatici
se utilizeazdi pentru tratamentul SHP. Administrarea pentoxifilinei in SHP este
justificatd datoritd actiunii ei asupra TNF-a, gratie efectului inhibitor asupra
iNOS care conduce la sciderea ulterioard a sintezei NO. Pe de altd parte, a fost
constatat ¢d pentoxifilina participa in reglarea angiogenezei §i administrarea
ei impiedica dezvoltarea SHP [22, 603). Szervmyf i alfii au efectuat un studiu
experimental pe sobolanii cu ciroze hepatice induse de ligaturarea ductului
biliar comun [575]. In acest studiu sobolanii trata{i cu pentoxifiling au fost
protejati de dezvoltarea SHP. A fost constatat ¢d la sobolanii trataji cu
pentoxifilind concentratia in sdnge a TNF-u si exprimarea iNOS au fost
semnificativ reduse comparativ cu sobolanii cirotici care nu au administrat
pentoxitilina. Un alt studiu experimental a demonstrat cd administrarea
pentoxifilinel timp de 2 saptaimani la sobolanii cu cirozd hepaticd dupa
ligaturarea ductului biliar comun a imbunatatit SHP si schimbul de gaze [669].
La sobolanii tratati cu pentoxifilind a fost diminuati activitatea NOS, a scazut
expresia receptorilor ETs in pulmoni si partial a descrescut concentralia serica
a TNF-a. Zhang, impreund cu colaboratorii sii, au demonstrat rolul esential al
angiogenezei microvasculare pulmonare in patogeneza SHP prin activarea
FCEV-A. Tratamentul cu pentoxifilind a redus microvascularizarca
pulmonard sporitd in SHP, a diminuat infiltratia monocitara si a contribuit la
ameliorarea reglirii activititii FCEV-A [671].
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Intr-un studiu clinic nerandomizat de administrare a pentoxifilinei timp de
3 luni (400 mg de 3 ori pe zi) la 9 pacienti cu cirozi hepaticd si SHP s-a obtinut
efect benefic al acestui medicament in ameliorarea dispneei, eritemului palmar
$i a cianozel. Terapia cu pentoxifilinid, de asemenea, s-a asociat cu o
ameliorare semnificativi a Pa(: si a scazut nivelul mediu al TNF-a. fira
reactil adverse semnificative [234], Aceste rezultate au fost confirmate intr-un
alt studiu care & ardtal ¢i terapia de 3 luni cu pentoxifilingd (20 mg/kg pe zi)
duce la cregterea PaO;, imbunitijirea saturatiei cu oxigen si PA-a0: la copii
s1 adolescenti cu cirozd hepatica, desi administrarea pentoxifilinei nu a reusit
si amelioreze dispneea si cianoza [295]. Dupd intreruperea terapiei cu
pentoxifilind a scazut PaOy, iar gradientul de presiune alveolo-arterial a
crescut semnificativ. In pofida cercetarilor care aratd ci administrarea
pentoxifilinei are efect benefic asupra evolutiei SHP la animalele
experimentale, mai multe studii efectuate la pacientii cu cirozd hepatica si
SHP au dat dovada de rezultate contradictorii. Tanikella si alfii nu au putut
gasi nicio ameliorare clinica a pacientilor ¢u cirozi hepatica si SHP dupa
lerapia cu pentoxifilina (400 mg o datd pe zi, pe cale oral, timp de 7 zile,
urmatd de 400 mg de doud ori pe zi, timp de 7 zile si apoi 400 mg de trei ori
pe zi, timp de 42 de zile). Nivelul sanguin al TNF-a nu a fost modificat
semnificativ atdt inainte, cat si dupd tratamentul cu pentoxifilind. Ei au
presupus ci rezullatele dorite nu s-au obtinut, probabil, din cavza tolerantei
scdzute a pentoxifilinei si aparifiei efectelor adverse care au impus scaderea
dozei de administrare a medicamentului [582].

In ciuda acestor rezultate relativ favorabile, la ora actuald nu existd studii
randomizate, placebo-controlate cu referire la utilizarea pentoxifilinei la
pacientii cu SHP.

Albastru de metilen a fost folosit in medicind in calitate de agent de
contrast cu scop de diagnostic, cum ar fi cromoendoscopia [S78], pentru
tratamentul methemoglobinemiei [80] si, recent, pentru soc septic, datorita
efectului sdu inhibitor asupra vasodilataiei induse de NO [457]. Efectul
vasoconstrictor al albastrului de metilen rezultd din inhibarea activarii de citre
NO a guanilatciclazei [374]. Un studiu efectuat pe animale a ardtat ¢ albastru
de metilen imbunatateste Pa0; i gradientul de presiune alveolo-arterial la
sobolanii cu ductul biliar comun ligaturat. Acest studiu a demonstrat ¢ terapia
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cu albastru de metilen reduce proliferarea capilarelor alveolare si angiogeness
in patologia hepaticit avansatd [398]. Prima comunicare de aplicare clinici cu
succes a albastrului de metilen in tratamentul SHP la un pacient cu cirozi
alcoolica a tost susyinuta in anul 1994 [504]. PaOs; 51 Sa0s s-au imbunatafit in
mod semnificativ dupd administrarea in bolus intravenos a albastrului de
metilen (3 mg'kg). Ullerior, Schenk 3i colegii au administrat i/v albastru de
metilen (de asemenea 3 mg/'kg) la 7 pacienti cu SHP si a fost raportat un efect
benefic asupra schimbului de gaze [535]. Cercetirile lor au aritat i, sub
actiunea albastrului de metilen, s-a redus debitul cardiac, a descrescut
presiunea in artera pulmonard i au crescut atit rezisten{a vasculard sistemica,
cat si rezistenta vasculard pulmonarad. Ameliorarea SHP dupa admimstrarea
i’v a albastrului de metilen in doze mai mari a fost raportatd la un pacient cu
ciroza alcoolica [283]

A fost raportat un caz de utilizare a albastrului de metilen la un pacient cu
ciroza hepaticd si SHP in perioada de dupd transplant de ficat cu scop de
imbunititire a schimbului de gaze pulmonare si de sistare a ventilatiei
mecanice. Ei au concluzionat cd albastru de metilen poate 11 utilizat pentru a
imbundtap hipoxemia si pentru a reduce complicatiile posttransplant [505].
Ameliorarea SHP pe fundalul administriirii albastrului de metilen poatet fi
atribuitd efectului siu inhibitor asupra activititii NOS si reducerea ulterioard
a N0, care este un vasodilatator puternic al vascularizatiei pulmonare. Mai
mult ca atat. administrarea albastrului de metilen amelioreaza angiogeneza
care reprezinti un alt mecanism principal in dezvoltarea SHP, eventual,
actionand prin inhibarea FCEV si a factorului de crestere derivat din plachete
(FCDP) [79, 398, 662]. Ca si in cazul administrarii pentoxifilinei. deocamdata
nu a fost etectuat nici un studiu placebo-controlat pentru a investiga utilizarea
albastrului de metilen la pacientii cu SHP.

Norfloxacina. Translocarea bacteriand din intestin in organismul uman
este un fenomen bing cunoscut in ciroza hepaticd care are loe ca urmare a
perturbarii banerelor mucoasei intestinale in asociere cu tulburdri de aparare
ale gazder [641]. A fost presupus ci translocarea bacteriand poate afecta
plamdnii si are potential de a contribui la dezvoltarea SHP. In conditiile unui
ficat normal, endotoxinele bacteniene sunt [iltrate si detoxifiate de celulele
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Kupfter din ficat, pe cind in cazul ficatului compromis, de exemplu in ciroza
hepaticd, ele pot pitrunde in plamini [396]. Macrofagele activate ale
sistemului pulmonar incearcd si compenseze activitatea insuficientd a
celulelor hepatice §i incep s& secrete mai multe citokine $i NO [460]. De fapt,
a fost dovedit ci sinteza NO este crescutd in teritoriul vascular pulmonar la
sobolani cu ciroza hepatici care apare secundar supraexpresiei de NOS in
macrofagele pulmonare [450]. De aici a aparut ideea precum ci tratamentul
administrat impotriva suprapopulirii bacteriene din intestin ar preveni
translocarea bacteriand §i ar diminua exprimarea SHP prin supresia sintezei de
NO. Norfloxacind, fiind un medicament antibacterian din grupa chinolonelor,
este activ impotriva bacteriilor gram-negative §i a fost propus pentru
prevenirea translocirii bacteriene [205]. A fost constatat cd administrarea
norfloxacinei la sobolanii cu cirozd hepaticd obfinutd in urma ligaturarii
ductului biliar comun reduce translocarea bacteriand ciitre plamini, scade
activitatea macrofagelor pulmonare, precum si diminueaza activitatea NOS
[185, 388, 487]. Mai mulfi cercetdtori au ajuns la concluzia ci terapia cu
norfloxacind poate ameliora severitatea SHP. Anel si Sheagren au raportat o
imbunétéfire a SHP la bolnavii cu ciroza hepatici dupd administrarea orala de
norfloxacind (400 mg de 2 ori pe zi) [27]. Un studiu clinic pilot randomizat
incrucisat, unde a fost administratd norfloxacina in doza de 400 mg de patru
ori pe zi timp de | lund, nu a demonstrat nicio imbuniitifire a SHP la pacientii
cu cirozil hepaticd. Autorii acestui studiu au ajuns la concluzia c modificirile
patofiziologice in SHP pot fi prevenite prin administrarca norfloxacinei, asa
cum a fost aritat pe modelele animalelor experimentale, dar in studiile umane
efectuate la pacientii cu cirozd hepaticd reversibilitatea SHP deocamdati nu
este inca pe deplin dovedita [235].

Usturoiul (Allium sativum) este un remediu naturistic folosit incd din
antichitate, care este frecvent utilizat in produsele alimentare de zi cu zi in
toatd lumea. Chiar daca initial nu exista o explicafie a mecanismului de
actiune, usturoiul a fost utilizat la pacienii cu SHP. Prima comunicare cu
referire la utilizarea usturoiului in SHP a fost prezentatd in anul 1992, La o
femeie in varstd de 60 de ani cu cirozd hepaticd a fost administrat cite 4
lingurije de praf de usturoi de doud ori pe zi si s-a obfinut o imbunitifire
semnificativd a cianozei §i a saturafiei de oxigen [85]. De asemenea a fost
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observatd o imbunatifire a SHP la 15 pacienfi cu cirozi hepatici in urma
utiliziirii cu scop terapeutic a usturoiului tmp de 6 luni. La finele curei de
tratament s-a ameliorat semnificativ oxigenarea arteriald si a fost constatati o
scadere subiectivd a simptomelor clinice [9]. Sani 5 alfii au administrat
usturoi sub formi de capsule la copii §i adolescenti cu SHP pe parcursul a 5
luni i au obfinut 0 imbunititire ultericard a Pa0: si Sa0: [530]. Un alt studiu
clinic randomizat efectuat de De §i alfii au confirmat efectele benefice ale
capsulelor de usturoi in ameliorarea evolutiei SHP [116]. Conform rezultatelor
acestel cercetdri, utilizarea usturoiului timp de 18 luni la pacientii cu ciroza
hepatica 5i SHP a dus la o imbunititire a Pa0z, a PA-a0; si a regresiei SHP
la doud treimi de pacienti.

In pofida obtinerii unor rezultate favorabile, mecanismele care stau la baza
eficacitatii terapiei cu usturoi in SHP inca nu au fost elucidate pe deplin. In
mod paradoxal s-a constatat ¢ usturoiul provoaca o crestere a sintezei de NO
[440] si induce vasodilatatie pulmonard i, prin urmare, este de asteptat ca
SHP sa se agraveze [319]. Insa dbrams s1 Fallon au ajuns la concluzia ca
terapia cu usturoi duce la redistribuirea fluxului sanguin pulmonar in
portiunile medii $i apicale ale plamamlor si, ca urmare, apare o vasodilatatie
intrapulmonard uniformd [9]. Acest fenomen induce o imbunitifire a
raportului ventilajie/perfuzie si ameliorare a SHP, Pe de alta parte, in unele
studii a fost demonstrat ¢ usturoiul acfioneaza asupra angiogenezei si, prin
acest mecanism, amelioreazd SHP [381, 432].

Inhibarea sintezei NO. Dupa cum a fost mentionat mai sus, nivelul crescut
de NO joaci un rol important in patogeneza vasodilatatiei pulmonare in SHP.
Prin urmare, s-a presupus cd acpiunea asupra sintezei de NO ar fi o opfiune
terapeuticd de perspectivd In tratamentul SHP. Nunes si alfii, pentru
prevenirea SHP la sobolanii cu cirozd hepaticd, au admistrat NG-nitro-L-
arginind metil ester (L-NAME), care reprezinta un inhibitor al activitajii NOS
si au objinut o reducere a sintezei NO, urmatl de prevenirea dezvoltiri SHP
[450]. Cu toate acestea, inhalarea de L-NAME la pacientii cu ciroza hepatici,
chiar in ciuda Faptului ¢a a scizut sinteza de NO, nu a ameliorat evolutia SHP.
Gamez 5i alfii au cercetat L-NAME pe un lot de 10 pacienti cu ciroza hepatica
gi SHP si nu a fost observatd o careva ameliorare a oxigendirii arteriale,
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ventilatiei §i perfuziei [212]. Pe de altd parte, Diao yi alpii, administrand L-
NAME la sobolanii cu ciroza hepaticd, au oblinut o ameliorare a SHP [131].

Quercetina (3,5,7,34-lavone) este unul din cei mai importanti flavonoizi
si-are mal multe efecte benefice asupra sinitifii umane [72]. Flavonoizii se
ghsesc in fructe, legume, ceai, vin si ei posedi efecte antioxidante [262]. Dupé
cum s-a mentionat si mai sus, NF-kB este implicat in putogeneza SHP, la baza
mecanismulul caruia st migrarea NF-kB cirte nuclee si, ca urmare, are loc
modificarea ulterioari a expresiei NOS gi a HO-1 [668], Quercetina a fost
administrata la sobolani cu ciroza hepatica si a fost determinati o eficacitate
sporith in ameliorarea stresulm oxidativ, translocirii nucleare a NF-kB,
expresiet NOS, a HO-1 si ai receptorilor ETg, care, in cele din urma, duce la
ameliorarca SHP [598]. Quercetina, de asemenea, a redus expresia
endotelinei-1, care ulterior a contribuit la ameliorarea NOS si a SHP. Un alt
studiu efectuat pe animale a confirmat efectul protector al Quercetinel in
dezvoltarea SHP prin inducerea activitijii superoxid dismutazei [399],

Micophenolat mofetil este un agent imunosupresor care este [recvent
utilizat in pericada posttransplant i in alte boli la baza patogeniei carora stau
mecanisme autoimune. Micophenolatul mofetil inhibd producpia de NO prin
blocarea TNF-a si a interferonului-y in celulele endoteliale. prin acest
mecanism contribuind la ameliorarea SHP [393], Mai mult decat atit,
micophenolatul mofetil amelioreaza evolutia SHP prin reducerea endotelinei-
1, care, la rindul ei, inhibid activitatea NOS [628]. Trebuie de remarcat faptul
¢i micophenolatul mofetil poate inhiba angiogeneza prin efectul sau inhibitor
marcat asupra celulelor endoteliale si asupra proliferdrii fibroblastelor [137].
In literatura de specialitate existd un studiu in care este mentionatd ameliorarea
SHP dupa utilizarea micophenolatului mofetil in dozi de 500 mg de doud on
pe zi [425]. Micophenolatul mofetil imbunatiteste semnificativ semnele
clinice, inclusiv cianoza si teleangioectaziile hepatice. Este considerat ¢d
cercetirile asupra micophenolatului mofetil in SHP sunt de perspectiva, insa
nu este binevenit efectul imunosupresor al acestui medicament in patologia
hepaticad de ctiologie virald,

Sorafenibul este un inhibitor kinazic cu {inth multiplad, demonstrind
proprietii atdt antiproliferative. ¢t si antiangiogenice in vitre si in viva,
Sorafenib inhibd cresterea tumoralii la un spectru larg de tumori umane,
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urmatd de o scidere a angiogenezei tumorale. Sorafenib inhibd activitatea
{intelor tumorale intracelulare (CRAT, BRAF, VO0OOE BRAF, ¢-KIT 51 FLT-
3) si a celor prezente In vascularizatia tumorald cum ar fi receptorii 2 5i 3 a
FCEV (FCEV R-2, FCEV R-3) si receptorii B ai FCDP. Kinazele RAF sunt
serin/treomin kinaze, jar c-KIT, FLT-3, (FCEV R-2, FCEV R-3 si FCDP R-j
sunt receptori tirozin kinazici [276]. In prezent el este utilizat ca agent
antiangiogenezic la pacientii cu carcinom hepatocelular si alte tumon solide.
Sorafenibul a fost folosit cu succes la sobolanii cu cirozd hepaticd pentru
prevenirea SHP si a fost demonstratd o reducere a PA-a(): si o micsorare a
gradului de suntare intrapulmonard. Aceste modificdri benefice au fost de
asemenea insotite de reducerea angiogenezei intrapulmonare prin reducerea
nivelului plasmatic de FCEV si atenuarea expresici mARN FCEV s a
receptorilor-2 a FCEV [98], Theysohn si altii au cercetat pacientii cu carcinom
hepatocelular avansat complicat cu SHP §i au confirmat efectele benefice ale
sorafenibului in reducerea suntirii intrapulmonare [597].

Hloprostul este un analog sintetic al prostaciclinel (numita si prostaglandina
I: (PGl;)), care este folosit frecvent in tratamentul hipertensiunii pulmonare
fiind administrat intavenos [317]. PGl este sintetizata si eliberatd de celulele
endoteliale pulmonare i contribuie la cresterea concentratiei intracelulare de
adenozin monofosfat ciclic (AMPc) cauzind vasodilatagie in circulatia
pulmonard §i sistemicd prin relaxarea musculaturii netede i prevenirea
agreglirii plachetare [210). In tratamentul HTP este aprobatd utilizarea
iloprostului pe cale inhalatorie. Krug 5i alfii au adnunistrat iloprost pe cale
inhalatorie in tratamentul SHP in pericada post-transplant i a fost constatati
ameliorarea simptomelor clinice §i a hipoxemiei [318].

Vercelino si colegii s&i au utilizat N-acetilcisteina la sobolanii cu ciroz
hepaticd g1 SHP si au observat ¢ administrarea acestui preparat amelioreaza
hipoxemia si reduce vasodilatafia pulmonara [621]. In acest studiu a fost aritat
¢l administrarea intraperitoneali a N-acetilcisteinei la sobolanii cu cirozi
hepatici cauzatd de ligarea ductului biliar a fost insofitd de inhibarea
productiei de nitrati comparativ cu grupul de control. Mai mult ca atit,
activitatea superoxid-dismutazei, care reprezintd un marker al stresului
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oxidativ, a fost redusa la sobolanii cu cirozd hepatici, iar administrarea N-
acetileisteinel restabileste activitatea acestui ferment.

Analogii somatostatinei. O analizi retrospectivd a 22 de pacienti cu SHP
cirogen nu @ demonstrat picio imbunatdtire a oxigenarii arteriale si a
simptomelor clinice dupd administrarea subcutanatd & unui analog de
spmatostatind [313].

Esterul fenetil al acidului cafeinic este un antioxidant cu  efect
antiinflamator care reduce sinteza de NO si inhiba fibroza pulmonari [455,
558). Tekin 51 colaboratorn sfi au demonstrat efectul benefic al esterului
fenetl al acidulul cafeinic In administrare intrapentoneald: s-a redus nivelul
plasmatic al N, s-a ameliorat simptomatologia SHP si mortalitatea
sobolanilor cu cirozd hepaticd inclusi in studiu [592].

Wang 5i alfi recent au publicat rezultatele unei cercetiiri lintite asupra
celulelor endoteliale microvasculare pulmonare [635]. Este cunoscut faptul ca
mictoARN regleaza gena care tine de expresia proliferirii acestor celule,
Pentru a investiga mecanismul care sta la baza proliferdrii celulelor endoteliale
microviasculare pulmonare in SHR, aceste celule au fost izolate din modele de
sobolan cu SHR. A fost demonstrat ci [L-6 ar putea stimula Janus kinaza 2,
care, in cele din urmd, promoveazd proliferarea celulelor endoteliale
microvasculare pulmonare. Janus kinaza 2 reprezinti o gend a microRNA-
101. A fost demonstrat ¢d microRNA-101 poate inhiba proliferarea celulelor
endoteliale microvasculare pulmonare blocind 1L-6 prin intermediul Janus
kinazei 2.

Concluzii

In ciuda rezultatelor promitatoare ale tratamentului SHP cu mai multe
medicamente, nu a fost posibil de a face unele generalizdn din cauza lipsei
unor studii clinice randomizate, Medicamente de perspectivii sunt considerale
pentoxifilinag, albastru de metilen 5i micophenolatul mofenl. Este necesar ca
in studitle ultericare care vor viza tratamentul medicamentos al SHP s3 fie
luate in consideratie modificarile fiziopatologice care stau la baza acestui
sindrom. In prezent cea mai eficientd metoda de tratament este transplantul
hepatic.
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2.2. HIPERTENSIUNEA PORTOPULMONARA

Dupd cum s-8a mentional in  capitolele  precedente, modificarile
hemodinamice in ciroza hepatica au o importantd majord in evolutia ulterioard
a acestei maladii. Dereglirile hemodinamicii hepatice apar initial in ciroza
hepatica din cauza fibrozei difuze si formarea de noduli de regenerare in ficat
cu desvoltarea HTP  sinusoidale, dar  ulterior se  asociasd  eleclele
hemodinamice cauzate de modificarile metabolismului mar multor substante
vasoactive (NO, endotelina-1 etc.). Ca rezultat al cresterii presiunii, in
sistemul portal se deschid sunturile portocave, insa, paradoxal, urmare acestui
[enomen nu are loc micsorarea presiunii portale, ¢ invers — ea avanscaza,
producdnd hemoragii din varicele eso-gastrice, ascitd, encefalopatie porio-
sistemicd etc. De rand cu avansarea procesului cirotic in ficat, progresarea
HTP este favorizatd pe de o parte, de cresterea debitului cardiac, iar, pe de alia
parte, de vasodilatatia periferica. Vasodilatatia arteriolard  splanhnica
contribuie esenlial la eresterea debitului portal si, respectiv, a presiunii portale,
Paralel, apare o tendintd citre hipolensiunie arteriald, care induce activizarea
SRAA si SNS, eliberarea factorului natriuretic atrial, noradrenalinei,
endotelinei-1 [104),

Dupa cum s-a mentionat mai sus, modificarile hemodinamice pulmonare
la pacien{ii cu ciroza hepaticd si HTP cel mai frecvent se manifestd sub doua
torme: SHP si HTPP,

HTPP reprezinti asocierea dintre hipertensiunea arteriald pulmonari i
HTP, cu sau fard afectare hepatica. Nu atat distunctia hepatica in sine, cit
insugi HTP parc s fic lactorul determinant pentru dezvoltarea HTPP [91,
5591

Hipertensiunea arteriala pulmonard se defineste printr-o presiune medie in
artera pulmonard (PAPm) =25 mmHg in repaus sau =30 mmHg la efort,
apreciati prin cateterism cardiac drept §i cresterea rezistenlel vasculare
pulmonare =120 dyn.s.em™. Ultimii ani nu mai este acceptati definirea
hipertensiunii arteriale pulmonare in functie de PAPm dupa efort, deoarece s-
a observal cd la multe persoane dupd 50 de ani nivelul presiuni in arera
pulmonari la efort depaseste, de regula, valoarea de 30 mmHg.
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Hipertensiunea pulmonara este un sindrom sau, mai bine zis, o etapa
evolutivi a mai multor boli, care la un moment dat duc la cresterea presiumnii
in circulatia pulmonari. Cauzele hipertensiunii pulmonare sunt bine elucidate
in clasificarea Dana Point (2008), reactualizatd in decembrie 2009 [186, 428]:

Grupul 1. Hipertensiunea pulmonari arteriala:

I.1. ldiopatica
1.2. Ereditari:
1.2.1. BMPR2 (bone marphogenetic protein receptor 2 gene)
1.2.2. ALK (activin receptar-like kinase tvpe-1 gene), endoglin
(cu sau tird telangiectazie hemoragica ereditarii)
1.2.3. Fara un factor clar cunoscut
1.3, Indusd de medicamente si substanie toxice
1.4. Asociatid cu:
1.4.1. Boli de jesul conjunctiv
I.4.2, Infectie HIV
| 4.3, Hipertensiune portali
[.4.4, Sunturi congenitale sistemico-pulmonare
1.4.5. Schistosomiaza
1.4.6. Anemie hemolitici cronica

1.5. Hipertensiunea pulmonara persistentdi a nou-nascutului

Grupul 1. Hipertensiunea asociatdi cu afectare venoasd/capilard
semnificativa:

# Maladia venoocluziva pulmonara
~ Hemangiomatoza capilard pulmonara
Grupul 2. Hipertensiunea pulmonari secundard bolilor cordului sting:
»  Disfunctie sistolicd
= Disfunctia diastolicd
»  Valyulopatii
Grupul 3. Hipertensiunea arteriald pulmonard asociati cu hipoxemie:
3.1. Boald pulmonard cronici obstructiva
3.2. Boala interstitiala pulmonari
3.3. Alte boli pulmonare cu pattern mixt: restrictiv si obstructiv
3.4, Tulburdn respiratorii in timpul somnului
3.5. Hipoventilatie alveolars
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3.6. Expunere cronica la altitudine inaltd
3.7. Anomalii de dezvoltare
Grupul 4. Hipertensiunea arteriala pulmonard cronicd postembolica:
#  Obstructia tromboembolica a arterelor pulmonare proximale
#  Obstrucjia tromboembolicd a arterelor pulmaonare distale
» Embolism pulmonar non-trombotic  (tumori, parazi(i,
materiale striiine)
Grupul 5. Hipertensiune pulmonard cu mecanism neclar/multifactorial;
5.1. Suferinfe hematologice: boli mieloproliferative, splenectomia
5.2, Boli sistemice: sarcoidoza, histiocitoza X,
limfangioleiomiomatoza, neurofibromatoza, vasculite
5.3, Boli metabolice: glicogenoze, boala Gaucher, afectiuni
tiroidiene
5.4, Altele: compresia extrinseca a vaselor pulmonare (adenopatil,
tumori, mediastinitd fibrozantd), insuficienta repali cronied cu dializa,
HTPP a fost deserish indfial de Maniz 1 Craige in anul 1951 [372] la o
pacienti de 53 de ani la care s-au depistal varice esofagienc, arlerd pumonard
largitd, care avea pulsatii asemiindtoare aortel. La autopsie s-au decelat sunturi
portocave i vena porti stenozatid. Examinarea microscopica a plaménilor a
evidentiat embolizarea arterelor terminale si a arenolelor, proliferare
endoteliald si ingrogarea intimei la nivelul arterelor pulmonare medii si largi.
Aceasti comunicare a stirnit numeroase dezbateri: asocialia este cauzali sau
e o simpld comncidenid [258, 384]. Incidenia hipertensiunii pulmonare la
pacientii cu HTP este mult mai mare decit incidenta estimati a hipertensiunii
pulmonare idiopatice in populatia generald, Cea mai frecventd cauza de HTP
este ciroza hepaticd si doar o mica parte din pacienti au o alta ctiologie a HTP,
Prevalenfa hipertensiunii arteriale pulmonare la pacientii cu cirozi hepatica
este de aproximativ 2 - 5 %, pe cind in centrele de transplant hepatic este de
8.5%, iar la pacientii cu ascita este de 16,1%.

Morfopatologie

Este necesar de mentionar ¢d in HTPP modificarile histopatologice sunt
aproape identice cu cele decelate in hipertensiunea arteriald pulmonari
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idiopaticd: modificiri la nivelul arterelor pulmonare distale cu proliferare
intimal, hipertrofia mediei, lezium plexiforme §i trombozd in sity [362]. Au
fost descrise trei subtipuri de arteriopatie pulmonardl in HTPP: hipertrofia
mediei (0 formad precoce §i potential reversibild), arteriopatia pulmonard
plexiformi (forma mai avansatd §i adesea ireversibild) si arteriopatia
pulmonard trombotici,

Patogenezi

Mecanismul prin care HTP favorizeazi dezvoltarea hipertensiunii arteriale
pulmonare rimane incd necunoscut, Rezistenta la fluxul arterial este
determinatd, in primul rind, de proliferarea vasculard excesivd, Paralel se
asociazd sciderea productiei prostaciclinelor, niveluri serice anormale ale
substantelor vasoconstrictoare (noradrenalind, SRAA) si vasodilatatoare (NO,
glucagon, calcitonind, factor natriuretic atrial, VIP gi substanta P). Aceste
substanie sunt gésite in concentraii elevate in HTP i datoritd sunturilor porto-
sistemice sau dereglarilor de metabolism a acestor substanie din cauza
insuficieniei hepatocelulare — ajung in circulatia pulmonari i determina
leziuni vasculare [142].

Drereplarea capacititii de fagocitare a ficatului determind pdtrunderea
bacteriilor circulante sau endotoxinelor din tractul digestiv in circulafia
pulmonard. Activarea macrofagilor sub actiunea bacteriilor si endotoxinelor
duce la aderarea lor la endoteliul pulmonar determindnd eliberarea a multor
citokine (TNF-p, factorul de crestere 5i NO), Se presupune ci anume acest
proces ar sta la baza HTPP.

In HTP cresc nivelurile plasmatice de serotonina si endotelina-1, care se
datoreazi, pe de o parte, suntirii sangelui prin colateralele porto-sistemice, iar,
pe de alta parte, din cauza alterfirii metabolismului acestor substante in ciroza
hepatic. Tn asa fel acesti neurohormoni ajung in concentratii mari la nivelul
musculaturii netede ale arterelor pulmonare. De reguli, serotonina este stocatd
la nivelul trombocitului, insa, din cauza trombocitopeniei din hipersplenism
are, loc acumularea suplimentar3 a acestui hormon atit in plasma, cit si la
nivelul musculaturii netede arteriale. In cele din urma, afectarea vasculard va
determina HTPP.

De asemenea, existd o predispozijie genetici citre dezvoltarea HTPP.
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Aprecierea gradului de severitate a HTPP se face in functie de valoarea
PAPm: usoard (25-35 mmHg), medie (3545 mmHg) si severd (>45 mmHg).

Diagnostic

Simptomul de baz in HTPP este dispneea la efort sau chiar in repaus. Alte
simptome, cum ar fi astenia, palpitatii, sincope si dureri retrosternale, se
intdlnesc mai rar. La examenul fizic se depisteazi accentuarea componentei
pulmonare a zgomotului 2, suflu sistolic de regurgitare tricuspidiani, prezenta
jugularelor turgescente, edeme periferice [385). Nu a fost gasitd o corelatie
intre etiologia bolii hepatice, gradul HTP. stadiul evolutiv al cirozei hepatice
Child-Pugh si severitatea HTPP [481, 488].

Diagnosticul HTPP se bazeazd pe metode invazive si neinvazive care au
ca scop de a detecta presiunea elevatd in artera pulmonard §i rezistenja
vasculard pulmonard crescutd la pacienfii cu HTP in absenta altor cauze care
pot duce la hipertensiune pulmonari arteriala.

Ecocardiografia Doppler transtoracicd descopera primele semne de HTPP
releviand prezenta regurgitinii tricuspidiene, migcarea paradoxald a septului
interventricular, hipertrofie ventriculara dreapta, presiune ventriculari dreapta
sistolicd crescutd.

Rezonanfa magnetici nucleard reprezinti o metodd non-invazivi care
poate fi utilizatd pentru studierea patologiilor in care este implicatd artera
pulmonari. Rezonanta magnetici nucleard permite de a aprecia regurgitarea
valvulara tricuspidd 51 pulmonard, perfuzia pulmonard in hipertensiunea
arteriala pulmonard, complianta arterialdi pulmonard, volumul-bataie al
ventriculului drept, rezistenta vasculard pulmonara etc. [ 129, 289, 439, 53§,
572, 612].

Cateterismul inimii drepte este indicat in cazul in care diagnosticul de
hipertensiune pulmonard arteriala este dubios.

De asemenea, sunt utile metode adjuvante: misurarea gazelor sanguine
poate s releve hipoxie moderatd, electrocardiografia presintd semne de
hipertrofie atriald si ventriculara dreapta, deviatie axiald dreapta.

Prognostic

Pacientii cu HTPP au o mortalitate perioperatorie inaltd si o supraviejuire
de aproximativ 15 luni [21]. Deoarece dezvoltarea HTPP creste mortalitatea
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perioperatorie. sereening-ul ei este obligatoriu la pacientii din lista de asteptare
pentru transplant hepatic.

Tratamentul HTPP

Pacientii cu grad usor de HTPP nu necesita tratament, insd este nevoie de
a-1 supraveghea pentru a exclude progresarea bolii (inclusiv efectuarea
ecocardiogratiei Doppler 1 datd in an). HTPP de severitate moderati necesiti
tratament direclionat spre ameliorarea simptomatologiel, sciderea presiunii in
artera pulmonara i a rezisten{ei vasculare pulmonare.

Terapia  anticoagulanta  este  bineveniti, indeosebi administrarea
pentoxifilinei, care poseda in plus si proprieti{i anti-TNF, dar necesitd a i
administrati cu mare atengie, avand in vedere contraindicatiile ei in starea de
hipocoagulare cauzatd de tombocitopenie si insuficienta hepatocelulara
[139].

Diureticele sunt indicate in HTP si HTPP, in special la pacientii cu ascita
sau edeme periferice. Oxigenoterapia amelioreaza hipoxermia.

Tratamentul hipotensor portal joacd un rol important, avand in vedere
faptul ca HTP este cauza principala de aparitie a HTPP, B-blocantele sunt utile
in profilaxia hemoragiilor variceale. Utilizarea lor in HTPP este contoversata,
deoarece P-blocantele pot agrava semnificativ capacitatea de efectuare o
exercifiului fizic la aceastd categorie de pacienfi. Inhibitorii ACE si
antagonistii receptorilor AT, arangiotensinei 11 amelioreaza atit sindromul de
HTP, ¢it 5i HTPP,

Au fost utilizate multe preparate cu efect vasodilatator. Prostaciclinele §i
analogii lui scad presiunea in artera pulmonard in HTPP (epoprostenal,
iloprost),  Blocantele receptorilor  endotelinei  (bosentan,  tesasemntan,
enrasenian) sunt utilizate in tratamentul hipertensiunii arteriale pulmonare, iar
bosentanul este  aprobat de FDA in tatamentul HTPP, datorita
hepatotoxicitifi reduse [435]. Ambrisentanul a fost recent aprobat pentru
tratamentul hipertensiunii arteriale pulmonare [26, 656].

Inhibitorii de S-fosfodiesteraza (sildenafif) selectiv inhiba fosfodiesteraza-
5 §i contracarcazd distrugerea GMPe, niveluri crescute ale cérui scad
concentrafia calciului i relaxeazd musculatura neteda. Sildenafilul creste
debitul cardiac g1 micsoreazd presiunea in artera pulmonard si rezistenfu
vasculard periferica fiird reaclil adverse serioase [177]. Tratamentul combinat
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cu sildenafil si bosentan a dat dovada de eficacitate superioard comparativ cu
monoterapia cu sildenafil sau bosentan [518].

Spre deosebire de SHP, HTPP nu constituie o indicatie pentru transplantul de
ficat. Riscurile mortalitijii perioperatorie sunt crescute la pacientii cu hipertensi-
une arteriald pulmonard moderati-sever (mPAP=35 mmHg). Este necesari iden-
tificarea pacientilor intr-un stadiu precoce a HTPP pentru transplant hepatic [ 78,
304, 315, 383,

Deci prezenta HTPP prezintd o importanta deosebitd in cazul pacientilor can-
didati la transplant hepatic. HTPP ugoard cu rezisten} vascularii pulmonarii nor-
mald sau aproape normald §i asociatd unei tolerante bune a CO crescut tinde 53
regreseze post-transplant. HTPP este un factor de risc important pentru transplant
hepatic. Intr-o serie de cazuri din Clinica Mayo, rata de mortalitaic a fost de
100% la pacientii cu PAPm =50 mmHg 51 de 50% la cei cu PAPm cuprinsd intre
35 51 50 mmHg si RVP 2250 dyn.s.em2. Astfel in cazul pacientilor candidati
pentru transplantul hepatic trebuie sa se realizeze un screening pentru semne de
HTPP chiar gi in absenja unor simptome clinice corespunzitoare. In trecut, HTPP
semnificativ era consideratd contraindicafie absolutd pentru transplant hepalic,
dar unele raportiri recente mentioneazi ca pretratarea acestor pacienii cu medic-
amente care ameliorezi HTPP poate imbunatagi prognosticul post-transplant he-
patic. Incii nu exista suficiente dovezi pentru a putea formula unele recomandari
general valabile, astfel incit decizia de transplant trebuie luatd de citre o echipa
multidisciplinard in centre specializate. In prezent exista putine centre in care se
pot realiza transplante mixte ficat-pulmon sau cord-pulmon.

In concluzie, poate fi mentionat urmatoarul fapt: HTP constituie elementul
determinant in aparifia HTPP. Semnele i simptomele HTPP sunt similare sau
identice cu majoritatea formelor de hipertensiune pulmonard arteriald , dispneea
de efort fiind cel mai des menfionatd. Tabloul clinic poate fi diminuat in funciie de
prezenta gi severitatea bolii hepatice subiacente. Atitudinea diagnostica are la baza
aceleagi recomandari ca si cazul celelorlalte forme de hipertensiune pulmonara
arteriald, si trebuie si {ind cont de faptul ¢d asocieréa HTP cu hipertensiune pul-
monard arteriald nu semnificd neapdrat HTPP, Este necesar un plan complet de in-
vestigatil, inclusiv cateterism cardiac drept, pentru stabilirea diagnosticului, sever-
itatii, profilului hemodinamic si a altor cauze potential cauzatoare de hipertensiune
pulmonardl arteriald, inclusiv boli pulmonare, bolile partii stingi ale cordului sau
boli tromboembolice cronice. Ca si grup, pacientii cu HTPP tind sa aibad un IC mai
mare gi o rezistentd vasculard pulmonard mai redus3 comparativ cu pacientil cu
hipertensiune pulmonard arteriald, dar existi totodatd si un grad de suprapuncre.
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Gradul moderat si sever al HTPP constituie o contraindicatie pentru transplan-
tul de ficat. Numai pacientii cu HTPP de grad ugor pot fi transplantati. Tratamen-
tul farmacologic este indreptat in doud directii: tratamentul hipotensor portal si
tratamentul hipertensiunii pulmonare,

Momentele-cheie ale HTPP:

I, Evaluarea ecocardiografica a semnelor hipertensiunii pulmonare arteriale este
recomandati in cazul pacienjilor simptomatici cu boald hepatica sau HTP sia
tuturor candidatilor pentru transplant hepatic.

2. Se recomanda ca (ofi pacientii cu hipertensiune pulmonari arleriald asociati
HTP s fie referiti unor centre specializate pentru managementul ambelor co-
morbidititi.

3. Se recomanda ca algoritmul de tratament al pacientilor cu alte forme de hi-
pertensiune pulmonara arteriald s3 fie aplicat §i in cazul hipertensiune pulmo-
nard arteniald asociatd HTP, ludnd in considerare si gradul de severitate a bolii
hepatice.

4. Transplantul hepatic poate fi luat in considerare la pacientii atent selectati si
care rispund la terapia hipertensiunii pulmonare arteriale. El este contraindi-
cat in cazul pacienfilor cu HTPP severd sau necontrolati.
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3. MODIFICARILE HEMODINAMICII _
HEPATICE LA PACIENTII CU CIROZA
HEPATICA

3.1. HEMODINAMICA PORTALA IN CIROZA
HEPATICA

J.1.1. Hemodinamica portald in conditii fiziologice

Alimematia cu singe a ficatului este realizatd prin intermediul a doud surse
(vena porld si artera hepaticd) si it revine 25% din debitul cardiac. La
persoanele sindtoase 70% de sange ajunge la ficat prin sistemul portal, wr
30% prin artera hepaticd. Cu toate ¢a afluxul de singe prin artera hepatica ¢
mult mai mic decfit prin vena portd, singele arterial asigurd ficatul cu peste
50% din necesarul de oxigen. In ciroza hepaticd ficatul este foarte mult
dependent de perfuzia arteriala, deoarece, odatd cu avansarca procesului
cirotic, scade contributia volumului fluxului sanguin portal in perfuzia
ficatului,

In conditii fiziologice velumul Muxului sanguin hepatic total este de 1200
1500 ml/min; dintre care debitului portal ii revine 800-1200 ml, iar celui din
artera hepaticd in jur de 400 ml. Afluxul sanguin hepatic prin sistemul venos
si cel arterial este reglat prin mecanisme reflexe care asigurd un debil sanguin
constant. Viteza medie a fluxului sanguin in trunchiul venei porte este de 17—
27 em/s.

In orice sistem vascular, conform legii Ohm, presiunca (P) este direct
proportionald cu volumul fluxulu sanguin (V) 51 rezistenta la acest flux (R);

P=VxR.
Rezistenga la fluxul sanguin poate (i exprimatd prin legea Pouseuille din
mecanica fluidelor:
R=8nL/pr',
unde n este coeficient de vscozitate, L — lungimea vasului, r— raza vasului,
aceasta din urmad [iind cea mai importanta vanabila,
In condiii fiziologice, nivelul cel mai important al rezistentei la Nuxul
sanguin portal il reprezinta ficatul. In condi{ii patologice, rezistenia la flux
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poate fi localizata oriunde in sistemul venos si anume prehepatic (vena
splenicd sau vena portd), intrahepatic (presinusoidal, sinusoidal si
postsinusoidal) sau posthepatic,

Fluxul sanguin reprezintd, conform legii lui Ohm, cel de-al doilea factor
potential implicat in cregterea presiunii in sisternul portal.

Cresterea fluxului venos portal nu este o cauzi obligatoriu comuni cu HTP,
deoarece rezistenta hepatici la flux in conditii normale este practic nuld si, de
aceea, cresterea fluxului trebuie si fie deosebit de mare inainte ca presiunca
sinusoidald si creascd semnificativ. Acest flux crescut poate contribui insa la
severitatea HTP din ciroza hepatici.

Deci fluxul sanguin portal depinde de doi factori:

1. Debitul cardiac;
2. Rezistenta arteriolard splanhnica.

Vasodilatatia arteriolara poate fi evenimentul iniial care determind retentia
de sodiu §i expansiunea volumului plasmatic, avind, ca rezultat final, scaderea
rezistentei periferice cu cresterea debitului cardiac — trisitun ale unei
circulagii hiperdinamice,

Asadar, HTP se poate dezvolta:

# din cauza rezistenfei crescute la flux prin obstructie pe traiectul
venei porte, intrahepatice sau la nivelul venelor hepatice;

# din cauza cregterii fluxului hepatic;

# prin ambele mecanisme,

Mecanismele HTP in cirozele hepatice au suscitat multe controverse, iar
teoriile elaborate au constituit baza tratamentului medicamentos sau
chirurgical.

Astfel, dupd teoria backward flow, sindromul de HTP este secundar
dezvoltarii nodulilor de regenerare, care comprimi venulele suprahepatice
postsinusoidale. Ultimii ani atentie deosebitd se acord teoriei forward flow,
conform c@reia hipertensiunea portala posibila la cirotici este generata, in cea
mai mare masurd, de cresterea fluxului portal,
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Ficatul cirotic i5i pierde elasticitatea §i vena potrd nu se mai poate dilata
pentru a compensa cresterea presiunii prin hiperaflux, Cand presiunes din
vena portd creste, ea nu se mai poate destinde si atunci se deschid colateralele
portosistemice, pentru a recepta excesul, Astfel, va cregte si fractia de sange

ce sunteazd ficatul, accentuidnd hipoperfuzia.

Arhitectura microscopicd a ficatului este dispusd in cordoane de celule
hepatice radiate in vena centrala. Tractul portal consta dintr-o triadi care
conjine o ramurd 2 venei porte, o arteriold hepatica si un canalicul biliar [348].
Lobulul [licatului in cea mai mare masurd este format din hepatocite si
colangiocite. Insa, in afara de aceste celule epiteliale care sunt foarte
importante din punct de vedere funclional i structural, ficatul congine 51 alle
celule de o importanta tot atat de majora: celulele endoteliale sinusoidale,
celulele Kupfler si cclulele hepatice stelate.  Hepatocitele  reprezinta
aproximativ 80%o din masa celulard totala a ficatului [376]. Hepatocitele
exercith functiile Neziologice esentiale, cum ar i reglarea metabolismului
glucidic si lipidic, clearance-ul si inactivarca medicamentelor, etanolului,
diverselor toxine, hormonilor si substantelor vasoactive. Una din cele mai
importante  functii ale hepatocitelor este cea de sintezd a proteinclor
plasmatice, inclusiv sinteza albuminei, proteinei C reactive, fibrinogenului,
complementului §i a factorilor de coagulare, La pacientii cu insuficientd
hepaticd acutd sau cronicd, apoptoza hepatocitelor joacd un rol important
pentru insuficienta funcfiei metabolice [380]. In cazul in care ficatul este
expus substantelor hepatotoxice, cum ar i medicamentele. alcoolul sau in
cazul hepatitei virale B sau C, au loc activizarea fibrogenezei i inifierea
procesului cirolic cu dezvoltarea ulterioardi a nodulilor de regenerare 5 a
insuficientei hepatocelulare [183, 500]. Alterarea functiei metabolice a
ficatului s¢ manifestd prin afectarea degradarii diferitor substante vasoactive.
Acest fenomen este foarte important pentru infelegerea patofiziologie
hemaodinamicii sistemice i splanhnice in ciroza hepatici.

Celulele Kupffer reprezinti macrofagele ficatului si constituie 80% din
totalul de macrofage tisulare ale sistemului reticuloendotelial al corpului uman
si circa 15% din totalul de celule hepatice [376]. Celulele Kupffer au o
importanii mare pentru functia imuna a ficatului [47, 448]. In plus, celulele
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Kupffer joaci un rol important in expresia citokinelor proinflamatorii, cum ar
fi TNF-q, interleukina-1 (TL-1) i IL-6 [69]. Mai mult decit atét, ele joacd un
rol important in clearance-ul de endotoxine, in apdrarea de infectii microbiene
§i contribuie la producerea de NO care, dupd cum se stie, reprezintd o
substan(i vasoactiva cu efect vasodilatator [573].

Celulele hepatice stelate se afld in spatiul Disse §i sunt in strdns contaet cu
hepatocitele si celulele endoteliale sinusoidale. Ele sunt bogate in vitamina A
§1 participd in depozitarea hepaticd de esteri ai retinilului [182]. Celulele
hepatice stelate sunl, de asemenea, implicate activ in fibrogenezi si in
metabolism. Ele sunt implicate in degradarea matricei, iar inhibitorul tisular
al metaloproteinazei-1 (TIMP-1) s-a dovedit a fi un factor important care
contribuie esential la supraviefuirea celulelor hepatice stelate. Contracararea
actiunii TIMP-1 poate fi o tinta pentru tratamentul antifibrogenezic [181, 335].
Celulele hepatice stelate posedd proprietati contractile importante $i joaci un
rol deosebit in reglarea presiunii portale [499]. Astfel. asa agenti vasoactivi
cum ar fi endotelina-1, angiotensina I1 si trombina induc contractia celulelor
hepatice stelate [335, 499). Deci celulele hepatice stelate participa direct la
reglarea luxului portal §i, in cele din urma, a presiunii portale, Acest fenomen
este asociat si cu NO §i CO, care induc relaxarea celulelor hepatice stelate si,
prin urmare, are loc reducerea presiunii portale [181, 335].

Celulele endoteliale sinuspidale posedd functii fiziologice extrem de
specializate, deoarece acestea servesc in calitate de sursd a mai multor
substanfe bioactive [127]. Ele sunt implicate in reglementarea si productia de
cilokine proinflamatorii §i peptide vasoactive hemodinamic importante,
inclusiv NO, endotelinele, prostanoizii si prostaglandinele [81, 274).

3.1.2. Hemodinamica portald in conditii patologice

Cea mai frecventd cauzi a sindromului de HTP este ciroza hepatica care
reprezinta stadiul final al bolilor hepatice cronice. in ciroza hepatics, odata cu
progresarea fibrozei si dezvoltarea nodulilor de regenerare, are loc
modificarea arhitectonicii vasculare hepatice cu diminuarea patului vascular
intrahepatic care determind cresterea presiunii venoase portale [227]. HTP
este responsabild pentru cele mai grave complicafii ale cirozei hepatice:
hemoragiile digestive variceale, ascita, encefalopatia portosistemica,
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hipersplenismul,  SHP, HTPP,  gastropatia  portal-hipertensiva,
hipersplenismul, circulatia hiperdinamica sistemici.

Sindromul de HTP se poate dezvolta in cazul in care hemodinamica portala
este alteratd din cauza afectiunilor care pot deregla circulatia sanguind la nivel
prehepatic, intrahepatic sau posthepatic. Dupd cum s-a mentionat mai sus,
HTP se intilneste cel mai frecvent in ciroza hepaticd (=90%), wr blocajul
fluxului sanguin este predominant sinusoidal., Factorul primordial al
dezvoltdrii HTP in ciroza hepaticd este rezisten|a vasculard intrahepaticd care
cregte odatd cu diminuarea spafiului vascular in urma dereglarii arhitecturii
hepatice.

Aviind in vedere cele expuse mai sus, se poate concluziona ci diferite tipuri
de celule hepatice sunt profund implicate in modificarile hemodinamice si in
evolutia complicafiilor extrahepatice ale bolilor grave ale ficalui. Astfel,
afectarea degradirii de cfitre hepatocite a substanielor vasoactive, productia de
vasodilatatoare in celulele hepatice stelate si in celulele endoteliale
sinusoidale, precum si afectarea functiei imune §i a clearance-ului legate de
functia celulelor Kuppfer, induc producerea citokinelor proinflamatorii si a
substantelor care joacd un rol important in dezvoltarea HTP i care sunt direct
implicate in fiziopatologia complicatiilor extrahepatice ale hemodinamicii. Pe
de altd parte, cresterea presiunii portale duce la deschiderea sunturilor
portosistemice. Prin circulatia colaterald, substanjele vasodilatatoare ocolesc
ficatul §i, in aga fel, este evitat procesul de metabolizare si de degradare a lor.

Fibrogeneza

Procesul fibrotic duce la dezlocuirea parenchimului hepatic normal cu fesut
conjunctiv §i reprezinta cauza principald a insuficientei hepatice cronice, In
ciroza hepatica ficatul este unul cicatricial in care fibroza avansata a bulverizat
si a restructurat arhitectonica hepatici normali. In cirozi are loc denaturarea
parenchimului hepatic §i reducerea arhitecturii vasculare. Procesul
fibrogenetic se prezintd ca un rispuns cicatrizant la leziunile hepatice cronice
inflamatorii sau degenerative, unde apare un dezechilibru intre formarea §i
degradarea tesutului fibrotic [335]. Matricea extracelulari se gseste in spatiul
Disse si se compune din fibronecting, laminina, colagen de tip IV, VI, X1V si
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XV 50 proteoghcanul heparan sulfiat. La realizarea matricei extracelulare
contribuie hepatocitele care produc laminina si colagen de tip XVIII, celulele
endoteliale sinusoidale secretd fibronecting si colagenul de tip 1V, celulele
epiteliului biliar produc glicoproteine (tenascind), iar celulele hepatice stelate
produc toate componentele matricei: colagen, glicoproteine, protcoglicani,
Procesele inflamatorii sau degenerative activeazi celulele hepatice stelate care
posedd capacititi contractile, proliferative gi fibrogenice. Ele sunt situate in
spafiul subendaotelial intre hepatocite, celulele KupfTer si celulele endoteliale
sinusoidale, astfel incat acestea interactioneazit reciproc prin intermediul a
numercase procese celulare care s¢ extind in spafiul Disse [499]. Activarea
paracrind si autocrind a celulelor hepatice stelate prin intermediul factorului
tumoral de crestere [, care este consideratd ca cea mal puternici citokind
fibrogenica, inifiaza procesul fibrotic in ficat [335]. In plus, celulele hepatice
stelate participd in diverse functii fiziologice, inclusiv activarea rdspunsului
imun, secrefia de citokine i chiar sunt implicate in angiogeneza [182]. Paralel
are loc activarea celulelor hepatice stelate in miofibroblaste. Contractiile lor
contribuie la reglarea fluxului sanguin sinusoidal §i la procesul de angiogenezi
in ficalul cirolic [499]. Astfel. celulele hepatice stelate contribuie la reglarea
Nuxului de sdnge intrahepatic si, in cele din urmi, actiunca lor ifluenteaza
presiunea portaldl, De rand cu celulele endoteliale sinusoidale care exercitd un
efect paracrin prin intermediul sintetizarii NO, celulele hepatice stelate
reprezinid o componentd dinamicii imporianid a rezistentei hemodinamice la
nivel sinusoidal in ciroza hepatici. Raspunsul inflamator joacd un rol
important in fibrogenezi, deoarece inflamatia precede intotdeauna fibroza.
Activarea sistemului imun induce fibroza prin intermediul lipopolizaharidelor
bacteriene [187]. Celulele Kuplier, de asemenea, activeazi celulele hepatice
stelate prin cregterea secretiei de citokine proinflamatorii, inclusiv de TNF-a
si proteine monocitare chemoatractante [429, 563], Dar celulele natwral killer
au un efeet antifibrotic prin anihilarea activititii celulelor hepatice stelate.

Deci celulele hepatice stelate participa activ in procesul de fibrogencza
intr-un ficat afectat si au fost identificate mai multe finte pentru terapii
antifibrotice eficiente [ 181, 497).
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3.1.3. Reglarea fluxului sanguin splanhnic si hepatic

Homeostaza fluxului sanguin hepatic joacd un rol deosebit in
functionalitatea organismului, deoarece in ficat, in primul rind, au loc procese
biochimice foarte importante ce fin de sinteza substantelor biologic active si
de detoxifierca substantelor toxice, metabolizarea medicamentelor si a
hormonilor. Dupa cum s-a menjionat mai sus, ficatul primeste 25% din debitul
cardiac total in repaus prin intermediul a doud cai: artera hepaticd $1 vena
portd, aceasta din urmf fiind responsabild@ de 75% din debitul total sanguin
hepatic [255]. Fluxul sanguin hepatic este egal cu raportul dintre gradientul
presiunii in venele hepatice §i rezistenta postsinusoidala, In cazul sindromului
de HTP, pe de o parte, are loc deschiderea colateralelor portosistemice, iar pe
de altd parte, cresterea afluxului mesenterial. Fluxul sanguin hepatic poate fi
misurat prin aprecierea clearance-ului indocianinului verde. Metoda consta in
masurarea §i compararea concentratiei indocianinutui verde in vena hepatica
si intr-o arterd perifericd [256]. Pentru a mentine funciia hepatici adecvata
cererilor metabolice care sunt in permanentd schimbare, Auxul sanguin
hepatic trebuic si fie reglabil pentru a acoperi necesititile in oxigen. De
exemplu, consumul regional crescut de oxigen este urmat de cregterea
proportionald a fluxului de singe in teritoriul splanhnic. Cu toate acestea.
ficatul in sine nu este in stare s& controleze Muxul portal. El in mare masura
depinde de fluxul sanguin din organele impare ale cavitdtii abdominale care
sunt drenate in vena portd. Prin urmare, sunt implicate diferite mecanisme de
reglementare a homeostazei hemodinamice si metabolice.

Mecanisme de reglare extrinsecs

in mod normal, fluxul sanguin splanhnic creste dupa luarea mesei [363].
Mecanismele acestor fenomene sunt in mare parte necunoscute. Vasele
sanguine splanhnice sunt bogal inervate de nervii simpatici ai ganglionilor
simpatici preveriebrali. Conform datelor lui Benoit, sporirea activititii
nervoase simpatice, care, de rind cu actiunea acizilor grasi cu lan{ lung si a
glucozei, sunt parjial responsabile pentru cresterea inifiald a debitului cardiac
[62]). Controlul extrinsec neuronal al fluxului sanguin intestinal este
predominant exercitat prin intermediul vasoconstricfiei simpatice mediata de
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sistemul a-adrenergic. Activitatea simpatica reduce fluxul sanguin mtestinal
prin cresterea rezistentei vasculare a arteriolelor si venelor, iar administrarea
beta-blocantelor descreste fluxu) sanguin hepatic si presiunea portald datoritd
actiunii lor asupra receptorilor beta-adrenergici [259].

In conditii normale. complianta vasculard a ficatului este suficientd pentru
a mentine homeostaza presiunii, dar la pacientii cu cirozd hepatica, odatd cu
cresterea compliantet vasculare sistemice i reducerca compliantei vasculare
hepatice si portale, crese presiunea portald si gradul de deschidere a sunturilor
porto-sistemice si, astfel, se mireste riscul de sangerare din varice esofagiene
[19, 67]. Luarea mesei creste riscul sdngerdrilor variceale §i mai mult din
cauza amplificarii afluxului hepatic [61].

A fost dovedit ¢a modificirile hemodinamicii splanhnice pot afecta functia
altor organe. De exemplu, mai multe studii experimentale si clinice au oferit
dovezi in favoarea existentei unei legituri directe intre funciia ficatului si a
rinichilor [333, 427]. in suportul acestei ipoteze poate fi mentionat i in ciroza
hepatici are loc reducerea fluxului sanguin renal ca urmare a cresterii presiunii
portale si a elevarii concomitente a nivelului endotelinei-1 in patul venos renal
[279, 285]. A fost dovedit elinic si experimental ¢ aga-zisul reflex hepatorenal
depinde de fluxul sanguin hepatic 51 ci anume acest moment std la baza
mecanismelor aparitiei disfunctiei renale in bolile cronice avansate ale
ficatului [281]. Conform datelor lui Lawrt, reflexul hepatorenal este activat de
adenozina din spatiul Mall si sinteza ei este strict legatd de fluxul sanguin
hepatic [333]. Este de mentional faptul ci spajiul Mall ocupa un teritoriu mic
de lichid care se aflii in zona portald §i inconjoard arteriolele hepatice, venulele
portale si ducturile biliare. Reducerea Nuxului sanguin portal creste nivelul de
adenozind $i conduce la vasodilatarea arteriolari hepatica i, ulterior, activarea
nervilor senzoriali.

Dupa cum se stie, ficatul se alimenteazi cu sdnge prin intermediul arterei
hepatice si al venei porte. Din punct de vedere homeostatic, acest lucru este
uni¢, deoarece asigurd un flux sanguin constant citre ficat prinir-un sistem-
tampon al circuitului hepatic arterial [232], Conform ipotezei sistemului-
tampon al circulatiel hepatice arteriale, reducerea fluxului de sange portal va
provoca o acumulare localdl de adenozind care, aflindu-se preponderent in
zonele paravazale ale spatiului Mall, influenteaza rezistenta arteriald hepatica
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i induce vasodilatatie locald [680). Mecanismele homeostatice metabolice
mentin o livrare constanti de oxigen, in timp ce mecanismele homeostatice
miogenice mentin o presiune intravasculard constanta [332]

Mecanisme locale de reglare

Un numér mare de substanje cu efect vasoactiv, cum ar fi gastrina,
polipeptida intestinald vasoactivd, colecistochinina, secretina §i glucagonul,
sunt implicate fin in reglarea hemodinamicii splanhnice si hepatice (413]. Asa
cum s-a mentionat anterior, celulele endoteliale sinusoidale si celulele
hepatice sielate sunt implicate in reglarea fluxului sanguin sinusoidal, iar
vasodilalatoarele potentiale, eum ar fi NO, endotelina-1 si tromboxanul-Aa,
Joacd un rol important in echilibrul vasodilatatie/vasoconstrictie §i reprezinta
o companenta importantd a patofiziologiei cresterii presiunii portale in ciroza
[18. 275, 643, 679).

Deci, pentru mentinerea fluxului necesar de sdnge si a metabolismului
normal intr-un ficat sinitos, sunt implicate mai multe mecanisme
homeostatice. Pe cind, in timpul dezvoltéirii cirozei hepatice si a HTP, aceste
mecanisme nu sunt in stare si rdspundad adecvat ceringelor de modificare a
hemodinamicii, ceea ce duce la agravarea insuficientei hepatice si a
sindromului de HTP.

Rolul vasoconstrictoarelor in fiziopatologia HTP cirogene

Agonistii  adrenergici. A fost dovedit cd nivelurile serice ale
norepinefrinel, care posedd efect agonistic a-adrenergic, sunt, de obicei,
elevate in ciroza hepatici decompensatd si ¢ ea contribuie la cresterea
rezistenfei vasculare intrahepatice. Administrarea de antagonisti  a-
adrenergici, cum ar fi prazosinul, duce la contracararea cresterii rezistentei
intrahepatice. A fost demonstrat ¢i tratamentul cu prazosin reduce
semnificativ rezistenta intrahepatica §i presiunea portald la pacientii cu ciroza,
Pe de ald parte. administrarea de agonisti P-adrenergici, cum ar fi
1soproterenolul, reduce rezistenfa vasculara in ficatul cirotic. Aceste date au
sugerat ideea ¢a receplorii adrenergici pot fi implicati in reglarea rezistentei
mtrahepatice in cirozd si ci blocantele receptorilor a-adrenergici ar putea
reduce presiunea portald in ciroza (305, 346, 434, 531]. In plus, patul vascular
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hepatic in cirozd prezintd un raspuns exagerat la metoxamind, care este un
agonist «-adrenergic. Cuplarea diferitor agonisti de receptorii respectivi
induce eliberarea acidului arahidonic din membrana plasmatica. facilitand
metabolizarea lor in diferifi metaboliyi vasoactivi, inclusiv in prostaglandine,
tromboxani si leucotriene.

Tromboxanul. Ciclooxigenaza (COX) reprezintd enzima-cheie in
biosinteza prostaglandinelor si tromboxanului din acid arahidonic, Raspunsul
exagerat al ficatului cirotic la nivel vascular, in urma administrarii
vasocostrictorului metoxamind, este asociat cu o supraproductie de izoenzima
COX-1 a tromboxanului Az, Acest rdspuns poate fi complet corectat prin
administrarea e a blocantelor neselective COX, fie a blocantelor selective
COX-1 sau a antagonistilor tromboxanuluil A;. Astfel, o crestere a productie
de tromboxan A: imbundtieste semnificativ rispunsul vasoconstrictor la
metoxaming al patului vascular hepatic in ciroza,

Leucotrienele. | cucotrienele reprezintd un grup de substante cu efect
vasoactiv foarte puternic, care sunt derivate din oxigenarea si deshidratarea
acidului arahidonic prin intermediul 5-lipooxigenazei si care miresc rezistenta
vasculard intrahepaticd atdt in ficatul normal, cét si in ciroza hepatici [528].
Cu toate acestea, acest rispuns este semnificativ mai mare in cazul cirozei
hepatice. In plus, in ciroza hepaticd au fost observate urmitoarele; exprimare
crescutid a 5-lipoxigenazei §i productie crescutd de leucotriene. Inhibarea 5-
lipooxigenazei produce o reducere semnificativd a presiunii portale in ciroza
hepatici, ceea ce sugereazh cd 5-lipoxygenase, care a derivat din eicosanoizi,
contribuie, de asemenea, la cresterea rezistentei vasculare intrahepatice in
cirozd [226].

Endotelinele. Endotelinele reprezinth o familie de peptide vasoactive
formate din 21 de aminoacizi (endotelina-1, endotelina-2 si endotelina-3), care
moduleazi tonusul vascular hepatic in cirozi [30]. Proprietatile biologice ale
endotelinelor sunt mediate in principal prin doi receptori majori de endotelini:
receptorii endotelinei A (ET ) si endotelinei B (ETg). Receptorii ET 4 prezinti
o afinitate mare pentru endotelina-1, dar nu si pentru endotelina-3 si. la randul
lor. ¢i mediazd constrictia, Receptorii ETy au afinitate egald atit pentru
endoteling-1, ¢t si pentru endotelina-3. Activarea receptorilor ETy care sunt
situafi in musculatura vasculard neteda induce vasoconstrictie. in timp ce
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activarea receptorilor ETy care se afld in celulele endoeliale provoach
vasodilatajic, mediata, la randul ei, de NO si prostaciclina sintetizate de
celulele endoteliale.

La pacienfii cu cirozd hepatica au fost depistate niveluri plasmatice
crescute ale endotelinei-1 si endotelinei-3 [274]. Endotelina-1  méareste
presiunea portald de perfuzie prin cresterea rezistentei intrahepatice in ficatul
persoanelor sindtoase 1 la pacientii cu ¢irozd hepaticd |638].

In timp ce unele studii experimentale au raportat o usoard reducers a
presiunii portale la animalele experimentale cu cirozd hepatica dupa
administrarea de antagonisti ai endotelined [132, 277, 595, 634], acest lucru
nu a fost confirmat de alte studii [478]. Astfel. rolul endotelinelor in cresterea
tonusului vascular in cirozi rimane nedelinitivat,

Angiotensing I este un vasoconstrictor puternic care creste rezistenfa
hepaticd. Cresterea nivelulul plasmatic al AT-Il este rezultatul activarii
SRAA, care este frecvent observati la pacientii cu ciroza hepatica. Activarca
SRAA contribuic la sporirea procesului de fibrogeneza in ficat. care duce la
agravarea evolutiei cirozei hepatice si a sindromului de HTP. Cele de mai sus
sugereazi ideea i prevenirea activirii SRAA poate avea efecte benefice
asupra sciderin presiunii portale in ciroza hepaticd. A Tost dovedit ¢a blocarea
angiotensinei [1 reduce presiunea portala [584, 586, 587, 5911, dar ea poate
provoca hipotensiune sistemicd ceea ce reduce potenfialul sau in calitate de
strategie terapeutica pentru HTP [218].

Endocanabinoidele. Canabinoidele endogene (sau endocanabinoidele)
reprezintd o clasd noud de ligandine lipoide de provenientd endogene,
inclusiv anandamida {arachidonil etanolamida). In functie de concentratia
sa, precum si de spapinl vascular in care s¢ afli, anandamida poate induce
atdt vasodilatatie, ¢t 31 vasoconstrictie. Cercetdrile efectuate in domeninl
dat sugereazi cd anandamida ar putea fi implicatd in fiziopatologia
rezistentei crescute in ciroza hepaticd prin intermediul hiperproductiei de
tromboxan As [637].
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Disfunctia endoteliald in ciroza hepatica

In conditii fiziologice, endoteliul este capabil si genereze sinteza de stimuli
vasodilatatori ca rspuns la cresterea volumului de sénge, tensiunii arteriale
sau agentilor vasoconstrictori circulanfi, in incercarea de a preveni sau de a
alenua cresterea concomitentd a presiunii, In mai multe stiri patologice exista
o deteriorare a vasodilatatiei dependente de endoteliu, care a fost numitd ca
"disfunctie endoteliald™,

Disfunctia endoteliali este consideratd una dintre principalele mecanisme
patologice implicate in patologiile care decurg cu multiple tulburdri vasculare
51 tonus vascular creseut, cum ar fi hipertensiunea artenald, diabetul zaharat i
hipercolesterolemia.  Disfunctiei endoteliale a fost atribuitd o
biodisponibilitate diminuatd a NO si o marire a capacititii de productie a
factorilor de provenientd endoteliala care provoacdi contractie, cum ar fi
prostaglandina Ha, tromboxanul A, endotelinele sau anionul superoxid. Patul
vascular hepatic in cirozi, de asemenea, prezintd disfunclii endotehale. Intr-
adevir, spre deosebire de ceea ce se intdmpla in ficatul normal, ficatul cirotic
nu peate receptions un flux de sange portal crescut, cauzat de hiperemia
postprandiald, care, in cele din urma, determind o crestere postalimentard
marcatd a presiunii portale.

Dupi cum s-a menfionat mai sus, in ciroza hepaticd disfunciia endoteliald
gste caracterizatd prin biodisponibilitate redusd a NO si prin cresterea
prostanoizilor cu efect vasoconstrictor,

Reducerea biodisponibilitatii NO in ciroza hepaticd. NO este ligandul
natural pentru guanilat ciclaza solubild §i este responsabild de cresterea
guanozinului monofosfat ciclic (GMPc), care reprezintd agentul final
responsabil pentru relaxarea peretelui vascular prin extrudarea Ca®” citosolic.
eNOS endoteliald este responsabild, in cea mai mare parte, de reacfiile
vasculare legate de NO, in care L-arginina este oxidatd in L-citrulind si NO.
In ficatul cirotic existd o biodisponibilitate redusd a NO care joacd un rol
important in cresterea rezistentei vasculare intrahepatice §i duce la agravarea
sindromului de HTP. In conformitate cu acest concept, administrarea de nitrati
(donatori exogeni de NO) s-a dovedit a i eficienta in terapia de reducere a
presiunii portale [589, 590]. in plus. a fost constatat cd administrarea
simyastatinei imbunatiteste sinteza de NO in ficat si scade tonusul vascular
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hepatic la pacientii cu ciroza [663]. In ciroza hepatici. ca si in ale afectiuni
caracterizate prin prezenta disfunctiei endoteliale, stresul oxidativ a fost
implicat in modificarea tonusului vascular, Este bine cunoscut faptul ci
superoxidul este capabil si reactioneze cu NO, ceea ce duce la formarea de
peroxinitrit (formula chimicd: ONQO-), cu o scidere continud a
biodisponibilitagii NO. A fost sugerat faptul ca terapia antioxidantd poate
contribui la corectarea acestei anomalii.

Cresterea productiei prostanoizilor vasoconstrictori. A fost observal ¢
disfunctia endoteliala este asociatd cu o productie crescutd de tromboxan Ax.
Administrarea  blocantelor selective ale COX-1 s a antagonistilor
tromboxanului A; poate preveni aparitia disfunctiel endoteliale. Acest fapt
sugereazd ci cresterea produciier de COX-1 si a derivatilor el cu efect
vasoconstrictor este, cel putin in parte, responsabild pentru distunctia
endoteliald [225]. Toate aceste constatiri sugereazi i in ciroza hepatica este
o supraactivare a COX-1 si o crestere a productiei derivatilor i cu efect
vasoconstrictor.

Hidrogenul sulfurat (H:5). Hidrogenul sulfurat sau acidul sulfhidne este
un acid anorganic slab, H;S este produs endogen prin desulfhidrarea cisteinei
prin intermediul a trei enzime diferite: cistation-y-liaza, cistationin-fi-sintetaza
si  I-mercapto-sulfurtransferasa.  Inigial  au  fost  identificate  doua
gasotransmititoare care moduleaza tonusul vascular: NO gi CO, Ullerior a fost
dovedit ¢d hidrogenul sulfurat este al treilea gasotransmititor care pouate
modula tonusul vascular, Intr-adevir, a fost sugeratd ideea 3 H:S regleazi
contractia celulelor hepatice stelate 51 ¢d descresterea cantitativa a cistation-y-
liaza in celulele hepatice stelate poate fi responsabild pentru cresterea
rezistentei intrahepatice in modelele experimentale de cirozi hepatici.

Cresterea  fluxului sanguin  splanhmic.  Dezvoltarea  unui - statut
hiperdinamic al circuitului splanhnic este o componentd majord a HTP.
Cresterea fluxulut sanguin la nivelul organelor splanhnice duce la cresterea
ulterivard a fluxului venos portal si la agravarea sindromului de HTP.
Mecanismele care stau la baza acestei hiperemii splanhnice nu sunt pe deplin
intelese, dar s-a aritat cii aceasta este asociatd cu o supraproductic de
vasodilatatoare endogene i o reactivitate  vasculard  scAzutd  la
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vasoconstrictoare. Mai multe studii au demonstrat ¢ neovascularizarea
sporitd a organelor splanhnice prin intermediul FCEV joaca un rol important
pentri cresterea Fluxului sanguin splanhnic. Inhibarea (blocarea) FCEV
atenueazd semnificativ atdt cresterea fluxului sanguin splanhnic, cal si
sporirea vascularizarii splanhnice observate la animale cu HTP [ 103, 172].
Interesant este faptul ¢@ angiogeneza dependenti de FCEV contribuie
semnificativ, de asemenea, la formarea de vase colaterale portal-sistemice,
dupd cum a fost observat la ammalele experimentale cu HTP. Prin urmare,
modularea angiogencsei poate reprezenta o polentiald lintd in tratamentul
HTP.

Diverse dovezi sugereazd ideea cd existd o dependentd intre diferite
sisterne vasoactive, care provoach vasodilatatic splanhnica. Mai mult decat
atit, se pare ci niciunul dintre acesti factor! vasoactivi de unul singur nu poate
fi responsabil de vasadilatatia splanhnica prezentd in HTP, care, probabil, are
ongine multifactoriala.

Rolul vasodilatatoarclor in fiziopatologia HTP cirogene

Cilucagonnul. Multe studii au demonstrat ¢ valorile glucagonului plasmatic
sunt crescute la pacientii cu ciroza hepatica i la animalele experimentale cu
HTP. Hiperglucagonemia este un rezultat al scaderii  clearence-ului
glucagonului in ficat i, intr-o misurd mai micl, este cauzald de secrefia
crescutd de glucagon de citre celulele pancreatice ¢ [213]. Glucagonul poate
produce wvasodilatatie printr-un mecanism dublu: relaxarea musculaturii
netede vasculare si sciiderca sensibilitatii la vasoconstrictoarele endogene,
cum ar fi norepinetrina, angiotensina Il i vasopresina [474, 647]. Avind in
vedere rolul glucagonului in componenta splanhnici a fiziopatologiei HTP, a
fost gisitd rationald utilizarea somatostatinei §i a analogilor sai sintetici in
tratamentul HTP [191],

Endocanabinoizii. Reruliatele mai multor studii au  sugerat rolul
endocanabinoizilor in circulatia hiperdinamica la pacien{ii cu hipertensiune
portald [136, 399]. La bolnavii cu ciroza hepatica umani si la sobolanii cu
cirozi hepatica au fost identificate niveluri erescute de anandamidé endogend
in monocitele sanguine. De asemenea, a fost identificatd o exprimare cresculi
a receptorilor CB ai canabinoizilor in celulele endoteliale la pacientii cu
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cirozA hepaticd. in plus, blocarea receptorilor CB, la sobolanii cu cirozd
hepaticd reduce fluxul de singe si presiunea portald. iar tensiunea arteriald
creste [506]. Mecanismul de actiune nu este bine infeles, dar a fost presupus
ci ar putea fi datorat, el putin in parte, cresterii produetiei NO, mediatd de
activarea receptorilor CB, endoteliali. Moezi 5i colegii 531 au demonstral ¢a
rolul anandamidei in patogeneza circulagiel hiperdinamice in ciroza este. in
principal, mediat de stimularea receptorilor CB; §i VR, [399].

In vasodilatatia splanhnica sunt implicate mai multe alte vasodilatatoare
circulante, Acizii biliari au proprieti{i vasodilatatoare, iar concentratia lor este
crescutd in HTP. Cu toate acestea, datele din literatura de specialitate sunt
controversate. iar rolul acizilor biliari in circulatia hiperdinamica nu este bine
definita [199, 458]. Au fost studiate si alte substanje cu efect vasodilatator
cum ar fi neuropeptidele, adenozina, endotoxina §i o varietate de hormoni
gastrointestinali. Cu toate acestea, nu au fost gisite dovezi suficiente pentru
cele mai multe dintre ele.

Vasodilatatoare paracrine locale

Majoritatea cercetdtorilor an ajuns la concluzia ¢d vasodilatatoarele
paracrine/autocrine locale, in special NO, CO si prostaciclina, joacd un rol
important in patogeneza anomaliilor circulatoare asociate cu HTP cronica.

Oxidul de azot. Mai multe studii experimentale in care au fost utilizafi
inhibitori specifici ai NO au demonstrat ¢ el este implicat in reglarea
hemodinamicii splanhnice §i sistemice atit la animalele cu HTP, cit si la cele
normale. Efectul vasoconstrictor splanhnic care apare, c¢a urmare a
administriirii inhibitorilor NO, este semnificativ mai mare in HTP decat la
animalele de control, ceea ce sugereazd ¢a o productie excesiva de NO poate
fi responsabild, cel putin in parte, pentru vasodilatatia observatd in HTP [475,
476]. In plus. o supraproductie de NO a fost identificata in vitro in preparatele
arterelor mezenterice la sobolanii cu HTP [644]. La pacientii cu cirozi
hepaticd, concentratiile urinare de nitriti §i nitrafi care sunt ob{inute prin
oxidarea NO, de asemenea, demonstreazi rolul NO in geneza tulburdrilor
circulatoare ale HTP.

Cresterea productiel de NO se datoreazi atdt expresiei crescule, cit si
activitdfii sporite a eNOS. Factorii care ar putea activa eNOS sunt reprezentate
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de substantele vasoactive (endotelina, angiotensina Il, vasopresina si
norepinefrina) §i de excesul factorului angiogenic FCEV. A fost observal ci
la animalele cu HTP, sinteza creseutda de NO prin intermediul eNOS in
circulatia splanhnici precede dezvoltarea circulatiei hiperdinamice.

Monoxidul de carbon. A fost constatat ¢i la animalele cu HTP expresia si
activitatea HO in (esuturile teritoriului splanhnic este crescuti. in plus,
inhibarea simultand a NO sia HO a inversat complet raspunsul vasoconstrictor
redus la clorura de potasiu in patul vascular mezenteric, In linii generale,
aceste date sugereaza ideea ¢l vasodilatalia splanhnica prezentd in HTP este,
probabil, de origine multifactoriald, fiind cauzatd in parte de cliberarea
excesiva de NO, CO §i a altor mediatori vasoactivi, Mai mult ca atit, conform
rezultatelor mai multor studii experimentale. s-a ajuns la concluzia ¢a atunci
¢ind unul dintre mediatorii vasoactivi este inhibat cronic, intensificarea altor
cdi vasoactive poate Tmpiedica corectarca vasodilatatiei splanhnice.

Hidrogenul sulfurat. Mai multe dovezi sugercazi faptul ci H-S este un
vasodilatator local puternic in aorta si in arterele mezenterice. La sobolanii cu
leziung hepatica indusa de tetraclorura de carbon, activitatea cistation-y-liazei
a fost depistatd crescuti. Respectiv, a fost postulal rolul HsS in dezvoltarea
circulatiei hiperdinamice in ciroza. Aceasta se bazeazd pe ideea ca
endotoxemia duce la cregierea sintezei de NO si la reglarea sintezei enzimei
responsabile pentru producerca H.S.

Prostaglandinele. A fost dovedil ci prostaglandinele joaci un rol
important in dezvoltarea circulatiei hiperdinamice in HTP. Prostaciclina este
un vasodilatator endogen produs de celulele endoteliale vasculare. Fa
determind  relaxarea musculaturii  netede  vasculare  prin  activarea
adenilatciclazei si prin sporirea nivelul intracelular de AMPe. Este de
mentionat faptul ¢d COX-1 si COX-2 sunt implicate in biosintcza
prostaciclinel. A fost dovedit cd pacienfii cu cirozid hepaticd au niveluri
sistemice crescute ale prostaciclinei §i ¢ prostacicling a fost gasitd, de
asemenea, in concentrajie mare in vena portd si in aorta sobolanilor cu HTP.
in plus, inhibarea biosintezei prostaglandinei de citre indometacing reduce
gradul de exprimare a circulatiei hiperdinamice sistemice si a presiunii in
sistemul portal la pacientii cu ciroza hepatica i HTP. Este interesant faptul ca
in modelele experimentale de HTP administrarea indometacinei, paralel cu
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administrarea vasoconstrictoarelor, atenueaza hiporesponsivitatea vasculara
in patul vascular mezenteric.

Rolul inflamatiei, translocatiei bacteriene §i a infectiei in ciroza hepatici

Este bine cunoscut faptul ci pacienfii cu cirozi hepaticd sunt mai
predispusi citre infectiile bacteriene si. in special, catre peritonita bacteniani
spontand, infectii ale tractului wrinar sau ale ciilor respiratorii, infectii
anaerobe, cum ar i Clostridium difficile [48, 162]. Capacitatea reduséd de a
efectua un clearance eficient al bacteriilor este legata, in primul rind, de
afectarea functiei imune celulare a macrofagilor si monocitelor, De asemenea,
deprimarea functiei fagocitare a neutrofilelor si deficientele care apar in
sistemul complementar joaca un rol important in imunosupresia pacientilor cu
cirozi hepatica [169, 228, 419]. Pe de altd parte, cresterea permeabilitifii
intestinale in ciroza hepaticd si HTP faciliteazi tranzifia de bacterii din tractul
gastrointestinal la ganglionii limfatici mezenteriali. Translocarea bacteriana
din intestin, in primul rind a Escherichiei coli, joack un rol semnificativ in
dezvoltarea infectiilor spontane, in special o peritonitei bacteriene spontane
[646]. Prezenta bacteriilor sau a produselor bacteriene in ganglionii limfatici
splanhnici, in lichidul ascitic sau in circulatia teritoriului splanhnic contestd in
mod semnificativ echilibrul homcostazei hemodinamice 51 a statutului
circulator hiperdinamic. Translocarea bacteriand activeazd monocitele si
limfocitele, dupa care cresc nivelurile de citokine proinflamatorii circulante,
cum ar fi TNF-a si IL-6, care acfionind ca o "furtund de citokine”, duce la
activarea ulterioard a NO [236]. Acest raspuns inflamator méreste $1 mai mult
disfunclia circulatoare si agraveaza statutul vasodilatator [581]. Au fost
propusi mai mulji markeri care ar sugera prezenfa efectului translocatiel
bacteriene. A fost constatal ¢d proteina care raspunde de conjugarea
lipopolizaharidelor este sintetizata in ficat ca rdspuns la bacteremie, iar
nivelele el crescute la pacienjii cu ciroza coreleazi cu activarea mai multor
sisteme vasoactive, citokinelor proinflamatorii i a NO [20]. Mai multe studii
au fost dedicate aprecierii ADN-ului bacterian in plasma $i derivatii e la
pacientii c¢u cirozd hepaticd [60, 430]. La pacienjii cu cirozi, infestarea
lichidului ascitic este frecventa (de exemiplu in peritonita bacteriand spontani),

IS 73



EUGEN TCACIUC

T T T

lar aceasta reprezintd un important factor de risc pentru dezvoltarea
disfunctiilor circulatoare sistemice si renale [152, 512]. Procesul infectios-
inflamator in unele cazuri poate genera un raspuns sistemic al organismului
care este exprimat prin febelt, cresterca FCC, dezvoltarea insuficientei
respiratorii, activarea sistemului imunitar si, chiar, dezvoltarea sepsisului
[337]. Patologiile infectioase bacteriene severe §i, In special. peritonita
bacteriand spontand, reprezintd principalele cauze pentru dezvoltarea SHR
{aproximativ 33% din pacientii cu peritonith bacterianii spontand dezvolta
SHR) [159, 179], Tratamentul indreptat spre ameliorarea sindromului de
suprapopulare bacteriand, imbunatitirea tranzitului intestinal si a sistemului
mun reduc  ranslocaiia bacteniand,  Astfel. administrarea  tratamentului
antibacterial, a prebioticelor, probioticelor si a medicamentelor care sporesc
tranzitul intestinal au efect benefic [462, 583]. Conform unei metaanalize,
beta-blocantele pot reduce, de asemenea, tmpul de tranzit gasirointestinal si,
respectiv, suprainfectia bacteriana prin translocare intestinald [543]. In
contrar, Mandorfor s volegii sdi, cercetind efectele  beta-blocantelor
neselective asupra pacientilor cu cirozd hepatica, au ajuns la concluzia ca
aceastd grupd de medicamente reduce semnificativ presiunea portala si scade
riscul singeririlor variceale, insd administrarea lor indelungatd au efecte
nefaste asupra aparitiei $i evolutiei peritonitei bacteriene spontane si a SHR
[368]. Conform datelor acestor autori, administrarea de durati a beta-
blocantelor neselective in perioada pretransplant duce la o supravietuire
redusd a acestor pacienti in perioada posttransplant. Cercetatorii recomanda
de a evita administrarea beta-blocantelor neselective la pacientii cu ciroza
hepatici complicatd cu peritonitd bacteriand spontand.

Astiel, se poate afirma ca infectiile bacteriene in ciroza hepatich joacd un
rol important in agravarea complicatiilor HTP. Mecanismele patofiziologice
ale supramfectini sunl foarte complexe. Translocarea bacteriand intestinald
duce la activarea mediatorilor proinflamatorii  cu  dezvoltarea  unui
dezechilibru  homeostatic al  hemodinamicii  hepatice care agraveazh
insuficienta hepaticd i sindromul de HTP. Aceste modificiri pot induce
msulicientd renalli acwd si diverse disfunctii circulatoare sistemice, care
ulterior pot contribui la dezvoliarea sindromului de insuficientd multiorganici.
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3.2. TRATAMENTUL HIPERTENSIUNII PORTALE

3.2.1. Istoria conferintelor de consens dedicate tratamentului HTP

Managementul HTP este legal intr-0 misurd mare de asa-numitele
“eonsensuri Baveno”, care servese drept bazi importantd pentru elaborarea
ghidurilor 51 protocoalelor clinice in acest domeniu. Baveno este un oras mic
din nordul Ialiei, situat pe malul de vest al lacului Maggiore, El a devenit
epicentrul atelierelor de consens dedicate HTP, care au menirea de a ajunge la
un numitor comun in privinta definifitlor si a celor mai importante evenimente
legate de HTP si de sangerdrile variceale. Primul atelier dedicat consensului
Baveno a avut loc in aprilie 1990 [118], in care au fost evaluate progresele
semnificative in ceea ce priveste diagnosticul si managementul varicelor eso-
gastrice $i a singerdrilor vanceale, inclusiv administrarea medicamentelor
vasoactive si utilizarea scleroterapiei endoscopice. in plus, au fost definite
anumite particularitati i complicatii ale HTP, inclusiv dimensiunile varicelor,
hemoragia si recurentele el, precum si recomandinle cu privire la metodele
de diagnostic. De asemenea, au fost trasate directii noi pentru viitoarcle studi
clinice. Recomandarile terapeutice au inclus urmitoarele: f-blocante pentru
profilaxia primard a hemoragiei din varicele mari. scleroterapia endoscopica
st medicamentele vasoactive pentru hemoragia variceald acutd, iar pentry a
preveni hemaoragia recuremtd — scleroterapie endoscopicd. [-blocante sau
suntul chirurgical.

Atelierul Baveno Il a avut loc in aprilie 1995 [119], Aw [ost revizuite
definitiile celor mai importante sindroame clinice in HTP si chiar au fost
propuse noi definitii. Dupa analizarea a ma mullor studii randomizate
controlate, fi-blocantele neselective au fost recomandate in calitate de
tratament de electie pentru profilaxia primard a hemoragiel variceale, in timp
ce izosorbid-5 mononitratul a fost recomandat la pacientii care nu au tolerat
sau au avul contraindicatii la f-blocante. Scleroterapia endoscopica nu a fost
recomandata pentru prevenirea primului episod de hemoragie. Pe cand
tratamentul hemoragiel acute a fosl bazal pe terapia éndoscopicd, pe
administrarea terlipresinei (care a lost considerat agentul vasoactiv cel mai
eficient) si analogilor somatostatinei. TIPS-ul a fost recomandat in caz de esec
al tratamentului endoscopic si farmacologic. Recomandarile ce tin de
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prevenirea hemoragiei recurente includ administrarea p-blocantelor sau
utilizarea ligaturii endoscopice a varicelor, care s-a dovedit a fi mai eficienta
§i mai siguri decat scleroterapia [326]. TIPS-ul si sunturile chirurgicale urmau
sa fie folosite numai pentru pacienjii cu episoade frecvente repetate de
hemoragie variceald.

Conferinta Baveno 11 a avut loc in aprilie 2000 [122], unde a fost intradus
conceptul de HTP cu manifestari clinice semnificative, care se stabileste in
cazul in care GPVH = 10 mmHg, Prezen{a varicelor, hemoragiilor variceale
sau ascitei indicd HTP cu manifestiri clinice semnificative. -blocantele non-
selective au fost pastrate in tratamentul de elecfie pentru prevenirea primului
episod de hemoragie din varice de dimensiuni mari/medii, in timp ce ligatura
endoscopicd a varicelor a fost consideratd ca necesari pentru o evaluare
suplimentard. Au fost definite fintele tratamentului cu f-blocante (reducere cu
25% a ritmului cardiac de la mivelul initial sau stabilirea unui ritm cardiac de
55 de bétdi/min). Nu a mai fost propus in calitate de alternativa de tratament
utilizarea izosorbid-5 mononitratului care era recomandat anterior [193].
Pentru tratamentul hemoragiei acute, administrarea imediati de medicamente
vasoactive §i continuarea lor pe durata a 5 zile, impreund cu terapia
endoscopica (ligatura endoscopicd de varice sau scleroterapia), au fost
considerate ca etalon. Au mai fost propuse unele masuri suplimentare;
utilizarea antibioterapici pentru a preveni infectia bacteriand [63] si
administrarea lactulozei pentru tratamentul encefalopatiei hepatice, In ceea ce
priveste prevenirea sangerdrilor repetate, B-blocantele au fost considerate ca
terapie de prima linie [64], paralel cu ligatura endoscopica de vance, iar TIPS-
ul a fost rezervat in cazul esecului tratamentului. De asemenea, au fost clar
definite complicatiile HTP 1 propuse obiectivele pentru cercetirile ulterioare.

Conferinta Baveno IV a avut loc in aprilie 2005 [120], unde au fost
revizuite unele criterii-cheie (incapacitatea de a controla singerarea, esecul
profilaxiei secundare), Pentru profilaxia primard, -blocantele au fost pastrate
ca tratament de elecfie, iar ligatura endoscopicd s-a plasat in calitate de
alternativd excelentd pentru pacientii cu varice mari sau medii s
contraindicatii sau intolerantd la B-blocante [188, 294). lzosorbidul 3-
mononitral nu a fost recomandat nici in monoterapie, nici chiar intr-o
combinatie de terapii farmacologice [192], Profilaxia primara a varicelor mici
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pot fi luate in considerarz numai dac acestea au risc ridicat pentru hemoragic
("semnele rogii” sau clasa Child-Pugh C) [449]. Recomandarile pentru
hemoragia variceald acutd au fost pdstrate aceleasi ca si in consensul Baveno
I1I. De rdnd cu administrarea medicamentelor vasocactive pentru cel pufin 5
zile, a fost recomandatd utilizarea tamponadei cu balon doar in séngerare
masiv ca o punte temporari pind la instituirea tratamentului definitiv,
Ligatura endoscopica a varicelor a fost declaratd superioard scleroterapiei si
consideratd procedura endoscopicd de electic pentru controlul hemoragici
acute [45. 188], Conform recomandarilor, profilaxia secundara trebuie sa fie
inifiatd de la a 6-a zi dupd hemoragia variceald, care trebuie si includi o
combinatie dintre ligatura endoscopica si B-blocantele neselective [123, 354).
Ca gi in consensurile precedente, TIPS-ul si sunturile chirurgicale au fost
rezervale pentru pacientii cu esec al profilaxiei secundare.

Conferinta Baveno V din mai 2010 a revizuit definifiile care se refereau la
esecul controlului singerdrii variceale si & profilaxiei secundare [121].
Recomandarile de profilaxie primard pentru varicele de dimensiuni mici au
fost aceleasi ca si in consensurile anterioare. Nu a fost nicio schimbare
semnificativd in recomandérile pentru profilaxia primard a varicelor de
dimensiuni medii §i mari (f-blocante sau ligatura endoscopica). Alegerea
terapiei era dictatd de resursele locale, experienta specialistilor si preferinfa
pacientului [355]. Recomanddrile privind tratamentul hemoragiilor variceale
acute au fost neschimbate, cu exceptia unei recomandari, care presupune
utilizarea TIPS-ului in perioada precoce (in 72 ore) la pacientii cu risc crescut
de esec al tratamentului farmacologic sau endoscopic [ 189]. Pentru prevenirea
hemoragiei recurente a fost propus tratamentul asociat cu [-blocante si
ligatura endoscopica.

Conferinta de Consens Baveno V1 a avut loc in aprilie 2015, Mai jos sunt
elucidate principiile de baza ale managementului modern al HTP.

3,2.2 Tratamentul standard al HTP la adulti
Terapia varicelor esofagiene si a hemoragiei variceale la pacientul adult cu
cirozi trebuie diferentiat in functie de etapele clinice ale istoriei naturale a
HTP care se divizeazd in 4 etape:
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|, Pacientul cu cirozi si HTP, care incd nu a deevoltat varice si pentru care

scopul terapiei este de a preveni formarea varicelor (profilaxia pre-

primard).

Pacientul cu varice eso-gastrice care nu a avut singerare din ele si

pentru care scopul tratamentului este de a preveni ruptura lor (profilaxia

primard),

3. Pacientul cu hemoragie variceald acutd pentru care obiectivul terapiei
este de a opri hemoragia si de a preveni repetarea acesteia in perioada
precoce.

4, Pacientul care a supravieuit un episod de hemoragic variceald acuta si
pentru carg obiectivul terapiei este de a preveni repetarea hemoragiei in
perioada tardiva (profilaxia secundard).

L2

Prevenirea formirii varicelor eso-gastrice (profilaxia pre-primari)

Ficcare pacient nou diagnosticat cu ciroza hepaticd necesitd efectuarea
endoscopiel digestive superioare pentru identificarea prezenjer §1 gradului
varieelor. Studii multicentrice mari, randomizate i controlate nu au gasit nicio
diferenta Intre placebo si [-blocante in prevenirea formarii varicelor la
pacientii care incd nu au dezvoltat varice eso-gastrice [230]. Prin urmare, nici
un tratament specific pentru HTP nu este recomandat acestor pacienti.
Accentul principal la aceastd etapd este de a trata cauza principald a cirozei,
care va reduce HTP si, prin urmare, va preveni dezvoltarea complicatiilor
clinice.

Prevenirea primei hemoragii variceale (profilaxia primari)

Prima hemoragie variceald are lo¢ cu o rath anuald de aproximativ 15% si,
desi la ora actuald mortalitaten in urma unui episod de hemoragie variceald
este mai micd decdt in ultimele doua decenii, totugi rimine a fi semnificativa
(7% -15%) [8, 44, 627] si este asociatd cu morbiditate semnificativi si costuri
inalte pentru tratament, Prevenirea primului episod de hemoragie, prin urmare,
reprezintd o parte importantd a tratamentului HTP, Dimensiunile varicelor,
“semnele rosii” pe varice (vizualizate endoscopic) si severitatea bolin hepatice
(clasa Child C) identificd pacientii cu cel mar mare rise de hemoragie variceala
[449]. Prin urmare, la aceastd etapd. pacientii trebuie s fie diferentiali in
functie de riscul de hemoragie in:
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o Pacienfl cu risc crescut (cei cu varice medii/mari sau cel cu varice
mici, dar care au "semne rosii” sau stadiul evolutiv Child-Pugh C).

o Pacienfi ¢u risc scdzut (Cel cu varice mici fara "semne rosii” sau care
apar la un pacient Child A sau B).

Mai multe studii au aritat ¢ la pacientii cu varice medii/mari, B-blocantele
neselective {propranolol, nadolol) sunt la fel de eficace ca §i ligatura variceala
endoscopicd in prevenirea primul episod de hemoragie variceald | 74, 208), jar
recomandirile autorilor sunt bazate pe utilizarea terapiei conform resurselor
locale existente, experientei specialistilor in domeniul dat si a preferingei
pacientului.

Pentru pacienfii cu risc crescut de hemoragie §i grad mic al varicelor,
objiunesa lerapeatici de bazi este administrarea B-blocantelor neselective, iar
aplicarea ligaturii variceale endoscopice este dificila.

La pacienfii eu risc scfizul de hemoragie si varice mici exista dovem
limitate care aratd ci cresterea lor poate fi incetinitd prin utilizarea [3-
blocantelor neselective [391]. Prin urmare, utilizarea fi-blocantelor neselective
in acest caz este consideratd ca opfionald si ar trebul si fie discutatd cu
pacientul.

Pentru profilaxia primard doza initiald de administrare a propranclolului
este de 20 mg de 2 on pe zi peroral. Ajustarea dozei se face fiecare 2 — 3 zile
pind cind se atinge doza-jintd, care scade FCC cu 25% din initial, dar care nu
trebuie s@ coboare mai jos de 50 — 55 batai/minut. Doza maxima nu trebuie sa
depaseascd 320 mg. La fiecare vizitd ambulalorie ¢ste necesar de ajustat doza
B-blocantului. In lipsa contraindicatiilor, tratamentul este indefinit. Nadololul
se administreazd in dozd de 40 mg intr-o singurd prizd, iar doza maximi nu
trebuie $3 depaseascd 160 mg. Ajustarea dozei se efectueazi ca gi in cazul
administrarii propranololului. Ligatura variceald endoscopica se efectueazi
fiecare 2 — 4 sdptdmédni pind la obliterarea definitiva a varicelor. Repetarea
FEGDS se face peste | — 3 luni dupd obliterare, iar ulterior peste fiecare 6 —
12 luni.

Pentru profilaxia secundara managementul administrarii i-blocantelor
neselective si a procedeelor endoscopice este acelasi ¢a g in profilaxia
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primard. lsosorbidul-5-mononitrat poate [ asociat terapiei cu [blocante
neselective initial in doza de 10 mg peroral pe noapte, apoi cite 10 mg de 2
ori pe zi, doza maximi fiind de 20 mg de 2 ori pe zi. Tensiunea arteriala
sistolicd trebuie 3 nu coboare mai jos de 95 mmHg Durata terapiei cu
isosorbid-5-mononiteat este. de asemenea, indefinita.

B-blacantele neselective descrese presiunea portald prin reducerea fluxului
sanguin portal. Mecanismul lor de actiune implica scaderea debitului cardiac
prin blocarea receptorilor [, iar vasoconstriclia splanhnicd este oblinuta prin
blocarea receptorilor B: si necontrabalansarca receptorilor e-adrenergicl.
Acesta din urmi este cel mai important efect al f-blocantelor neselective n
terapia hipotensoare portald (spre deosebire de PB-blocantele selective).
Avantajele P-blocantelor neselective includ costuri reduse si simplitate in
administrare, Deoarece [-blocantele neselective descrese gradul HTP,
utilizarea lor poate reduce, de asemenea, alte complicatii ale cirozei hepatice.
cum ar fi séngerarea din varice eso-gastrice §i gastropatia portal-hipertensiva,
ascita si peritonita bacteriand spontana [7. 624]. A fost dovedit ca, de fapt, o
reducere semnificativd a presiunii portale a fost asociatd co imbundtifirea
supraviejuirii pacientilor cu cirozi hepatica [113]. In plus, conform parerii
unor autori, odatd ce pacientul administreaza fi-blocante neselective. nu este
necesard repetarca endoscopiei.

Ligatura variceald endoscopici are unele avantaje: in timpul procedurii
poate fi examinati toatd mucoasa tractului digestiv superior, are relativ putine
contraindicatii si o incidentii mai micd de efecte secundare, comparativ cu p-
blocantele neselective [294].

Principalul inconvenient al f-blocantelor neselective este ¢a aproximativ
15% dintre pacienti pot avea contraindicatii absolute sau relative [a
administrarca lerapiei si ca alte 15% necesitd reducerea dozei sau intreruperea
terapiei din cauza efectelor secundare frecvente ale acestora (de exemplu,
oboseald, slibiciune. bronhospasm) care dispar dupd intreruperea utilizirii
acestor medicamente [355].

Riscurile pentru ligatura variceald endoscopicl includ cele legate de
procedura endoscopic §i de sedare (singerare, aspiratie, perforare si reaclia
la medicamente), de rind cu nscul de singerare din uleerele induse de legare.
De fapt. desi numarul efectefor secundare este mai mare la administrarea -
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blocantelor neselective decit dupd efectuarea ligaturii variceale endoscopice
[294], severitatea efectelor secundare este mai mare in cazul efectuarii celai
din urmi. Efecte secundare letale, in urma utilizirii f-blocantelor neselective,
nu au fost raportate, insd s-au raportat decese care rezultd din procedeele
endoscopice (de exemplu, singerirni din ulcerele induse de legarea varicelor)
[ 188, 294].

Este cert faptul ci un tratament hipotensor portal ideal nu a fost incd
stabilit. Exista centre medicale unde se preferd ligarea variceald endoscopica,
in timp ce in alte centre se preferd de a incepe cu B-blocantele neselective, iar
apoi, la necesitate, trecerea la utilizarea ligaturii variceale endoscopice.

Carvedilolul este un fi-blocant neselectiv, care posedd suplimentar efect
vasodilatator prin intermediul activitatii anti-u-adrenergice. Existd dovezi
precum ci administrarea carvedilolului cu scop hipotensor portal este mai
eficientd decit ligarea endoscopica variceald in prevenirea primej hemoragii
variceale [1, 16, 133, 260, 490, 552, 611]. Desi utilizarea carvedilolului este
consideratd o alternativa promijfitoare, este necesari electuarea unor cercetari
suplimentare inainte de a putea fi recomandat pe scard larga.

Managementul hemoragiei variceale acute

Hemoragia variceald acutd este o urgentd medicala majora care necesita
terapie intensiva.

fn primul rind, tratamentul de bazi este indreptat spre atingerea stabilitatii
hemodinamice, Transfuzia de singe se face pentru a ridica nivelul
hemoglobinei intre 70 - 80 g/1 [108], decarece restituirea excesiva a volumului
sanguin poate creste presiunea portald [93, 311]. Supravietuirea este
superioard in cazul pacientilor cu hemoragie variceald supusi unei politici
transfuzionale restrictive.  Transfuziile restrictive reduc semmnificativ
maortalitatea, indeosebi Tn cirozele Child-Pugh A si B [626].

Este necesard corectarea dereglirilor de coagulare, cu toate c¢d la ora
actuald nu existd recomandiri clare cu privire la gestionarea coagulopatiei i
trombocitopeniei [76, 77].

Profilaxia cu antibiotice face parte integrantd din terapia pacientilor cu
cirozd hepatich g1 hemoragie digestivd supenioard incd de la internare,
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Profilaxia cu antibiotice este asiguratd de chinolone si/sau de ceftriaxond
administrate i'v [63, 170]. Riscul infectitlor bacteriene §i mortalitatea sunt
reduse Ja pacientii Child-Pugh A, dar e nevoie de studii prospective care si
poata demonstra ¢d antibiotico-profilaxia poate fi exclusd la acest grup de
pacienti.

Medicatia vasoactivd necesitd a fi inceputd ¢l mai curdnd posibil, chiar
inainte de endoscopia diagnostica. Endoscopia, de asemenea, se face cit mai
curind posibil si nu mai tarziu de 12 ore de la adresare. In cazul in care sursa
de hemoragic este identificatd, procedura de electie este ligarea endoscopica a
varicelor, dar scleroterapia este o optiune atunci cind ligarea este dificila din
punct de vedere tehnic, TIPS-ul este recomandat la pacien(ii cu egec la terapia
standard (asocierea tratamentului endoscopic §i farmacologic). Totusi TIPS-
ul este insotil de o mortalitate foarte mare, Factorii predictori ai esecului
terapiel standard sunt clasa Child-Pugh C, GPHV> 20 mmHg si sangerarea
activi la endoscopie [4]. Utilizarea TIPS-ului in perioada precoce (in
aproximativ 48 de ore de debut) la pacientii cu risc crescut de esec la terapia
standard reduce semnificativ mortalitatea [ 189]. Aceasta are loc la pacientii in,
stadiul evolutiv Child-Pugh C (scor 10— 13 puncte) sau stadiul evolutiv Child-
Pugh B cu hemoragie activd (la momentul endoscopiei diagnostice) s
constituie <20% dintre pacientii cu hemoragie variceald. La acesti pacienti se
recomandd de a s lua in considerare posibilitatea efectuarii TIPS-ului, Restul
pacientilor trebuie sa continue terapia standard cu medicamente vasoactive
incontinuu timp de 2 — 5 zile, in functie de controlul singerir §i severitatea
bolii hepatice. Totodatd, medicamentele vasoactive pot fi intrerupte odati ce
pacientul nu a avut sdngerare timp de cel putin 24 de ore. Tamponada cu balon
este folositd doar ca o masurd temporard (balonasele sunt umflate pentru 12
OFg Sau mai putin} pentru a controla singerarea, in timp ce este planificat
tratamentul defimitiv (TIPS sau terapia endoscopicd). Un nou stent esofagian
care a fost implementat in terapia hemoragiei variceale esofagiene in ultimii
ani poate inlocui tamponada cu balon [270],

Desi existd argumente pro §i contra pentru fiecare dintre aceste terapii de
prima linie, recomandirile actuale tin de combinarea metodelor farmacologice
st endoscopice pentru a controla eficient hemoragia acuti.
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Agentii vasoactivi imbunititese controlul hemoragiei variceale atunei cand sunt
combinali cu terpia endoscopicd in comparatic cu aplicarea numai a tratamentului
endoscopic [50]. Cu toate acestea, existd o diferenid semmnificativd intre difenti
agenfl vasoactivi privind controlul hemoragiel si resingerarea precoce. Vasopresing
este un vasoconstrictor puternic, dar deoarece este asociatd cu mai multe reacin
adverse [114], nu este consideratd ca medicament vasoactiv de prima linie.
Utilizarea e este limitath din cauza multiplelor efecte secundare  asociate
vaspeonstrictiel splanhnice (de exemplu, ischemie a intestinului) si vasoconstrictie
sistemice (de exemplu, hipertensiune, ischemie a miocarduloi). Totusi, in caz de
utilizare a vasopresinet, ea trebute admimstrati impreuni cu nitroglicenina.

Terlipresina este un analog al vasopresinel si reprezintd un agent care in studii
comparative a dat dovadii de ameliorarea supravietuinii pacientilor cu hemoragie
variceald [114]. Posedd efect vasoconstrictor splanhme. Metabolitul activ al
terlipresinet, lizina-vasopresina, este eliberat treptat pe parcursul ma multor ore
reducind astlel efectele secundare ale vasopresinei tipice. Terlipresina se
administreaza if'v in bolus 2 mg, apoi cite 2 mg tfiecare 4 ore pe durata sdngerdrii.
Dozele de mentinere pentru profilaxia resangerdni cate | mg i/v in bolus pind la 5
zile,

Somatostating  inhiba substantele vasodilatatoare, cum ar fi glucagonul,
provocind vasoconstrictie splanhnica si reducerea fluxului sanguin portal. Initial se
administreazd cite 250 pg Vv in bolus, dupd care se administreazi in perfuzie
continud de la 250 pg péni la 500 pg/ord pana la 5 zile.

Oretreatidul este un analog al somatostatine gi are acclasi meeanism de actiune
ca i somatostating, dar o duratd mai lungd de actiune, Se administreaza inifial 50
pi iy in bolus, apoi cite 50 pg/ord in perfuze continui pana la 5 zile,

Vapreotidul este, de asemenea. un analog al somatostatinei cu acelasi mecanism
de actiune, dar cu o stabilitate metabolicd mal mare, Se administreaza initial 50 pg
iv in bolus, apoi cite 50 pg/ord in perfuzie continud pand la § zle. Principalele
electe secundare ale analogilor somatostatine] (octreotidulun si vapreotidului) sunt
bradicardia sinusald, hipertensiunea arteriald, aritmiile si durerile abdominale.

In practica, alegerea agentului farmacologic se bazeazi, de obicel, pe
dispanibilitate si cost,

Deci tratamentul de preferintd in hemoragia variceala acutd este combinat:
medicamente vasoactive administrate inainte de efectuarea endoscopiel si terapia
endoscopici de urgentd. Terapia fammacologicd de electie este reprezentatd de
terlipresind (mortalitate mai mici in studii placebo controlate) sau de somatostatind
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si octreotid (mai pujine efecte secundare). Terapia endoscopici de electie este
ligarea variceald endoscopic.

Recomandarile pot vara in functie de seventatea bolii hepatice. La pacienii care
sunt in stadiul evolutiv al cirozei hepatice Child-Pugh C (sau Child-Pugh B cu
hemoragie activa), riscul de egec al terapiei standard (medicamente vasoactive plus
ligare vanceald endoscopicd) este mare si, prin urmare, este oportun de a trece lao
terapie "de salvare” (de exemplu, TIPS) inainte de a obtine esec in urma terapigi
standard. La pacientii in stadiul Child-Pugh A, mortalitatea in urma tratamentului
standard este aproape nuld [8, 44], iar acesti pacienfi pot raspunde la tratament
vasoactiv in monoterapie, desi acest fapt necesita a fi cercetat suplimentar,

Mai jos este reprezentat managementul hemoragiei variceale acute.

Resuscitare (hemoglobing “finta” 70-80 g/T)
Antibiotico-profilaxie (chinolone, ceftriaxond)

V7

[ Endoscopie in primele 12 ore: confirmarea hemoragiei ]

V

Ligatura endoscopici (sclerorerapie, ocluzionare cu adezivi
dacd ligatura nu e disponibild sau fezabiled)

p 4
[ Risc redus (Child A/B) ]
7 [ Risc crescut (Child C) ]
Medicatia vasoactivi 2-5 zile ﬂ
Vi §
TIPS “de salvare™ in hemoragia TIPS precoce ideal in primele
continud/recurenti 24 de ore

—"

Figura 3. Conduita de tratament In hemoragia variceald ocutd
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Prevenirea recurentelor de hemoragie variceald (profilaxia secundari)

Riscul de resangerare la pacientii care au suportat un episod de hemoragie
variceald este mare (rata medie de resdngerare este de 60%), cu o mortalitate
de pani la 33%. Prevenirea resangerdrii este, prin urmare, o parte esentiald a
managementului pacientului cu hemoragie variceald. Pacientii, care in
episodul acut de hemoragie au beneficiat de TIPS, nu necesita terapie specifica
hipotensorie portald sau interventii endoscopice pe varice, insi trebuie 53 fie
precautati pentru transplant, Permeabilitatea TIPS-ului trebuie verificatd prin
ecografie Doppler fiecare 6 luni. Pentru majoritatea pacientilor {carora nu li s-
a efectuat TIPS in timpul episodului acut de hemoragie), profilaxia secundard
cu fi-blocante neselective trebuie inceputd cit mai curiind posibil, dar dupa ce
administrarea medicamentelor vaspactive intravenoase este intrerupta. [fi-
blocantele neselective reduc semnificativ riscul de hemoragie recurenti [64].
Desi, conform mai multor cercetdn, adiugarea isosorbidului S-mononitsat la
fi-blocante neselective are un efect mai mare asupra reducerii presiunii portale
[394], in trialuri clinice combinarea acestor grupe de preparate nu este diferita
fafi de monoterapia cu P-blocante neselective in ceea ce priveste rata de
resdngerare sau a mortalitdfii, dar are o ratd mai mare a reacfiilor adverse
[209].

Scleroterapia scade rata de resangerare 5i mortalitatea, insa este asociatd cu
complicajii grave (de exemplu, stricturi esofagiene, singerare din ulcer).
Scleroterapia a fost inlocuitd cu ligatura variceald endoscopici, devarece
ligatura a dat dovadad de rezultate semmificativ mai bune comparativ cu
scleroterapia in privinta resingeririi, mortalitatii si efectelor secundare. Mai
multe studii au comparat tratamentul farmacologic (B-blocante neselective
plus isosorbid S-mononitrat) versus ligatura variceald endoscopicd s au
constatat ci nu existd diferente semnificative in privinta aparitiei hemoragiei
recurente, dar, pe termen lung, administrarea tratamentului farmacologic are
efect benefic asupra supravietuinii pacientilor [353]. A fost constatat ¢i
combinarea tratamentului  farmacologic  (f-blocante  neselective  in
monoterapie sau P-blocante neselective + isosorbid 5-mononitrat) plus
ligatura variceald endoscopicd este asociatd cu rate mai mici de resingerare
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decat monoterapia farmacologicd sau monoterapia endoscopicd [ 195, 217] si
constituie optiunea de electie.

in cazul in care pacientii care fac hemoragii variceale recurente in ciuda
tratamentului farmacologic §i endoscopic combinat, este indicata aplicarea
TIPS-ului cu stenturi acoperite cu politetrafluoretilend [356] sau, in caz de
necesilate, gunturi chirurgicale [245],

Agentii farmacologici oferd protectie impotriva resangerrii atdt in
perioada de pina la primul episod de hemoragie variceald, ¢t $1 in perioada
de prevenire a recurentelor, cu sau fird efectuarea ligaturii variceale
endoscopice, Este consideratd utild administrarea B-blocantelor neselective in
monoterapie sau in combinatie cu isosorbid S-mononitrat. Alegerea tacticii de
tratament depinde de tolerabilitatea pacientului. Pacienfil care nu sunt
candidati pentru ligatura variceala endoscopica trebuie si administreze terapie
farmacologicd combinala (B-blocante neselective + isosorbid S-mononitrat).

Cele mai scdzute rate ale hemoragiei variceale recurente (aproximativ
10%) se observii la persoanele care au un raspuns hemodinamic pozitiv la
tratamentul farmacologic, delinit ¢a o scddere a GPVH sub 12 munHg sau o
scAdere de mai mult de 20% fatd de nivelurile initiale ale GPVH [75, 113].
Este rational de a ghida terapia farmacologicd in funelie de rspunsul
hemodinamic si deci pacientii care obtin un raspuns hemodinamic pozitiv nu
necesitd terapie endoscopica. Pacientii care nu tolereaza sau au contraindicatii
la terapia farmacologica trebuie si beneficieze de ligatura varicealid
endoscopicd in monaterapie,

Unii cercetdtori au observat cd administrarea f-blocanlelor neselective la
pacientii cu ascild refractard este asociatd cu o supravietuire inferioara fata de
pacientii fArd aseitd refractard [13, 322, 368, 545]. Cu toate acestea, esle de
menjionat ¢i pacientii cu ascitd refractard au o prevalentd mai mare a varicelor
si, indeosebi, a varicelor cu rise crescut de hemoragie, ceea ce duce la o
mortalitate mai mare. Asadar, chiar si aceastii categorie de pacienti poate s
beneficieze de tratament cu P-blocante neselective [64, 544] si deci [i-
blocantele neselective nu sunt contraidicate 1a pacienpii cu ascitd refractard,
Este de mentionat faptul ¢a tratamentul combinat cu [i-blocante neselective i
isosorbid S-mononitrat are o incidentd mai mare a efectelor adverse secundare
supraadiugate. cauzate de asocierea isosorbidului S-mononitrat, manifestate.
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de regula, prin dureri de cap si ameteli. Dupi cum s-a men{ionat mai sus, rala
cea mai micd de resdngerare este la pacientii care prezinta un raspuns
hemodinamic pozitiy. Pe de altd parte, desi terapia cu ghidarea GFVH pare
rationala, un studiu mic a ardtat ci rezultatele terapiei cu ghidarea GPHV nu
sunt diferite fatd de tratamentul farmacologic 51 endoscopic combinat [6235].
Cu toate ca determinarea GPVH este standardizata si se efectueazi pe larg in
centrele clinice mari, terapia cu ghidarea GPVH nu a fost incd introdusa in
recomandirile ghidurilor de profil [493].

Dupd cum am mentionat mai sus. ligatura variceald endoscopicd este
asociatd cu hemoragii din ulcere induse de aceasta procedurd. Administrarea
tratamentului cu inhibitori ai pompei de protoni dupd efectuarea ligaturii
varicelor reduce semnificativ dimensiunile acestor uleere si, in final, scade
riscul de hemoragie [547].

Analizind cele expuse mai sus, se poate concluziona ¢i tratamentul de
electie pentru prevenirea hemoragiei variceale reprezinta o combinafic a
tratamentului farmacologic (-blocante neselective = isosorbid S-mononitrat)
si a ligaturii variceale endoscopice. Aprecierea riscului de sdngerare este
dificil, dar cel mai important predictor al hemoragiei recurente reprezinti
stadiul evolutiv al cirozei hepatice Child-Pugh. Pacientii cu cirozd hepaticd
Child A au nevoie de aplicarea unei singure metode de tratament, in timp ce
pacientii cu boald hepatica avansati necesiti terapii combinate. Pacientii care
au avut esec la aceastd terapie trebuie 5 fie luati in considerare pentru plasarea
TIPS-ului sau a suntului chirurgical. Pacienfii cu hemoragii variceale
recurente sunt intr-0 stare de "decompensare continui" a cirozei hepatice si,
ca atare, trebuie sd fie evaluati pentru transplant de ficat.

3.2.3. Tratamentul standard al HTP la copii
Cele mai frecvente cauze ale HTP la copii sunt atrezia biliara §i tromboza
venei porte. Date privind prevalenta varicelor esofagiene fa copiii cu HTP sunt
foarte limitate si pdnd in prezent nu au existat studii clinice randomizate
controlate care ar compara diferite metode de tratament pentru profilaxia
primard §i cea secundard [347].
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In ceea ce priveste profilaxia primard, nu exista in prezent recomandiri
clare de tratament [194, 550]. intr-o sedinta a expertilor la reuniunea anuaia a
Asociaiei Americane pentru Studiul Bolilor Ficatului s-a concluzionat ci
pand la obtinerea rezultatelor unui studiv randomizat efectuat la copii,
cercetarile pediatrice trebuie s se concentreze asupra abordarii problemelor
istoriei naturale si ale diagnosticului varicelor, asupra factorilor predictivi ai
sangerarii variceale, asupra abordirii terapiei optime cu fi-blocante si a
ligaturii variceale endoscopice, asupra metodelor alternative de tratament
pentru a aprecia eficacitatea terapeutica la copii [665]. Managementul
hemoragiei variceale acute la copii se bazeaza pe utilizarea agentilor
vasoactivi, profilaxia cu antibiotice si ligaturarea endoscopici a varicelor, La
copiil cu tromboza venei porte, by-pass-ul mezo-rex pare a fi cea mai buna
optiune pentru profilaxia secundara [ 194, 550].

Actualmente putem afirma ci progresele semnificative in domeniul
managementului HTP au imbundtitit esential in ultimele doud decenii
supraviefuirea pacientilor cu ciroza hepatica si HTP. Au fost elaborate strategii
de tratament §i optiuni lcrapeutice bine determinate pentru fiecare etapd
clinicd i identificate diferite subpopulatii de pacienti care necesiti
management dilerentiat,

Este evidentd necesitatea efectulirii unor noi cercetari directionate spre
identificarea noilor optiuni farmacologice care ar permite de a objing un
raspuns hemodinamic pozitiv la majoritatea pacientilor si, astfel, s-ar renunga
la necesitatea determinarii GPHV i chiar la terapia endoscopica,

3.2.4. Perspective in tratamentul HTP

Se presupune ¢ la nivel mondial 350 - 400 milioane de oameni suferi de
infectie cronicd cu VHB si 160 de milioane de infectia cu VHC [153, 154].

Implementarea vaccinirii impotriva VHB, inclusiv in Republica Moldova,
a scizut radical rata hepatitei virale acute cu VHB. Tratamentul antiviral atit
cu interferoane, cit si cu analogi nucleozidici/nucleotidici  suprima
semmficativ replicarea VHB, dar este puin eficient pentru pacientii cu fibroza
avansatd sau cirozil. in cazul hepatitei cronice cu VHC, tratamentul antiviral
cu inhibitori ai proteazei HCV, analogi nucleozidici. inhibitori ai NS5A HCV
este foarte promitator, cu rezultate inalte de eradicare si efecte adverse minime
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[106]. Au fost publicate rezultatele mai multor studii extrem de promititoare
care aratd ¢fi, chiar gi la pacientii cu ciroza hepatica, replicarea virala poate fi
intrerupta la mai mult de 9 din 10 pacientl, cu efecte secundare neinsemnate
s cu o ratd de recurentdl de sub 3% [ 14, 15]. A fost demonstrat ¢a eradicarea
VHC sau supresia VHB previne complicatiile cauzate de HTP, chiar i in
cazurile de fibrozi stadiul 3 sau 4 (Fs - Fy) [41, 321, 373]. Nu este exclus ci
in viitor, odatd cu progresele in terapia antivirald, cercetirile nu vor mai trebui
5l se concentreze asupra HTP, cauzate de bolile ficatului de etiologie virald,
cel putin pe termen lung. De exemplu, caleulele bazate pe prevalenta actuald
a infectici cu VHC si prezumtiile bazate pe un tratament optim, care va fi
efectual in viitor, permit de a concluziona ¢é ciroza hepatica cauzati de VHC
{actualmente fiind o cauza importantd a HTP). in anul 2030, va scidea in
Germania de la aproximativ 35000 la 5500, de la 4500} la 500 in Suedia, de la
35000 la 1000 in Franta s1.de la 11000 la 2000 in Anglia [637].

Alcoolul si HTP

Consumul de alcool pe cap de locuitor este intr-o corelatie puternica cu
prevalenta cirozei hepatice [ 155, 666]. Este dificil de presupus dac@ numarul
absolut de pacienti cu boli hepatice alcoolice cronice va cregte sau va scidea
in urmatoarele decenii. O analizd recentd din Danemarca arath clar off cresterea
impozitului pe bauturi alcoolice. cresterea varstei minime legale pentru
procurarea alcoolului si interzicerea publicitAfii sunt masurile cele mai
rentabile de combatere a utilizdrii consumului excesiv de alcool [263, 264].
Evident ¢ introducerea unor astfel de masuri este o problema economici §i
politica. Actualmente nu existd argumente bazate pe dovezi precum ci
consumul cronic de alcool duce la o crestere a rezistentei intrahepatice. A fost
presupus ¢ efectele toxice induse de acetaldehidd prin  intermediul
metabolitilor sdi sau in urma procesului inflamator stimuleazd direct sau
indirect celulele hepatice stelate. De asemenea, in ultimii ani o atenfie
deosebita este acordatd schimbiérilor microbiotei la pacientii cu abuz de alcool,
care, in paralel cu prezenta unei bariere intestinale neetanse, pot servi ca
initiatori ai intlamatiei hepatice [539]. In lipsa unor modele de animale ideale
pentru studierea bolii hepatice alcoolice este dificil de a imbunitati intelegerea
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patogenezei hepatopatiei etanolice la om si rolul alcoolului in HTP [344, 379].
Pacientul care este in stare si se abtind de la abuzul de alcool are sanse reale
de regresie a procesului patologic hepatic §i, respectiv, a HTP. Insa, la
pacientii incapabili sa se abfind de la abuzul de alcool, prevenirea primara a
HTP este foarte dificild, daca nu chiar imposibila.

Steatoza hepatica non-alcoolicd 5i HTP

Prevalenta bolii de ficat gras non-alcoolic, care este definita prin afectare
cu infiltrare grasé a mai mult de 5% de hepatocite, variaza in Europa de Vest
mtre 10% g1 20% [32, 395, 438]. Este considerat ¢3 ficatul gras non-alcoolic
are un risc de 5% pentru dezvoltarea cirozei in mediu intr-o perioada de timp
de 8 ani. In Statele Unite un sfert din pacientii cu ficat gras non-alcoolic
prezintd semne de HTP cu varice eso-gastrice, encefalopatie. splenomegalie
sau ascita [3R9], care ulterior pot face hemoragie variceald [12]. De rand cu
steatoza hepatici, aproximativ 5% —15% de pacienti au modificiri inflamatorii
(aga-numila steatohepatita non-alcoolicd), care sunt puternic legate de
rezistenta la insulind i diabetul zaharat de tip 11, La acesti pacienti riscul de a
dezvolta fibroza progresiva i cirozi poate creste pana la 40% intr-o perioada
de aproape cinci ani, iar in jur de 5% vor dezvolta complicatiile bine cunoscute
ale stadiului final al hepatopatiei [35, 145, 489], A fost constatat ¢i in
urmatorii 10 — 15 ani o treime de pacienti cu cirozi hepatici asociatd cu
steatohepatitd non-alcoolicd pot dezvolta sdngerare sau ascitd (sau ambele),
Cu toate acestea, la pacientii cu ficat gras morbiditatea si mortalitatea sunt mai
mult determinate de complicatiile cardiovasculare §i de malignizare, decét de
decompensarea hepatici [29]. Astfel, este foarte important si se identifice
pacientii la care este necesard efectuarea profilaxiei pre-primare sau primare
pentru HTP. Polimorfismul fosfolipazei palatin-like care contine peptide din
domeniul proteinei 3 (PNPLA3) poate fi utilizat ca un marker de fibrogenez
rapid progresivd [138] cu sau Fird prezenja concomitentd a unui proces
necroinflamator al ficatului. Intreruperea sau modularea acestui proces
reprezintd o abordare cu potential inalt, care ar contracara progresarea HTP si
a complicaiilor ei. Pacientii, care prezintil obezitate centrali, rezistenta la
insuling [31], semne ecografice de continut majorat de grisime in ficat, scoruri
inalte care caracterizeazi ficatul gras non-alcoolic si fibroza (Fibrotest,
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NaslTest, SteatoTest, Fibroscan si altele) sau semne histologice de steatozi
hepatica au un risc crescul de evolutie a ficatului gras non-alcoolic in cirozi
hepaticA cu dezvollarea si  progresarea HTP [329].  Respectarea
recomandirilor dietetice, efectuarea activititilor fizice, de rind cu modificarea
modului de viatd, pot scidea scorul de activitate al steatohepatitei non-
alcoolice in cazul in care pierderea in greutate depaseste [0% [486]. Este de
mentionat faptul ca acest lucru poate fi realizal numai la un numdr limitat de
pacienti. in timp ce chirurgia bariatricd este semnificativ mai ¢ficientd in ceca
ce priveste pierderea in greutate $i ameliorarea evolutiei steatozei hepatice
[101]. Este cert faptul ca tratamentul chirurgical trebuie si fie efectuat inainte
de evoluarca bolii in cirozi hepatica si aparitia HTP, deoarece in caz contrar
interventia chirurgicalii creste mortalitatea postoperatorie de pana la 20 de ori
[431]. In plus, afectarea hepaticd in urma abuzului de alcool este mai
pronuntatd dupd o interventie chirurgicald de by-pass gastric [454].

Mai multe cercetdri recente aratd ¢i chirurgia bariatricd modifica
considerabil statutul hormonilor intestinali si ale adipocitokinelor: ele trec din
stare proinflamatorie in stare antiinflamatorie [165, 330]. Aceste modificiri
au efecte benelice asupra activitatii necroinflamatorii hepatice si chiar reduc
pofta de mincare. Astfel, chirurgia bariatricd poate juca un rol important
numai in profilaxia pre-primari si foarte precoce a HTP, deoarece este mult
prea periculoasa intr-o etapd ulterioard. Deci prevenirea unor hepatopatii §1,
respectiv, a complicatiilor lor, cum ar {i HTP, poate i realizath prin modulare
semiinvazivd a adipokinelor §i a hormonilor intestinali. Deoarece mulp
pacienti cu ficat gras non-aleoolic prezintd hipertensiune arterialdl §i/sau alte
boli cardiovasculare, este necesar de a studia efectele concomitente ale
blocirii receptorilor AT ai angiotensinei 11 sau ale statinelor asupra ficatului
cu scopul de a preveni fibroza hepatica si complicatiile acesteea. In studii pe
animale atat fibroza hepaticd, cit si HTP au fost reduse semnificativ
utilizindu-se tintele terapeutice sus-numite [291, 295, 320, 549, 600, 603,
606). Este necesar de a efectua studii pe oameni pentru a confirma
veridicitatea acestor teorii,
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Modularea cdilor patogenetice ale cresterii rezistentei intrahepatice

Leziunile cronice ale ficatului cauzate de infectii, toxine, colestaza, boli
metabolice sau autoimune, induc o cascadi de procese inflamatorii care duc
la activarea celulelor hepatice stelate din spatiul Disse si a miotibroblastelor
hepatice, care reprezintd celulele-cheie in procesul de fibrogenezi. Aceste
celule au, de asemeneca, proprietdti contractile, ele prolifereazi si sunt
implicate in modularea rezistenfei intrahepatice 183, 467]. In cazul in care
aceste celule sunt activate, receptorii lor devin mai sensibili fatd de factorul-p
de transformare a cresterii (TGF-f), fajd de FCDP, de angiotensina 11 sau de
citokine. Fenomenele descrise mai sus, impreund cu proteinele matricei
extracelulare si integrinele, sunt implicate in modularea activititii profibrotice
a miofibroblastelor [224, 246, 465, 466, 473, 529, 567, 571, 620]. In procesul
de activare a celulelor hepatice stelate sunt implicai diferifi receptori nucleari
[341]. Un rol important in initierea §i perpetuarea fibrogenezei, in procesul de
contractie a celulelor i in angiogenezi joach macrofagele [144, 577].

Au fost propuse mai multe metode de tratament pentru a modula sau chiar
a intrerupe aceste procese care au diferite mecanisme de actiune. Prin blocarea
receptorilor AT, ai angiotensinei 11 §i implicarea in procesele patogenetice
care au loc la nivel intracelular, in special, in miofibroblaste se poate obtine
reducerea rezistenfei intrahepatice si a presiunii portale. Utilizarea
inhibitorilor Rho-kinazei sau aplicarea altor abordiri care vizeaza activitatea
Rho-kinazei amelioreaza hemodinamica portala [51, 241, 241, 248, 299, 426,
614,615, 678). Este de mentionat faptul ¢d macrofagele sunt foarte importante
pentru activarea celulelor hepatice stelate §i  reglarea  activitatii
vasoconstrictoarelor intrahepatice. Prin urmare, ele reprezintd o tinta adecvata
pentru a diminua progresia fibrozei §i a HTP [56, 387]. Mai mul{i cercetitori
gi-au pus scopul de a interveni prin intermediul acestor celule asupra
hemodinamicii hepatice. Astfel, inhibitorii de leukotriend (montelukastul),
blocantele canalelor Na*/H™ (amiloridul) i ale receptorilor canabinaizilor,
acfionand asupra macrofagelor intrahepatice micgoreazi presiunea portala
prin reducerea rezistentei hepatice [345, 560, 562, 563].

Este interesant faptul ¢ii activarea macrofagelor in ficat persista chiar si
dupd reducerea rezistentei intrahepatice §i scderea vadita a presiunii portale
in urma instalarii TIPS-ului [261, 608, 609]. Acest fenomen sugereazd
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urmatorul fapt: componenta inflamatorie trebuie 3 fie luatd in considerare in
tratamentul HTP la pacientii cu ciroza hepatica, chiar si dupd o descrestere
importantd a presiunii portale.

Este bine cunoscut de mai mult timp despre existenta unui dezechilibru
intrahepatic a vasoconstrictoarelor gt vasodilatatoarelor in [avoaréa
vasoconstrictoarelor, Astfel, nivelurile crescute de endoteling, angiotensina 11,
norepinefrind si ale altor vasoconstrictoare nu pot fi compensate deplin de
vasodilatatori cum ar fi NO, a carui sintetizare este redusa in ficatul cirotic
[642]. Cresterea sintezei intrahepatice de NO scade rezistenta intrahepatica si,
respectiv, HTP. Acest lucru poate fi realizat prin cresterea cantitifii de NO in
ficat [175, 176] (care este dificil de obtinut), prin modularea NO sintetazei
[68] si, interesant, prin cresterea digponibilidipii NO folosind statine sau acidul
obeticolic [3, 6, 663].

A fost doveditd eficacitatea adnunistririi unor grupe de preparate, cum ar
fi statinele, blocantele receptorilor AT, ai angiotensinei II, agonistii
receptorilor farnesoid-X [3, 6, 663]. Aceste medicamente nu numai ¢a reduc
rezistenta intrahepaticl pind la un anumit nivel acceptabil (aproximativ de la
10% pana la 20%), dar, cel putin in studiile efectuate pe animale, diminueaza
procesul de fibrogeneza. In plus, statinele amelioreazi disfunclia endoteliala
si diminueazi raspunsul inflamator general, ambele fiind prezente la pacientii
cu cirozd hepaticd [3, 6, 663]. Prin urmare, administrarea precoce a acestor
substante este necesard in cazul in care avansarea leziunii hepatice nu poate fi
intreruptd si, respectiv, are loc progresarea fibrozei hepatice si a HTP. Este
oportun ca aceste metode de tratament s3 fie aplicate |la pacientii cu boli
hepatice cronice autoimune, care raspund incomplet la terapia de baza, de
exemplu in ciroza biliard primard sau la pacientii cu colangitd sclérozantd
primarii, De asemenea, aceste metode sunt utile pacienfilor care nu se pot
abtine de la consumul de aleool, pacientilor cu stadiu avansat de ficat gras
non-alcoolic sau cu boli hepatice genetice,

Sistemul renind-angiotensini-aldosteron si HTP
SRAA joacd un rol important in reglarea tensiunii arteriale i a secretiei de
aldosteron, ambele fiind dereglate la pacientii cu cirozd hepaticd 51 HTP.
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Nivelurife ndicate de renind in ser pot fi gisite la pacientii cu cirozi hepatica
compensata [585, 651] si cresc considerabil odatd cu decompensarea cirozei
hepatice [650]. In plus, are loc activarea SRAA la nivel local in diferite
tesuturi, mai ales in ficat 5i in rinichi [57. 300], Activarea sistemicd a SRAA
si secretia altor vasoconstrictori are loc ca raspuns la o scidere intratoracicd a
volumului efectiv sanguin arterial cauzata de vasodilatatia splanhnica prezenta
la pacientii cu cirozd hepaticd. Prin retentia renald de sodiu, efectoni principali
{angiotensina 1l si aldosteronul) contribuie la dezvoltarea ascitei, jar prin
sporirea rezistentei intrahepatice, datoritd activiirii celulelor musculaturii
netede a vasclor, celulelor hepatice stelate si miofibroblastelor, creste
presiunea portald care, la rindul ei, agraveaza ascita si alte complicatii ale
HTP. S5-a demonstrat in repetate randuri ¢ miolibroblastele au legdturd cu
receptorii ATy ai angiotensinei 1 [451]. Acest fapt explica de ce blocarea
receptorilor AT, ai angiotensinei I scade rezistenta intrahepaticd si reduce
fibrogeneza, in special in cercetdrile efectuate pe animale, desi a fost
demonstratd implicarea SRAA in hemodinamica intrahepaticd nu numai la
ammalele experimentale, dar i la pacientii cu cirdze hepatice. Man multe
studii clinice au aritat doar o tendinta spre reducerea presiunii portale si a
fibrozei dupa administrarea medicamentelor care blocheazd SRAA versus
placebo | 221, 580], in comparatie cu rezoltatele cercetanlor anlerioare, care
erau foarte promitatoare. In unele studii, utilizarea pe larg a blocantclor
receptorilor AT ai angiotensinei 11 a fost compromisi de efectele
hemodinamice secundare [536]. Acest lucru poate fi explicat prin efectele
nedorite ale blocirn receptorilor AT, la pacienpii ¢u ciroza decompensatd,
deoarece in stadiul avansat al acestei patologii este necesard o activare mai
mare a SRAA pentru a mentine tensiunea arteriald la nivel adecvat. Astfel,
blocarca SRAA cu scop de a modula fibroza $i a micsora HTP necesitd a fi
etectuata pe termen lung cu doze reduse. Exista dovezi ca, cel putin la pacientii
cu nivel seizut de renind, retentia de sodiu in rinichi poate fi, de asemenea,
influentatd pozitiv prin blocarea receptorilor AT, Administrarea de duratd a
blocantelor receptorilor AT al angiotensinei [1 pe vittor va i rezonabild doar
la pacientii la care a fost intrerupta terapia etiotropd de bazi tintitad asupra
cauzei bolil. Tratamentul poate fi combinat cu propranclol [222, 537) sau
statine asa ca in bolile cardiovasculare [3].
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Blocarea receptorilor AT, conduce la o crestere compensatorie a reninei
[536] si, in cele din urma, a angiotensinei I1, care reprezintd la randul e,
substratul necesar pentru conversia angiolensinel | in angiotensind 11 sub
actiunea ACE, Paralel, prin acelasi proces, are loc formarea angiotensinei (-
Typrin ACE2 51 ACE [221, 222]. Asa numitele “reactivarea angiotensinei 117
si "scaparea adosteronului” in timpul tratamentului cu inhibitori ai ACE sau
cu blocante ale receptorilor AT au loc datoritd cresteril compensatorii a
nivelului reninei plasmatice. Renina si angiotensina | se acumuleaza in timpul
inhibifies ACE si pot depasi capacitatea unui inhibitor ACE de a inhiba
enzima.

Existd date care sustin cd 30-40% din formarea angiotensinei |1 apare prin
cii renind-dependente, dar ACE-independente, polimorfismul genic pentru
ACE contribuind la modularea rispunsului neurchormonal in timpul inhibitiei
ACE pe termen lung [376]. A fost presupus cd inhibitorii SRAA (atit
inhibitorii ACE, cét si blocantele receptorilor AT, ai angiotensinei 11) scad, ca
eficieni, odatd cu progresarea fibrozei g1 ¢@ sunt eficienti n terapia din
stadiile precoce ale Obrozei hepatice, Dect momentul inifierii terapiei este de
Muxima importanti.

Identificarea enzimei 2 de conversie a angiotensinei (ACE2), care este un
omolog al ACE a deschis noi perspective asupra studiului SRAA. Aceasta
determind conversia-angiotensingi 11 in angiotensind (1-7) si, intr-o masuri
mai mici, a angiotensinei | in angiotensind (1-9), care ulterior gste convertiti
de ACE in angiotensind (1-7), Angiotensina (1-7) determind actiuni opuse
angiotensinei II, producind vasodilatatie, inhibifia proliferirii celulare $i a
fibrozei tisulare prin intermediul receptorilor Mas. Angiotensina (1-7) este
inactivatd de ACE prin conversie in angiotensind (1-3), 1ar folosirea
inhibitorilor ACE determind cregterea nivelului tisular si plasmatic al
angiotensinei (1-7) [551, 622].

Complexitatea SRAA a fost descifratd in ultimul deceniu, odatd cu
descoperirea de noi peptide cum ar fi angiotensina Il care reprezintd
angiotensina (2-8) rezultatdi prin clivajul unui aminoacid de la mivelul
capatulni N-terminal al angiotensimei 1, cu multe acfiuni similare
angiotensinei 11 (40% din activitatea presoare s 100% din activilatea
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stimulatoare a aldosteronului), De asemenea, a fost descoperitd angiotensina
IV care reprezintd angiotensina (3-8) rezultatd prin clivajul a doi aminoacizi
de la nivelul capatului N-terminal al angiotensinei 11 care aclioneazd prin
intermediul receptorilor controlaii de insulind si angiotensina (1-7) rezultatd
prin clivajul unui singur aminoacid de la capitul C-terminal al angiotensinei
11 care acfioneazi prin receptorii Mas.

S-a constatat ¢i in ciroza hepalicd este crescutd expresia ACE2 g1 a
angiotensinei ( 1-7). Deci axa hepatica ACE2 — angiotensind (1-7) — receptor
Mas poate ameliora fibroza hepaticd si, prin efectul vasodilatator care a fost
demonstrat, rezistenta vasculard intrahepatica si descreste presiunea portala.
Desi ACE2 este similara structural cu ACE, ea are substraturi diferite §i rezistd
la actiunea inhibitorilor ACE. Au fost sintetizate substante noil care mimeaza
efectele angiotensinei 1-7. O astfel de substania este AVE0991, un analog
non-peplidic al angiotensinei 1-7.

Studiile efectuate in acest domeniu au demonstrat ¢i SRAA actioneazii la
nivel tisular local gi chiar la nivel intracelular, exercitind prin diferiti receptori
func{ii paracrine. endocrine si intracrine, mediind o varietate de actiuni
fiziologice opuse, inclusiv vasoconstrictie/vasodilatatie, fibrozi/antifibroza si
inflamatie/antiinflamatie.

SRAA este conceput astizi ca un sistem dual: o componenti
vasoconstrictoare formatd din ACE — angiotensina IT — receptorii AT; 51 0
componentd vasodilatatoare (descoperitd in anul 2000 de doud echipe de
cercetitori care au folosit metodologii diferite) formati din ACE2 —
angiotensina (1-7) — receptorii Mas.

Conform studiilor recente, SRAA este implicat in cirozi prin ambele sale
componente; prima componenta ACE — angiotensina 11 — AT, induce fibroza
hepatica si menjine tonusul vascular bazal §i 4 dova componentd ACE2 — AT
(1-7) — Mas are rol antifibrotic si participa, probabil, la vasodilatatia care are
loc in ciroza hepaticd [221]. in acelasi timp, stimularea receptorilor Mas
mireste vasodilataia extrahepaticd splanhnica [222], ceea ce poate creste
fluxul sanguin portal §i presiunea portald.

Actualmente sunt necesare studii noi care ar urmari efectele terapeutice ale
inhibitorilor SRAA in bolile hepatice cronice si care ar identifica cea mai
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elicientd clasa de inhibitori §i subgrupcle de pacienti pentru care folosirea
aceslel terapii ar aduce beneficii,

Inhibitorii ACE, antagonistii receptorilor AT, ai angiotensinei 11 si
antagonistii de aldosteron pot reduce proliferarea celulelor stelate hepatice, cu
sciderea sintezei de molecule profibrotice. Efectele inhibitorilor ACE si ale
antagonistilor receptorilor AT, ai angiotensinei 11, probabil, implica nu doar
inhibarea formarii sau blocarea tintei de actiune & angiotensinei 11, ¢i si
cregterea nivelului plasmatic al angiotensinei ( 1-7) st a efectelor ei. S-a ajuns
la concluzia ¢d pacientii cu cirozd hepatica Child-Pugh A sunt principalii
beneticiari ai terapiei inhibitorii al SRAA, aceasta lerapie fiind sigurd si bine
tolerata de céitre acestia. Terapia cu inhibitorilor ai ACE si cu blocante ale
receptorilor AT, ai angiotensinei Il este valoroasd, deoarece in unele cazuri
poate [l superioard tratamentului cu fi-blocante; poate i indicatd in caz de
intoleran|i §i lipsa de raspuns la B-blocante sau in cirozi hepatica Child-Pugh
A, cénd fi-blocantele sunt aproape ineficiente,

Intestinul 5si HTP

Atat fa oameni, cét §i la alte mamifere existd o interactiune complexa a
bacteriilor, care colonizeazi diferite organe, cu celulele cucariote ale
propriulur organism [33]. Tractul intestinal este compartimentul corpului
uman cel mai putemic colonizat. In cazul in care compozilia
microorganismelor intestinale este dereglatd sau bariera intestinala este
deterioratd, in special cand paralel existd si o deficientd a sistemului imunitar,
ficatul este primul organ care intdmpind produsele microbiene patrunse in
spafiul sinusoidal prin vena portd. Ele contribuie la cliberarea citokinelor
inflamatorii care pot provoca vasoconstrictie intrahepatich, precum si
activarea celulelor hepatice stelate [244, 566]. Este considerat ¢ modificarile
microbiotel intestinale contribuie decisiv la generarea atdt a procesului
mflamator in ficat, cit §i a fibrogenezei [243], in special la pacientii
supraponderali si la pacientii cu abuz de aleool cu asocierea steatozei hepatice,
In prezent, datele despre corclatia dintre microbiota intestinala si procesul
patologic in ficat sunt mai degrabi statistice. decat functionale [339],
Intelegerea mai buna a modificarilor microbiotei intestinale si depistarea
moleculelor-cheie care declanseazi activarea celulelor intrahepatice si
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procesul de vasoconstrictie in ficat vor permite ca, prin intermediul axei
intestin-ficat, de a interveni pentru a modula procesul de fibroza si de crestere
a presiunii portale, Astfel, a fost constatat ¢ administrarea rifaximinei, care
este un antibiotic aproape irezorbabil. cu spectru larg de activitate
antimicrobiand,  reduce  nivelurile  lipopolizaharidazei  sistemice
(lipopolizaharidaza sistemicd duce la inducerea producfiei factorului de
necroza tumorald prin intermediul TLR4), descreste presiunea portald si
amelioreazi hemodinamica sistemica [284, 629, 630]. In contrar, se poate
mentiona cd efectuarea decompresiei portale, utilizind TIPS-ul nu impiedica
afluxul de substante proinflamatorii si nu diminueaza influenia lor asupra
mortalitatii [608, 609).

Circulatia enterohepatici a acizilor biliari si influenta lor asupra presiunii
portale, importanta axeir intestin-ficat §i a sistemului imunitar au fost
subestimate pentru mult timp. Cu toate acestea, rezultatele unor studii
experimentale recent publicate au demonstrat rolul potentialului terapeutic al
agonistilor receptorilor farnesoid-X in diminuarea translocatiei bacteriene
[201, 565, 619].

Sunturile

Sunturile porto-cave au fost introduse pentru prevenirea séngerarilor
variceale in 1960 prin chirurgie deschisa, iar la inceputul anilor 1990, prin
efectuarea TIPS-ului, creand o punte directd intre o ramurd intrahepaticd a
venei porte §i vena hepatici [508], In numeroase studii clinice controlate a fost
demonstrat ¢d sunturile scad HTP mai eficient decét orice altd metoda §i ca
garanteazi cea mai bund profilaxie de sangerare variceali. In plus, studiile au
ardtat cd TIPS-ul este abordarea optima pentru diminuarea activitdtii SRAA si
tratarea ascilei refractare, prin ameliorarea excretiei renale de sodiu. Totugi, in
ciuda tuturor acestor efecte benefice, este incd pus la indoiald faptul daca
TIPS-ul, care este la ora actuald metoda invazivi de clectie pentru prevenirea
hemoragiei variceale, prelungeste supravietuirea pacientilor. De fapt,
reducerea perfuziel venoase portale a ficatului poate deteriora chiar functia
hepaticd si poate scurta perioada de timp pand la instalarea insuficienfel
hepatice in cazul pacientilor cu functie hepaticd mentinutd la limita admisa.
Este interesant faptul ¢ semmele de raspuns inflamator intrahepatic persisti gi
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dupd efectuarea TIPS-ului, dopd cum s-a menjionat anterior [261, 608, 609] ,
ceea ce sugereazi ideca i simpla normalizare a presiunii portale amelioreaza
modificirile cardiovasculare ale maladici de bazi. dar nu si raspunsul
inflamator cronic prezent in ciroza hepatici. Desi sunturile elective sau de
salvare in caz de sdngerare variceald nu s-au dovedit a imbunatati convingator
supraviefuirea, existi noi dovezi ale studiilor mici controlate care arati ci
early-TIPS-ul prelungeste semnificativ supravietuirea, comparativ cu terapia
standard non-sunt la pacientii cu risc sporit de hemoragie [190]. Datele unui
centry ¢u o experientd in domeniu de 53 de am aduc dovezi in favoarea
efectudrii unui sunt side-to-side, care este superior hemostazei endoscopice si
chiar TIPS-ului in ceea ce priveste supravietuires si resiingerarca pe termen
lung [4533]. Sunt necesare studii suplimentare pentru a definitiva
managementul terapeutic la aceasta categorie de pacienfi.

Infectia §i HTP

Este bine cunoscut faptul ¢d infectiile acute agraveaza evolutia HTP lu
pacientii cu cirozi hepatica si chiar pot induce singerare variceald, La randul
el, hemoragia variceald aculd este $i ea 0 cauzd pentru inducerea insuficientei
hepatice acute pe fundalul insuficienter hepatice cronice (acute-on-chronic
liver failure), dar aceasta se intampld mai rar decat in cazurile de
suprainfeclare. [40, 290, 422, 423, 424]. Pentru pacientii care singereaza din
cauza complicatiilor sindromului de HTP, terapia cu antibiotice este extrem
de importantd i reprezintd una dintre cele mai importante masuri terapeutice
pentru prevenirea decesului.

In ceea ce priveste profilaxia primard a complicatiilor datorate HTP, la ora
actuald nu exista date suficiente pentru a afirma ¢a antibioterapia poate reduce
presiunea portald si preveni hemoragiile variceale la pacientii cu ciroza
hepatica [34, B4, 278]. Sunt necesare cercetdri suplimentare cu scop de a
identifica substantele care provin din intestin si de a aprecia rolul terapiei cu
antibiotice in descresterea presiunii portale cirogene,

Sistemul adrenergic §i NO
Mai sus a fost mentionat despre paradoxul care constd in rispunsul
vasoconstrictor intrahepatic sporit, iar extrahepatic scizut. Ambele aceste
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fenomene contribuie la progresarea HTP §i la dezvoltarea disfunctiei
vasculare generalizate la pacientii cu ciroza hepatici. Este evident cd exista o
interconectare a receptorilor P-adrenergici 51 NO, care este de o importanji
deosebitd pentru modificarile extrahepatice. La nivel intrahepatic, progresarea
bolii este suprarcglatd prin intermediul receptorilor f}:-adrenergici, care
mediaza relaxarea celulelor contractile, i, prin urmare, utilizarea agonistilor
selectivi ar reduce rezistenta intrahepatica [607].

B-blocantele neselective, introduse cu mai mult de 3 decenii in urma cu
scop de prevenire a hemoragiei variceale, joac un rol primordial in profilaxia
sangerdrilor variceale. Dupa cum s-a menfionat mai sus, reducerea presiunii
portale s¢ objine prin reducerea fluxului sanguin portal. Mai multe cercetdri
sugereaza faptul c¢a carvedilolul care este un B-blocant cu activitate intrinsecd
aj-adrenergici, poate inlocul propranelol in viitor [490].

Tratamentul personalizat al HTP

Tratamentul personalizat este o notiune relativ noud, actualmente
maximum exploatatd, la baza ciruia stau performantele medicinei moderne.

in ceea ce priveste HTP si ciroza hepatica, trebuie si fie luate in
considerare mai multe aspecte: etiologia bolii hepatice § diferiji factori
predictivi care determind timpul cind va apiirea insuficienta hepaticd sau
complicatiile cirozei (de exemplu, primul episod de singerare variceala, ascita
sau carcinomul hepatocelular). Astfel, pacientii care prezintd retenfie renali
importantd de sodiu, ascitd 51 singerdri pot profita preferenjial de efectuarea
TIPS-ului, in comparatie cu pacientii care prezintd numai sangerare. Pacientil,
care nu prezintd reducerea necesard & GPVH in urma tratamentului cu fi-
blocante, nu pot fi inclusi pe viitor in categoria de candidati pentru efectuarea
profilaxiei primare a hemoragici variceale cu propranolol [309, 368, 545].

Se presupune ci in viitorul apropiat informatiile noi din domeniul geneticii
sau metabolismului, precum si o integrare a acestor domenii, pot contribui la
noi abordari terapeutice mult mai eficiente. in domeniul geneticii se vor utiliza
descoperirile care {in de gencle responsabile pentru predispunere la alcoolism,
precum si gencle implicate in metabolizarea alcoolului. in rispunsul imun
natural, in reaciia steatogend a ficatului. in fibrogeneza sau in metabolismul
medicamentelor [446, 447, 564].
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Mai multe studii au arftat ¢ad sistemul endocanabinoid influenteaza
procesul inflamator in ficat si fibroza hepatica [610]. A fost dovedit ¢a, prin
intermediul receptorilor endocanabinoizi CB.. sistemul endocanabinoid
manifestd proprietdti protective, in timp ce experimentele efectuate pe
rozitoare au aritat ¢ stimilarea receptorii endocanabinoizi CB, contribuie la
sporirea procesuluil de fibrozd si steatozd hepaticd [610]. Astfel, utilizarea
liganzilor specifici respectivi ar putea fi potnivitd in ceca ce priveste
tratamentul HTP in bolile hepatice cronice dupa cum se aratd in mai multe
studii pe animale [268, 561], cu condifia ca aceste medicamente sa nu patrunda
bariera hematoencefalica, cu provocarea reactiilor adverse psihotrope.

In ciroza hepatica, HTP in paralel cu procesul inflamator din ficat duce la
dezvoltarea si progresarea angiogenezei [171, 520], care sustine hiperemia
splanhnici si  formarea de colaterale [111. 249, 386]. Terapia
antiangiogeneticd (de exemplu, cu inhibitor1 de multikinase), deja aprobati
peniru tratamentul carcinomului hepatocelular [3532], a redus HTP in studii
experimentale pe modele de animale [250]. Rezultate preliminare ale unui
studiu pilot efectuat pe pacienfi cu cirozd hepaticd sunt foarte promijatoare
[472]. Este foarte important de menjionat ¢ trebuie s fie luate in considerare
efectele secundare ale acestei terapii. Cu toate acestea. in conformitate cu
studiile efectuate pe modele de animale, administrarea inhibitorilor de
multikinase in doze mai mici decdt cele utilizate in tratamentul cancerului
poate descreste eficient presiunea portald.

Odatd cu avansarea cirozei hepatice, ficatul i5i pierde capacitatea sa
enorma de regenerare. In experimente pe animale a fost ardlat ci aplicarea
transplantului de celule stem mezenchimale sau epiteliale contribuie la
ameliorarea regenerarii hepatice [492, 660], iar Zheng, impreund cu colegii
siii, a perfuzat in artera hepatica la pacientii cu cirozi hepatica celule stem din
miduva osoasd si a obfinut ameliorarea functiei hepatice a acestora [677],
Aceste cercetiri nu au studiat efectele hemodinamice ale tratamentului aplicat
care se poate complica cu zone de infarct in ficat, ca urmare a infuziei celulelor
stem §i, in cele din urmd, presiunea portald poate creste.
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Regresia fibrozei/cirozei si HTP

Fibrogeneza este un proces complex determinat de modificn necroinflamatorii
cauzate de difenti factori nocivi [128]. Progrese considerabile au Tost ficute in
domeniul cercetirii si caracterizirii celulelor, care activeaza celulele hepatice stelate
si stimuleazd formarea de miofibroblaste [336]. Cawza principald si primordiala a
HTP este rezultatul depunerii colagenului, Cu toate acestea, fibroza hepatica care
poate fi perismusoidald 51 septali nu este sinonimd cu ciroza, Dupd cum se stie,
definitia cirozel hepatice cuprinde nu numai o crestere a tesutului colagenos, dar si
formarea nodulilor anormali de regenerare, dezvoltarea neovascularizini i aparitia
sunturilor vasculare intrahepatice, ceea ce duce la modificiri hemodinamice si, in
special.a HTP.

Posibilitatea obtinerii reversibilitifii procesului cirotic ar fi cel mai optim
tratament al HTP. Pe parcursul ultimelor decenii au fost publicate mai multe
rapoarte, in care se mentiona despre dispanjia varicelor la pacienthl cu ciroza
hepatica dupd perioade lungi de abstinenti in caz de cirozd de origine etanolica,
dupa efectuarca flebotomiei continue la pacienfii cu hemocromatozi sau dupd
pierderea antigenulul australian (HBsAg) in cazul hepatitel cronice virale B. Alji
cercetiiton au prezentat date cu referire la reducerea fibrozei apreciate prin puncjie-
biopsie la pacientii cu pancreatita cronici, cirora 1 s-a corectat colestaza mecanici,
la pacientii cu ficat gras nonalcoalic, |a care s-a aplicat chirurgie baniatricd sau la
pacientii cu hepatiti autoimund, cirora |i s-a administrat tratament IMunosupresor.
Cu toate acesten, in majoritatea dintre aceste studii nu a fost stabiliti o descrestere
sisternaltica a presiunii portale. Un studiu efectuat pe un numir hmitat de pacienti cu
cirvzi hepatith compensatd virald C, la care, in wma tratamentului antiviral, s-a
obtinut un raspuns virusologic sustinut, relateazi ca chiar la 12 luni de la obtinerea
eradicinii VHC, presiunea portaldl deseregte destul de precoce dupd diminuarea
inflamatiei intrahepatice, dar nu coreleazi neapirat cu regresia gradului de fibroza
[494].

Mai mulle review-uri publicate in ultimii ani au prezentat date precum ca
suprimares viremiel sau eradicarea virald completi la pacientii cu cirozi hepatica
virald duce la imversarea modificariior histologice la aproximativ 60% de pacienti
[17, 86, 92. 370]. Tehnicile non-invazive, cum ar fi clastogratia, au demonstrat rate
ridicate de raspuns terapeutic. Cu loate acestea, trebuie s se tind seama de faptul ¢a
majoritatea acestor pacienti au avut cirozi compensati si ¢l inversarea modificanlor
patologice pot fi observate peste multi ani. Interesant este faptul cd inflamatia
portald, precum si capilarizarea sinusoidald, persisti chiar 1 5 am dupd eradicarea
VHC [ 114, 534].
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) mai bund intelegere a regresiel procesului cirotic ar putea i un element-cheie
pentru dezvoltarea metodelor de perspectivi in tratamentul HTP. Péné la ora actuald
cele mai multe cunostinte provin din studiile efectuate pe rozitoare. In procesul de
regresie a cirozel sunt implicate regeneraren hepatocitelor, degradaren matricet,
impreund cu apoptoza, §i senescenta celulelor hepatice stelate, Macrofagele par si
detind o functie esentialii in acest proces. deoarece ele secreth nu numai citokine
proinflamatorii care duc la fibrozii, dar, de asemenea. participd in restabilirea
procesului de degradare a matricei extracelulare. La rositoare, precum si la cameni,
remedelarea §i regresia fibrozei sunt insotite de o schimbare a morfologiei cirozei
de la forma micronodulard la forma macronodular, care ultenior poate duce la
degradarea septurilor fibroase [ 134].

In figura 4 este reprezentatd fiziopatologia HTP si sunt indicate (intele
tratamentulul hipotensor portal dupd Saverbruch T si Trebicka S,

Flgura 4. Flziopatologla HTP i fintele tratomentulul el (dupd Sauerbruch T. §f Trebicka 1)
Virusurile hepatitice, alcoolul sau alte toxine, obezitaten, dislipidemiile, infectia

bacteriand s alg factori induc afectare si inflamalie hepatica (adesea prin activarea
macrofagelor locale). Acest proces conduce la activarea celulelor hepatice stelate si
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proliferarea miofibroblastelor. Proprietalile lor fibrogenetice si contractile sunt
principalele cauze ale crestenii rezistentei intrahepatice i 4 congestiel venoase
portale care contribuie esential la inducerea HTP. Pe de altd parte. HTP s¢ agraveaza
prin mecanisme diferite din cauza vasodilatatiei splanhnice si a cresterii afluxului
sanguin portal, Inifiatonii acester cascade pot ajunge la ficat din circulatia sistemica
sau pot fi derivate din intestn. Cea mai eficientid metoda de a contracara HTP este
intreruperea evenimentelor initiatoare, fie prin eradicarea virusurilor hepatotrope,
fie prin abstinenta de la alcool sau prin sciderea in greutate,

In cazul in care nu pot fi eliminan Factorii cirogeni, existd mai mulle
strategii pentru a modifica $i a influenta inflamatia intrahepatica sau activarea
celulelor hepatice stelate, inclusiv stimuli care provin din intestin si din tesutul
adipos visceral [223].

3.3. CONCLUZII

Intreruperea mecanismelor care stau la baza initierii 5i perpetudrii HTP in
bolile hepatice cronice reprezintd abordarea ideald pentru a contracara
complicatiile asociate acestui sindrom. In cazul in care acest lucru nu este
posibil, sciiderea rezistentei intrahepatice prin alte mijloace este un obiccliy
major. Astlel, este eficientd blocarea edilor patogenetice care duc la stimularea
principalilor “actori” implicati in mecanismele dezvoltdrii HTP, adica a
celulelor hepatice stelate $i a miofibroblastelor. Utilizarea acestor metode de
tratament a dat dovadi de eficienta marcatd in experimentele efectuate pe
animale, insd studii mari efectuate pe pacienti cu cirozi hepaticd deocamdata
lipsesc. Aplicarea sunturilor este cea mai rapida si eficienta metoda de
reducere a presiumii portale, Cu toate acesles, suntirile nu imbundtifese
functia hepatica si, respectiv, aplicarea lor nu amelioreaza supravietuirea
pacientilor, cel putin pe termen lung. Este cert faptul ci cresterea presiunii
portale este rezultatul bolii de bazd. Reducerea concomitentd a statutulu
proinflamator la pacientii cu cirozd hepaticd ar putea oferi o cale suplimentara
pentru cercetirile din viitor, Aplicarea tratamentului  individualizat s
personalizat va avea din ce in ce mai mare impottanti.

In ultimii ani s-au imbundtifit considerabil cunostingele cu privire la
mecanismele proceselor patologice in bolile hepatice eronice. Complicatiile
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hemodinamicii portale, splanhnice §i sistemice in ciroza hepatic sunt legate
de procesul inflamator si fibrotic in ficat, precum si de translocarea bacteriand
intestinald. Aceste complicatii extrahepatice cuprind modificari in numeroase
sisteme si organc si pot [i considerate ca un sindrom de insuficienia
multiorganici. Vasodilatatia arteriald §i compliania vasculard crescuta sunt
direct legate de modificarile cardiace si hemodinamice. In SHR §i HTPP
predomind vasoconstrictia care, conform mecanismelor fiziopatologice, este
reactivit si compensatorie,

in ciroza hepatich modificarile hemodinamice hepatice si splanhnice sunt
in strinsa legaturd cu dereglarile hemodinamicii centrale, cu funcyia cordului,
cu modificarle circulatoare in pulmoni si rinichi. Disfunctiile sistolice si
diastolice ale cordulur pot contribui la dezvoltarea SHR, parte componentd a
asa-numitului sindrom cardio-renal.

Cunoasterea mecanismelor de dezvoltare a complicatiilor cirozei hepatice
este esentiald in ceea ce priveste alegerea optiunii farmacologice vasoactive
cu efecte specifice asupra fibrogenezei si a sindromului de HTP.
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4. MODIFICARILE HEMODINAMICII RENALE
LA PACIENTII CU CIROZA HEPATICA

4.1. SINDROMUL HEPATORENAL

Modificarile hemodinamice sistemice in ciroza hepatica se risfring asupra
circulatie sanguine in rinichi §i, in principal, se manifestd prin SHR, care reprezinta
o formi de insuficienta renald acutd, functionald, potential reversibila [23, 140, 515].
SHR se desvolid la pacientii cu cirozi hepaticA avansati si hepatita acuta
fulminanii. Mai rar SHR a fost observat in adenocarcinomul hepatic sau
hepatectomil partiale, Acest sindrom se instaleaza pe fundalul rinichilor intacti din
punct de vedere organic i acest fenomen reprezinta conditia principald pentru
stabilirea diagnosticului de SHR. In acest caz procesul patologic in rinichi are
caracter functional. Rinichii prelevaji de la pacientii decedati cu SHR. functioneazi
normil dacd sunt transplantali la pacientii cu ficat intact [306, 655].,

Asocierea dintre o boala de ficat si insuficienta renald 3 fost observatd inci in
Jumdtatea a doug a secolului XIX. Frerichs a fost primul investigator care 4 raportat
prezenta oliguriei la pacienfii cu ascitd incd in anul 1877 [180]. Termenul de
"sindrom hepatorenal” a tost folosit in 1939 pentru a descric aparitia insuficienie
renale dupd interventii chirurgicale pe cii biliare la pacientii cu necroza wbulara
acutd sau nelrtad interstitiald wbulard [648], Ulterior, termenul de “sindrom
hepatorenal” a fost utilizat pentru a evidentia afectarea simultana a functiei renale si
hepatice, Excrefie seizutd de sodiv in urina pacientilor cu SHR a fost descoperiti de
Hecker si Sherfock in 1956 [240].

Prima definijie stabilita prin consens cu privire la eriteriile optime pentru
diagnosticarca SHR a fost convenitd in cadrul reuniunii Clubului Intemational al
Ascitei in anul 1996 [38], dar noi criterii au fost elaborate peste 10 ani, in anul 2006,
de edtre acelasi for la o reuniune care a avut loc la San Francisco [522].

Cele mai frecvente cauze ale nsuficiontei renale acute la pacientii cu cirozi
hepaticd cu ascitd sunt: pre-renald (aproximativ 37%). necroza wbulard acutd
{aproximativ 42%0) si insuficientd post-renald (0.3%), iar SHR este de aproximativ
20 |28, 203]. Probabilitatea de aparitic 2 SHR la pacientii cu ciroza si ascitd este
egali cu 18% dupd | an de la aparitia ascitei, ridicindu-se la 39% la 5 ani [202].

Au fost sugerali citiva predictoni pentru dezvollarea SHR, cum ar fi
dimensiunile ficatului, concentrafia sericd a sodiului (<133 mEg/1), sporirea
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activitifii reninei plasmatice (23,5 ng/ml/h) si cregterca indicelui de revistivitate a
arterelor renale arcuite si interlobare (0.7 la ccografia Doppler) |219, 234, 479,
Unii cercetitort au evidentiat bilirubina totald si timpul de protrombind (factor
determimanti majon ai scorului Child-Pugh ) in calitate de predictor ai SHR Ia fel de
importanyi 81 independenti |342, 469, 631

A fost presupus ca lipocaina neatrifilicd asociata gelatinazei care reprezinti un
biomarker troponind-like al leziunilor acute renale poate servi ca predictor al
mortalitatii la pacientii cu SHR. Gungor i alrii au cercetat nivelurile plasmatice si
urinare ale lipocainel neutnifilice asociate gelatinasel la pacientii cu SHR. In studiu
au fost inclusi 64 de pacienti cu ciroza hepatic (8 pacienti cu tipul 1 al SHE, 22
pacienti cu tipul 2 al SHR 5i 34 pacienti fird SHR) 51 23 de subiceli sandtosi [233],
Pacien(ii cu SHR detip | s1up 2 au avul nivelurt plasmatice $i urinare ale lipocainei
neutrifilice asociate gelatinazel semnilicativ mai mari in comparatie cu pacientii cu
eiroz hepatici Hird SHR si in comparatie cu subiecin sin@tosi. Analiza de regresie
Cowx a arfitat ¢a scorurile plasmatice ale lipocainei neutrofilice asociate gelatinaze,
precum i scorul MELD, au fost predictort independenti ai mortalititii la pacientii
cu eiroed hepatici st SHR.

In ultimii ani s-a constatat definitiv i cistatina C are o importanid majord in
eviluarea fimepel renale. Fa este produsd de woae celulele nueleate, rala sa de
sintezd fiind constantd pe (ol parcursul vietii. chiar in prezenta proceselor
infectivase, inflamatorii sau neoplazice, De asemenea, produciia de cistating nu este
influentati de masa musculard, de dieth, de medicatin asociali, de sex siomsd. Ca
unmare a masei moleculare mici si a sarcinii electrice pozitive, cistatina C' este
filtrata liber la nivel glomerular si reabsorbita complet in tubir proximali unde este
i metabolizati. Astlel, in absenta unei leziuni wbulare, cistatina C nu este prozenti
in urina finald. Duatoritd acestor caracteristict. cistatinag O reprezinid un marker
endogen al ratei filtrrii glomerulare, corclatia fiind invers proportionald: valorile
crescute indicd o rati scazutd a filtdini glomerulare. intr-un mod similar creatininei
serice. Conform studiilor efectuate, cistatina C constituie un indicator mai bun al
functiet renale decit creatinina, Astfel, cistatina C are specilicitate mai mare decat
creatinina in diferenierca pacientilor cu rata anormald a filtram glomerulare
(numiirul rezuliatelor fals-positive este mai mic), De asemenea, la pacientii cu
insuticientd renald cronicd s-a evidenfiat o corelatie mai siransd intre valorile
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cistatine C serice $i rata filtriirii glomerulare decat cea dintre creatinina serici si rata
filtririi glomerulare, ceea ce permite o mai bund monitorizare a afectiunii, Culafic,
impreunit cu colegii sai, au cercetat 63 de pacienti cu cirozd hepaticd, cirora s-a
aprecial cistatina C si s-a efectuat Dopplerografia arterelor renale [109]. Ei au
identificat o diferena semnificativa intre nivelurile cistatined C si stadiul evolutiv al
cirozel dupd Child-Pugh. Indexul de rezistivitate in arterele renale a fost gasit
semnificativ mai mare la pacientii cu cirozi hepaticd Child-Pugh C, comparativ cu
Child-Pugh A. Indexul de rezistivitate a corelat semificativ cu cistatina C. Autorii
au demonstrat ¢i cistatina C gi indicele de rezistivitate renala reprezinta indicatori
sensibili ai disfunctiei renale la pacientii cu cirozi hepatica.

De Souza $i qlfii av analizat importanta nivelurilor cistatinei C versus creatininei
serice la pacientii cu cirozi hepaticdi in perivada pretransplant si au constatat ci
cistating C este mai sensibili in apreciarea modificiirilor in functia renala la aceast:
categorie de pacienii [ 126]

SHR tip 1 este o boald acutid adesea indusa de factori precipitanti cum ar fi
infectiile bacteriene (57%), hemoragia gastrointestinald (36%) si paracenteza de
volum mare fird compensarea volumului plasmatic (7%) (469, 631]. Peritonita
bacteriand spontand reprezinta cea mai importantd infectie microbian asociati cu
dezvoltarea SHR si apare la muli pacienti, chiar in eiuda administririi terapiei cu
antibiotice non-nefrotoxice. Insuficienta renald poate apérea la pacientii cu cirozi si
ascitd indiferent de tipurile de infectii bacteriene. In cele mai multe cazuri,
insuficien(a renala este tranzitorie §i se recupereaza dupd o eradicare a infectiei, dar,
in unele cazuri, se dezvolta o insuficientd renald acuta cu semnele distinctive ale
SHR de tip 1. SHR. de obicei, se dezvoltd la pacienii cu ciroza avansata, astfel,
manifestirile clinice sunt exprimate prin icter, splenomegalie, ascitd, encefalopatie
hepatica, singerdn din varice eso-gastrice i alte stigmate de boli hepatice cronice,
cum ar fi teleangioectaziile hepatice, eritemul palmar ete. Productia de urini este
redusd in special in SHR de tip 1, iar tensiunea arteriald este de obicei sczutd. La
pacientii cu tipul | al SHR tabloul clinic este reprezentat in principal de insuficienta
renald acuté evidentd, pe cand la paciengii cu SHR de tip 2 gradul de insuficientd
renaldl este mai putin sever [54, 55, 523].

In contrast, dezvoltarea SHR tip 2 nu este dependentd de evenimente acute si se
caractenizeazi printr-o deferiorare progresivi a functiei renale legata de gradul HTP,
Pacientii cu cirozd hepaticd si SHR tip 2 pot dezvolta in mod spontan SHR de tip 1
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manifestat prin insuficientd renald functionald acutd, in cazul in care sunt supusi
factorilor precipitanfi enumerati mai sus: infeclii bacteriene, hemoragia
gastrointestinald, paracentezi de volum mare fird compensarea volumului
plasmatic etc. [471].

Patofiziologic

Principalele mecanisme fiziopatologice sunt legate de cresterea rezistenei
arteriale renale, in special afectindu-se cortexul renal, ceea ce duce la hipoperfuzie
renald [331, 632] si hipotensiune arteriald. Volumul mic al ulrafilratului este
resorbit aproape complet in tubii proximali, in timp ce aproape o cantitate nula de
sodiu ajunge pana la anza Henle. Ca urmare, intensificarea activitijii aldosteronulum
are o aplicare mica in aceasta fazd, iar diureticele standard nu au nici un efect.
Datoritd activitatii vasopresingi, urina finali este produsd printr-o natriurezi
hiperosmolard, iar cantitatea variaza intre oligurica si anurica. in aceste condifii,
sisternul de reglare la nivel local prin intermediul prostaglandinelor, care este de o
importana clinici neinsemnati, joacd un rol esential in menfinerea perfuziei renale
reziduale [516). Eliminarea acestui sistem de reglare (de exemplu, prn
administrarea antiinflamatoarelor nesteroidiene) poate avea consecinge nefaste.

Mecanismele principale care conduc la vasoconstrictie renald sunt legate de
modificirile din circulafia sistemic, care insotesc HTP [541] §1 sunt reprezentate
de scaderea rezistenjel vasculare periferice cu vasodilataie ulterioara, hipervolemie
centrala si circulatie hiperkineticd, Aceste modifican duc la activarea mecanismelor
compensatorii §i anume a SNS, a SRAA si a vasopresinei, In plus, adenozina care
are un efect vasodilatator in majoritatea fesuturilor - in rinichi produce
vasoconstrictie [351], Actiunea directd a SNS gi a SRAA stimuleazd, de asemenea,
reabsorbtia sodiului in tubii proximali,

Vasoconstrictia renald in sine nu este suficientd pentru desvoltarea SHR.
Hipotensiunea arteriald este factorul cheie, care daci chiar nu atinge valori de soc,
provoacd vasoconstricfie renald simultand si hipoperfuzie renald cu sciderea
filtratiei glomerulare [420]. Astfel, debitul cardiac joacd un rol important in
instalarea SHR. Dupé cum a fost mentionat mai sus, debitul cardiac in ciroza
hepaticd este, de reguld, crescut, dar poate [i normal sau scazut {511, 512]. Debitul
cardiac crescut apare compensator avind ca scop prevenirea reducerii severe a
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volumului circulant efectiv care apare din cauea vasodilatatiei arteriale splanhnice.
De asemenea, debitul cardiac crescut contribuie la mentinerea perfuzei renale in
SHR [24]. In cirozs hepatica avansatd se dezvoltd asa-numita "cardiomiopatic
cirotici™ care se caracterizeazd, dupd cum s-n mentionat, prin reducerea rispunsului
sistolic si diastolic fa stimuli de stres, deregliri elecrofiziologice de repolarizare si
dilatarea camerelor cordului. Aceste fenomene patologice care, de reguld, sunt
manifeste in stadiul terminal al cirozei, favorizeazi hipoperfuzia renala [53, 416].

Cavasi i colegii sii au cercetat precursorul peptider cerebrale natriuretice { TN-
ProBNP) la pacientii cu cirozi hepatica. Autorii au inclus in studiu 88 de pacienti
cul eirozi hepatica, care au fost divizati in 3 grupuni: pacient fitrd ascitd, pacienti
non-azotemict cu ascitd §i pacienti cu SHR. Nivelurile serice ale TN-ProBNP au
fost crescule semnificativ la pacientii cu cirosl hepatica avansata si a corelat pozitiv
cu intervalul QTe si scorul Child-Pugh. ceea ce dovedeste legiitura dintre functia
cardiaci $1 sevenitaten cirozei hepatice. A fost evidentiati o corelatie intre nivelurile
serice ale TN-ProBNP si functia renall. Cercetitorii au ajuns la concluzia ca
nivelurile crescute ale TN-ProBNP la pacientii cu ciroza hepaticd indica asupra
prezenfei disfunctiel cardiace care, la randul ei, are un rol important in patogenezn
SHR [96].

Pe de ali parte, asocierea infectiilor hacteriene poate duce la eliberarea de
endotoxine si sintetizarea substanfelor biologic active, cum ar fi citokinele
inflamatorii, NO. CO si altele, care pot afecta si mai mult functia cardiaca la
pacientii cu hoald hepatica in stadiul terminal [59].

Teorna conform cireia ar exista o legaturd intre circulapia portal si cea renala nu
a fost doveditd experimental, cu toate ca anterior au fost publicate citeva studii in
care este menfionatd legitura dintre vasoconstrichia renald (insohta de modifican ale
functiei renale cu retentie de sodiu §i apa) si presiunea portald crescuti [279, 327),

Modificarile circulatoare caracteristice pentru ciroza hepatici pot fi observate
chiar gi in stadiile precoce ale procesului patologic, iar SHR trebuie s fie privit ca
punctul culminant al acestor modifican. Stadiul de ascita refractarii, de asemenea,
constiluie un punct important de cotiturd in dezvoltarea SHR. Totusi SHR poate
aparea si la pacientii cu ciroza hepaticii neavansatd, cu un scor Child-Pugh 8 sau
chiar mai mic, dar la care s-au suprapus factori precipitanti (infectii bacteriene,
hemoragii digestive masive cte,) Dect un pacient cu cirozi hepaticii clasa Child-
Pugh B are acelagi risc de dezvoltare a SHR ca un pacient in clasa Child-Pugh C, In
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acest sens, valoare prognosticd bund o are determinarea activitAfii SNS
(noradrenalina plasmatica), activitatii SRAA [202] sau a rezistentel in artera renali
(aprecierca ultrasonograficd a "indexulul de rezisteni" [477], Suplimentar, risc
crescul de aparitie a SHR au pacienfii cu boald hepaticd avansald s asoitd, cu
hiponatremie de diluie, cu tahicardie $i presiune arteriald medie scizuta.

Patogeneza SHR
Cirozé hepatica

|

Vasodilatare arteriald splanhnici

!

Subumplere arteriald

J

Activarea vasoconsirictorilor sistemici

Vasoconstrictie renald

!

Descresterea concentratiel vasodilatatorilor locali

J

Cresterea concentratiei vasoconstrictorilor locali

!

Sindrom hepatorenal

Diagnosticul SHR
Teste specifice de diagnostic care ar delimita cu certitudine SHR de alte
cauze ale insuficientei renale ce pot apdrea in ciroza hepaticd nu existi.
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Criteriile pentru diagnosticarea SHR au fost revizuite de citre Clubului
International al Ascitei [522] si sunt urmatoarcle:
» Ciroza hepatici cu ascita
Creatinina sericd >1,5 mg/dl sau =133 pmol/l
Excrefia sodiului urinar scizuta (<10 mEg/l/z1)
Absenta starii de soc
Nu au fost administrate medicamente nefrotoxice
Absenta afectanii parenchimatoase manifestate prin prezenta
proteinuriei =500 mg/24 ore, hematuriei microscopice =50 de
eritrocite in campul de vedere si/sau a modificarilor renale
ecografice
# Nu s-a objlinut o ameliorare susfinutd a creatininei serice
(descrestere la un nivel mai jos de 133 pmol/l) dupéa administrarea
a cel putin 2 zile de diuretice si expansiune de volum cu solutie de
albumina (doza recomandata de albumind este de | gram/kg masa
corp' 24 ore, doza maximai {lind de 100 g/24 ore).

Cele mai importante modificari in urma  reviewivii  criteriilor  de
diagnosticare a SHR au fost urmatoarele:

= Critenile de diagnostic minore nu mai sunt considerate esentiale
pentru stabilirea SHR

#  Infectiile bacteriene in curs nu sunt un eriteriu de excludere a SHR

» Clearance-ul creatininei nu mai este considerat ca un test specific
pentru diagnosticarca SHR.

in boala hepaticd avansatd multiple cauze pot contribui la aparitia
insuficientei renale: hipovolenia, soc hemoragic sau septic, administrarea
medicamentelor nefrotoxice, insuficientd renald de origine parenchimatoasi
(care apare, de exemplu, in glomerulonefrite). insa, insuficienta renald in
ciroza hepatich apare, de regula, in lipsa factorilor enumerati mai sus. La
pacientii cu cirozd hepaticd a fost observatd o sensibilitate mai mare la
ischemie din cauza dereglirilor vasculare [604].

SHR este o complicatie a cirozei hepatice, care pune in pericol viata
pacientului $i se clasificd in doud tipuri in functie de evolutia clinica. Tipul |
al SHR se caracterizeazi printr-un declin rapid $i progresiv al funcfiei renale,
masuratd prin dublarea nivelului creatininet serice la un nivel mai mare de 2,5
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mg/dl sau o scidere a clearance-ului creatininei de la momentul initial cu 50%
pind la un nivel mai mic de 20 ml/min in mai pulin de 2 sptAmani. Pacienfii
cu tipul 2 al SHR prezinti o scidere a functiei renale exprimali prin creslerea
nivelulul ereatininei serice mai mare de 1,5 mg/dl, dar care nu corespunde
criteriilor diagnostice pentru SHR tip 1. Tipul 2 al SHR are o evolutie mai
cronicd §i un prognostic mai bun, Atributul indispensabil al acestei forme de
SHR este ascila cu un ridspuns slab la administrarea diureticelor sau ascita
refractard la diuretici, Durata medie de supravietuire a unui pacient cu SHR
tip | este de aproximativ 2 sdptimani, iar pentru SHR tip 2 este de 4-6 luni.
Rata de supravietuire a pacientilor cu cirozi hepaticd si ascith Bird alterarea
functiei renale este semnificativ mai mare versus pacientilor cu SHR.
Recuperarea spontana a functiei renale la pacientii cu SHR este rard in cazul
in care nu existd o imbunitatire a functiei hepatice.

Transplantul de ficat 5i SHR

Cel mai eficace tratament pentru SHR este transplantul de ficat, dar multi
pacienti decedeazi inaintea de aplicarea acestel metode radicale de tratament,
in primul rand din cauza supravietuirii reduse a pacientilor cu SHR si penuriei
de organe. Pacienfii cu SHR necesitda a fi tratafi anterior de efectuarea
transplantulur hepatic, deoarece a fost dovedit cd acesti pacienti au o ratd de
supraviefuire mai joasd decat pacientii transplantati fara SHR preexistent.
Pacientii cu SHR inainte de transplant de ficat necesitd mai frecvent atit
terapie intensivd, comparativ cu cei fard SHR (90% vs 33,4%, p<0.001), cat
si dializd (32.2% vs 1.5%, p=<0,001). La pacieniii cu cirozd hepaticd si SHR,
in comparatie cu omologii lor fardi SHR, este drastic redusd filtratia
glomerulard (19,9 vs 97,1 ml/min, p<0,001), iar bilicubinemia este crescutd
(17,2 mg/dl vs 9,37 mg/dl, p=0,007). Postoperator acesti pacien{i petrec mai
multe zile in terapia intensiva (20,8 vs 4.4 zile, p=0,001) si un procent mai
mare de pacienti necesitd dializa in perioada postoperatorie (57,9 vs 11,1%,
p=0,001) [135, 216]. Josefsson §i alfii au cercetat 202 pacienfi cu cirozi
hepaticd, candidati pentru transplant de ficat [282]: insuficientd renald a fost
identificata la 24% (48/202) de pacienti in perioada pretransplant. Disfunctii
cardiace au fost depistate la 28% (56/202) de pacienti transplantafi si, de
reguld, dereglarile cardiovasculare au apdrut la pacientii la care SHR a fost
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diagnosticat in perivada pretransplant. Analiza de regresie Cox a identificat in
calitate de predictori independenti ai disfunctiilor cardiovasculare prezenta
insuficientei renale si prelungirea intervalului QTe in perioada pretransplant.

Ruiz si alfii in cadrul Institutului Regional de Transplant Hepatic Baylor a
identificat 136 de pacienti cu SHR care au fost supusi transplantului de ficat
pe o perioadad de 10 ani (incepdnd cu januarie 1995 pand la decembrie 2004)
cu o incidentd de 9% [510]. Din numarul total de subiecti cercetati, 13 pacienti
au dezvoltat SHR tip 1 si 117 pacienti — tip 2. In intregul grup de cercetare,
ratele de supravieuire a pacientilor la | an, 3 ani si 5 ani dupa transplant au
fost de 74%., 68%, si 62%, respectiv. Supraviejuirea a fost semnificativ mai
joasd la pacientii cu SHR in comparatie cu pacientii non-SHR supusi
transplantului hepatic in aceeasi perioadd de studiu (p=0,0001). Conform
datelor lui Distant si Gonwa, supravietuirea la 4 am de |a transplant la pacientii
care nu au avut SHR atinge 70%, iar la cei care au avut SHR - 60% [135].

Chiar si in ciuda disparitiei dereglarilor hemodinamice $1 neuro-umorale la
| Tund dupit transplantul hepatic, filtrarea glomerulara se imbunitateste doar
partial, ajungind la 30-40 ml/mun la 1-2 luni posttransplant [214]. Avdnd in
vedere ¢a tacrolimusul si ciclosporina pot agrava insuficienta renali. la aceastd
categorie de pacienti nu se recomandd administrarea acestor medicamente,
decit dupid 48-72 de ore de la transplantul de ficat.

Tratamentul farmacologic

Cu un deceniu in urmd, prognosticul pacientilor cu cirozdi hepaticad
complicatd cu SHR era foarte nefavorabil, Conform unor cercetari, rata
mortalitatii ajungea la 100%. iar supraviefuirea atingea doud siptimani de la
diagnosticarea acestui sindrom. Insd, implementarea vasoconstrictoarelor in
tratamentul SHR atit tip 1, ¢it si tip 2 au schimbat evolutia acestel complicatii
grave ale cirozel hepatice [88, 158, 331]. Vasoconstrictoarele sistemice
folosite pentru SHR includ analogi ai vasopresinei (ornipresina, terlipresina)
[633], analogi ai somatostatimei (octreotidul), agonisti alfa-adrenergici,
inclusiv nidodrina [151] si noradrenalina [200, 442, 553). Literatura medicala
este invadaid de publicatii cu referire la tralamentul SHR cu terlipresing, care
este un analog al vasopresinei. Unii cercetdtori au aseciat administrarea
vasoconstrictoarelor co  transfuzie de albumind, pentru a imbundtdg
eficacitatea tratamentului [147, 495, 501]. Terlipresina a fost aprobald, in

14 B



MDL’_}!FICI_\RILE HEMODINAMICE IN CIROZA HEPATICA

B e 1 = e e st

primul rind, pentru tratamentul sdngerdrii variceale acute si are un efect mull
mai mare asupra receptorilor vasculari (V) decat asupra receptorilor renali ai
vasopresinei (V). Receptorn Vi ai vasopresinei sunt infr-o concentratie
majoralil in vascle teritoriului splanhnic si, respectiv, in circulatia mezenterica
se obting o vasoconsiniclie mai mare comparativ ¢u eirculafia renald sau cu
alte sisteme vasculare.

Administrarea lecliprésinei in SHR esie justificatd avand in vedere efectul
ei de a contracara vasodilatatia arteriald splanhnica cu cresterea volumului
efectiv de sange arterial, ceea ce conduce la o suprimare a activitatii sistemelor
vasoconstrictoare (in primul rind & SRAA si a SNS) s cresterea ulterioard a
perfuzici renale §i a filtratici glomerulare. Terlipresina este utilizata intravenos
in bolus incepind de la o dozi initialli de 0.5 mg la fiecare 4-6 ore sau perfuzie
intravenoasa continud cu doza initiala de 2 mg/zi, La pacientii {Grd o reducere
sermnificativd a creatininei serice in primele 3 zile de la administrare s¢
recomandi de a dubla doza terlipresinel. Dozele maxime ale terlipresinei
wiilizate in tratamentul SHR tip 1 sunt de 2 mg la fiecare 4-6 ore intravenos
in bolus sau 12 mg/zi in perfuzie intravenoasi continud.

A fost demonstrat ca functia renald la pacientii cu ciroza hepatica in
peripada pretransplant joacd un rol important pentru supravietuirea pacientilor
in timpul efectudrii transplantului hepatic $1 in perioada posttransplant [214,
540].

Pacientii cu SHR au o ratd mare a mortalitatii in pericada in care se afla in
lista de asteptare pentru transplant. In plus, prezenta SHR la momentul
efectudril transplantului hepatic este asociatd cu un prognostic nefavorabil in
perioada posttransplant [593].

Prezenta SHE denoti, de asemenea, un rise crescut de complicalii
posttransplant, inclusiv singerare, suprainfectare ete. Aceste complicatii duc
la o wtilizare mai mare a resurselor medicale, care necesitd cheltuicli
suplimentare cauzate de cresterea duratei de spitalizare si afldrii pacientilor o
duratd mai lungd in unitdfile de terapie intensiva. Restuccia si colegii sii au
evalual impactul tratamentului SHR asupra rezultatului transplantului de ficat
[491]. Ei an cercetat 9 pacienti cu SHR tratati cu analogi ai vasopresinei si 27
de pacienti fird SHR. Pacientii din ambele grupuri au fost comparabili dupa
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varstd, stadiul bolii hepatice si programul de terapie imunosupresivi.
Supravietuirea pacientilor dupa 3 ani de la transplant nu a fost diferitd statistic
semnificativ intre cele doud grupuri (100% vs 83%, p=0,15). S-au constatat
diferente semnificative intre cele doud grupuri in ceea ce priveste incidenta
insuficientel renale dupd transplantul de ficat (22% (2/9) vs 30% (8/27})) in
primele 6 luni dupd transplant. Infectii severe (22% vs 33%), rejet acut (33%
vs 41%), necesitatea in transfuzie (11£3 vs 10+2 unitd{i) nu au fost
semnificativ diferite intre cele doua grupuri de studiu (p=0,05 pentru toate
cazurile). Durata afldirii in unititile de terapie intensiva, precum si durata totald
a spitalizfirii, au fost similare intre cele doud grupuri (6=1 vs 81 zile, 51 2744
vs 31=4 zile, respectiv, p>0,05 pentru ambele).

Au fost electuate multe cercetdn care vizau eficacitatea terlipresinei in
SHR, insi majoritatea din ele intruneau putini pacienfi. Fabrizi §i alfii au
evaluat eficacitatea si siguranta terlipresinei in tratamentul SHR [156]). Pe de
o parie, ei au cstimat frecventa pacientilor care au rispuns la tratament, iar, pe
de altdl parte, au apreciat frecventa reaparifiei SHR dupd stoparea administririi
terlipresinei. Sciderea creatininei la niveluri <1,5 mg/dl a fost considerati ca
reversibilitate a SHR. Cercetarea a inrolat 10 studii clinice {(n=154) si a
constatal ¢a rata recurenfel dupd stoparea terapiei cu terlipresind este mare,
indeosebi in cazul tipului 2 al SHR, iar pentru tipul 1 rata relapse-ului este
micd (0 = 5%).

Pacientii responderi la tratamentul cu terlipresind, dar cu recurentd dupé
anularea acestel terapii necesiti a fi tratafi din nou. Au fost publicate
rezultatele a doudd cercetdri unde s-a efectuat tratament pe termen lung cu
terlipresind si albumini la pacientii cu recurente ale SHR tip | (n=6) {87, 470].
Terapia continud cu terlipresin g1 albuming a dat dovada de eficacitate sporita
si a servit ca o punte cu destinajia "transplant de ficat” pentru o perioadd de 2
- 8 luni, Nu au fost observate efecte secundare majore in timpul utilizérii
terlipresinei. La 4 pacien{i a fost constatatd eficacitate excelentd, avind in
vedere faptul ¢d in pericada de dupd transplant de ficat nu s-a dezvoltat
insuficientd renald cronica.

Utilizarea terlipresinei in practica clinica este limitatd de mai multi factori.
Costul mare al medicamentului si lipsa lui pe piafa farmaceuticd a mai multor
tari reprezinti factorii principali care duc la reducerea capacitifii de utilizare
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a terlipresinei. De asemenea, administrarea terlipresined poate induce electe
secundare ischemice care necesiti intreruperea tratamentului. Fste de
mentionat faptul c& pacientii cu SHR sunt predispusi a dezvolta complicayii
secundare in urma administririi terlipresinel. intrucdt ei prezintd disfunctii
severe §i in alte organe, in afard de ficat §i rinichi, Kim, impreuna cu colegii
siti, au descris un caz de necrozi ischemica severd a intestinului la un pacient
de 46 de ani cu cirozi hepaticA, tratat cu terlipresina [296]. Desi pacientului s-
a efectuat rezechie mtestinald. decesul a survenit din cauza hipotensiunii
arteriale 51 acidozei metabolice. Autorii recomand de a acorda o atentie
deosebitd pacientilor care se pling de dureri abdominale in timpul
tratamentului cu terlipresind. Totusi terlipresina este mai sigurd decat alte
medicamente vasoconstrictoare (ca, de exemplu, ornipresina). Astlel. este
nevoie de o selectie atentd a pacientilor i o supraveghere clinici aproape
continud pe tot parcursul tratamentului cu terlipresind. Contraindicatiile de
bazi pentru utilizarea terlipresinei sunt urmiétoarele: istoric de boala
coronariand, cardiomiopatii, aritmii cardiace, boli cerebrovasculare, boli
pulmonare obstructive cronice, hipertensiunea arteniald s boala arteriala
obliterantd a membrelor inferioare.

Au fost efectuate incerciri de a identifica factorii predictivi ai raspunsului
terapeutic al terlipresinei in SHR. Cei mai veritabili predictori ai rispunsului
terapeutic al terlipresinei sunt nivelurile serice inifiale ale creatininei,
bilirubinei si cresterea presiunii arerale medii cu > 5 mmHg la o 3-a zi de
tratament. Tratamentul necesita a fi initiat cit mai curind posibil. De
asemenea, in calitate de facton predictivi important{i ai rispunsului terapeutic
la terlipresind in tratamentul SHR au fost identificati scorul Child-Pugh, scorul
MELD gi virsta tindrd a pacientului. A fost constatat ci scorul Child-Pugh >
13 puncte are o predictie nefavorabild pentru rdspunsul terapeutic,

La ora actuald existd suficiente dovezi convingitoare privind eficacitatea
si siguranta utilizari terlipresinel in SHR. Mai mul{i cercetitori au efectuat
meta-analize ale studiilor randomizate controlate cu relerire ln acliunca
tratamentului comparativ al terlipresinei versus placebo asupra functiei renale
si asupra supravietuirii pacientilor cu SHR [157, 519]. Fabrizi, impreund cu



FUGER TCACIUC
colegii s3i, a identificat 5 studii (n=243) 51 a constatat ci administrares
terlipresinet versus placebo creste semnificativ reversibilitatea SHR [157],

Meta-analiza efectuatd de Glund 5i altii cu includerea a 376 de pacienti cu
SHR a wuns la concluzia ¢ administrarea vasoconsirictoarelor reduce
semnificativ. mortalitatea acestor pacienti. [207]. Totusi supravietuirea
pacientilor este legati de gradul de insuficientd hepaticd. Descregterea
semnificativi a functiei hepatice este un predictor nefavorabil nu numai pentru
raspunsul terapeutic la administrarea terlipresine, ¢i 1 pentru supravietuire:
pacientilor.

Desi scopul terapiei vasoconstrictoare in SHR este de a ameliora in mod
specific hemodinamica renala, acest efect este de obicel realizat cu o crestere
concomitentd a tensiunii arteriale sistemice. O alta meta-analiza a 21 de studii
clinice (n=501}) a ardtat ¢d o crestere a presiunii arteriale medii este puternic
asociald cu o scidere a creatiminet serice (r = -0,76; p<0.001) [617]. Pentru
fiecare crestere cu | mmHg a PAM, este asteptati o descrestere @ creatininei
serice ¢u 0,12 mp/d], tar fiecare creslere a PAM cu 8,6 mmHg este asociatii cu
o scAdere a creatininei serice cu 1,0 mg/dl. Autorii au sugerat ¢, in functie de
vasoconstrictorul ales, cresterca PAM cu aproximatiy 10— 153 mmHg in timpul
tratamentului vasoconstriclor poate duce |a o ameliorare semnificativa a
functiei renale. Majoritatea studiilor supuse acestei meta-analize se refera la
utilizarea terlipresinei si numai doud cerceldri sunt dedicate utilizari
norepinefrinel, Clinicienii chiar $i pana acum rimin a i reticenti in adoptarea
norepinelringt in tratameniul SHR din cauza precautiei cu referire la nscul de
agravare @ hipoperfuziei renale, iar in privinta noradrenalinei = din cauza
inducerii de citre ca a vasoconstricfiel areriolelor aferente prin stimularea
receptorilor o-adrenergici. Mai multe studii clinice randomizate de
dimensiunt mict au raportal ¢ noradrenalina ar putea N o bund alternativi a
terlipresinet in ameliorared funcficr renale [200, 553]. Meta-analiza acestor
studii @ ardtat cd noradrenalina si terlipresina au fost la fel de eficiente in
tratamentul SHR, insi noradrenalina a fost mai putin costisitoare decat
terlipresina. In aceste studii $-a mentionat ci noradrenalina creste PAM
datorita clectulu siuasupra receptorilor ai-adrenergict. a ciror stimulare duce
la cresterea rezistentei vasculare sistemice, iar actiunea ei asupra receptorilor
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pi-adrenergici mediaza efectul sau inotrop. Aceste fenomene sunt superioare
in comparatie cu efectele sale locale asupra circulatiei renale,

TIPS-ul in SHR

Alternativa terapiei vasoconstrictoare in SHR poate fi consideratd TIPS-ul,
care este 0 procedurd non-chirurgicald de decompresie portald. folositd la
pacientii cu cirozd hepatica complicatd, cu singerare din varice esofagiene sau
gastrice care nu raspund la tratamentul endoscopic sau tarmacologic. Dupd
cum s-a menjionat, procedura este efectuata de medicul specialistin radiologie
interventionali si constd in plasarea unui sunt portocaval side-to-side care
leagh venele portale §i hepatice in interiorul parenchimului hepatic. Scopul
principal al TIPS-ului este de a reduce presiunea portald. De asemenea, TIPS
reintoarce in circulafia sistemicl o parte din volumul de singe scumulat in
teritoriul splanhnic.

A fost observat ca la a 4-a saptimana de la instalarea TIPS-ului, se
amelioreazii excrefia de sodiu urinar si a nivelurilor creatininei serice. iar, in
asociere cu diuretice, starea pacientilor s¢ imbunitdteste pe termen lung. La
acesti pacienti crese volumul urinar, filtratia glomerulara si concentratia serici
de sodiu. De asemenea, scad activitatea SRAA, SNS si arginin-vasopresinei,
iar circulatia renald se amelioreazi. Efectul TIPS-ului asupra functien si
hemodinamicii renale a fost investigatd in diverse studii la pacientii cu ciroza
51 ascitd refractard [507], TIPS-ul s-a dovedit a fi eficient chiar $i la pacientii
cu cirozd si boalad renald parenchimatoasd, Guevars s wlfii au fost primii
cercetdtori care au efectuat TIPS la pacientii cu SHR: Tunctia renald s-a
imbunitifit semnificativ la 6 din cei 7 pacienti cu SHR de tip 1 [231]. Brensing
si alfii au instalat TIPS la 31 de pacienfi cu SHR (14 de tip | 51 17 de tip 2) si
au obginut la 77% (24/31) o imbunatitire sustinutd in filtrafia glomerulara
renald, Analiza de regresie Cox a ardtat ¢i bilirubina serica (p<0,001) si tipul
SHR (p=0,05)au fost predictori independenti de supravietuire dupa TIPS [82].
Testing 5i alfii au tratat cu TIPS 9 pacienfi cu hepatitd alcoolicd acutd severd
[594]. Ei au observat ca peste 30 de zile de la instalarea TIPS-ului, nmivelurile
serice ale creatininei au descrescut de la 5,209 mg/dl péna la 1,606 mg/d|
(p<0,04).
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Cu toate acestea, existd si unele dezavantaje asociate cu TIPS, inclusiv
punctia trans-capsulard cu riscuri de hemoragie si stenoza de sunt. Pacientii
cu cirozd avansatd nu sunt candidati buni pentru procedura de TIPS, devarcce
dcedsta categorie de pacienti au un risc major pentru agravarea insuficientei
hepatice si/sau a encefalopatiei hepatice. In urma efectudrii TIPS-ului. de
reguld, are loc ameliorarea multor parametri clinici, biochimici si neuro-
umorali, insd aceastd imbundtatire nu este completa.

Dializa in SHR

Initierea terapiei de substitufic renali la pacientii cu tipul | de SHR. care
nu sunt candidati pentru transplant de ficat, este controversata din cauza
sperantei de viala reduse si de o inaltd ratd a mortalitatii, cavzati de efectuarea
acestel metode de tratament [215]. Initial au apdrut publicatii in care autorii
mentionau despre cresterea mortalitatii la pacientii cu ciroza hepatici, cirora
s-2 inifial lerapie de substitujic renala, in parte, riscului crescut de hemoragie
§1 hipatensiune, Kelfer si colaboratorii sai au constatat ¢a pacientii cu cirozi
hepaticd i SHR care au efectual lerapie de substitutie renald au supravietuit
mai mult decét cei cirora nu li s-a aplicat aceasta metoda de tratament, dar
33% din zilele supravietuite le-au petrecut in stationar [293].

Pentru pacientii cu SHR, care s-au dovedit a fi non-responderi la terapia cu
vasoconstrictoare sau TIPS si sunt in lista de asteptare pentru transplant de
feat, terapia de substitutie renald poate fi consideratd o solulic temporara
bund, Decizia referitor la alegerea in calitate de optiune de tratament a
hemodializer intermitente sau a terapiei de substitutie renald continud trebuie
sd fe individualizatd [143, 148]. Pentru tratamentul SHR au fost propuse
metade mai noi. cum ar fi dializa MARS (Molecular Adsorbent Recirculating
Syslem), care presupune atagarca unui circuit de dializd cu dializant, la baza
caruia este albumina recirculatd si perfuzaid continuu la nivelul unor coloane
de carbune i rasini schimbatoare de ion, la un circuit clasic de hemofiltrare
sall hemodiafiltrare continud venovenoasi. Atusarea filtrului MARS si a
circuitului cu dializant — albumind 20% — permite clearance-ul unor toxine
care nu strabat membrana filtrelor obisnuite de dializa, dar care sunt fixate pe
molecule de albumina: bilirubing, acizi biliari, fenoli, indoli, mercaptani, oxid
nitric, aminoacizi aromatici, benzodiazepine endogene, TNF-a, 1L-6 ete.
Circaitul  de  hemofiltrare: sau  hemodiafiltrare  continud  venovenoasa
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realizeaza, in acelasi timp, suplinirea functiei renale. Dializa cu albumina tip
MARS poate fi aplicatd ca terapie intermilentd, 6 — 8 ore/zi sau terapie
continua, Intr-un studiu randomizat, Mirzrer, impreuna cu colaboratorii sai,
au ardlal ¢ MARS a crescut supraviejuirea pacientilor §i. de asemenea, a
ameliorat parametrii clinici si biochimici [397], Intr-un studiu publicat in anul
2010, aworii au cercetat influenta dializet MARS la pacientii cu SHR tip |
cire anterior nu au raspuns pozitiv la tratamentul cu vasoconstrictoare. La cei
6 pacienti cercetati nu s-a obtinut o ameliorare a hemodinamicii sistemice, insa
a avut loc o reducere tranzitorie a creatininel sence [654]. Tar rezultatele unu
studiu publicat mai recent au aritat cd 28% (9/32) de pacientl au rdspuns
pozitiv la terapia MARS [334].

4.2. CONCLUZII

Modificinle hemodinamice in ciroza hepaticd sunt reprezentate de cele
doud tipuri ale SHR. care, de reguli, apar in stadiul avansat al cirozei hepatice.
Manifestarile clinice sunt determinate de insuficienta renald cu diureza
scazutd, retenpie de sodiu s apa, edeme si hiponatriemie de dilugie [150].
Aparifia SHR este asociald cu o supraviejuire mai joasa alit inainte, cit i dupa
transplant de ficat. Transplantul de ficat este cea man elicace metodd de
tratament pentru SHR. Terlipresina, care reprezintd un analog al vasopresined,
imbunatiteste perfuzia renald prin inducerca vasoconstrictiei in circulatia
teritoriului splanhnic [95, 124], A fost cert dovedit ¢a terapia combinatd cu
terlipresind si albumind semnificatty amelioreazi prognosticul pacientilor cu
SHR. Tratamentul comtinuu cu terlipresind efectuat la pacientn cu SHR cu
recurentd la primul episod de tratament, este o optiune buni pentru perioada
de pand la transplantul de ficat. lar terapia farmacologica combinati
(terlipresina plus albumina) reduce rata non-responderilor la pacientil cu
relapse [94, 524]. Terapia de substitutie renald serveste ca o punte pand la
transplant hepatic la pacientii din lista de agteptare pentru transplant.
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5. MODIFICARILE HEMODINAMICII
CENTRALE SI PERIFERICE LA PACIENTII

CU CIROZA HEPATICA (DATE PROPRII)

5.1. CARACTERISTICA MATERIALULUI CLINIC
SI A METODELOR DE CERCETARE

Metodele de explorare au presupus investigatii clinice. biochimice,
hormonale, imunologice si instrumentale. In studiu au fost mclusi pacient cu
cirozd hepatica de etiologic virald B, C i D care au constituit lotul de bazi
(n=384), pacienti cu hepatitd cronicd virali B, C si D ce au format lotul de
comparatic (n=50) si subiecyi sanatosi (lowl martor, n=50). Lot martor au
servil persoane praclic sindtoase cu varstd cuprinsd intre 22 si 59 de ani si
media 35,8+3.0 ani, dintre care 27 de barbati (68,7%) si 33 de femei (31.3%)
tard boli hepatice §i gastrointestinale, diabet zaharat, obezitate si boli
cardiovasculare. In lotul de comparatie varsta pacien{ilor a fost cuprinsd intre
21 $1 59 de ani, media fiind 34.0+2 .4 ani, dintre care 26 de birbati (56,5%) si
24 de lemet (43,5%). Pacienti de virstd pana la 40 de ani au constituit 69.6%.

Varsta pacientilor din lotl de baza a fost cuprinsi intre 16 si 59 ani cu
media 41.91,0 am, dintre care 196 de birbaji (57%) si 188 de femei (43%).
Dintre el pacienti cu varsta pind la 40 de ani au constituit 42,1%.

Din studiv au fost exclusi pacientii cu patologie primard a miocardului,
pericardului, cardiopatie ischemicd. hipertensiune arteriala §i afectiuni
valvulare ale cordului. Repartizarea bolnavilor in lotul de bazdl s-a efectuat in
baza a trei principii:

1} In functie de stadiul evolutiv al cirozei dupi clasa Child-Pugh
2)  in functie de etiologia cirozei
3)  In functie de medicamentele administrate pe parcursul studiului.

La baza aprecierii clasei cirozelor dupd Child-Pugh s-au aflat urmatorii
parametri: gradul ascitei, gradul encefalopatiei porto-sistemice, nivelurile
alburninei serice. bilirubinemiei serice si protrombinei. Scorul Child-Pugh a
fost stabilit conform aprecierii punctajului pentru fiecare parametru in parte.

Sindromul asteno-newrotic a inclus urmitoarele simptome: astenia neuro-
psihica, cefalec cu localizare diversd, ameteli. labilitate emotionala, dereglarea
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ritmului somnului, slibirea memoriei st capacitatii de concentrare a atentiel
elc.

Sindromul distoniel vegetative a inclus simptomele: aflux de cilduri spre
fatd, hiperhidratave regionalad in fosele subaxilare, palme §i alpi. paliditatea
tegumentelor palmelor si hlpilor, parestezii in membrele superioare si
imlerioare, modificdr de dermogralism eie.

In sindromul dispepsiei gastrice au fost incluse urmdtoarele simptome:
senzatiile de greutate in epigasiriu, regurgitatiile cu aer si alimente, sughitul,
greturile, voma, inapetenia.

Sindromul colecistului imflamar a melus: senzajia de greutate si durere
moderatd in zona colecisticd exacerbatd de alimente colecistokinetice, prurit
cutanat si icter tranzitoriu, subfebrilitate periodica, prezenta unuia din semnele
Lepeni, Orthner. Musse, Marphy, MacKenzie, lonag etc.

Sindromul  hemoragic a inclus  urmatoarele  simplome:  epistaxisun,
gingivoragii, petesii §i echimoze.

In tabelul nr. 1 este reprezentatd caractenistica clinici a pacieniilor inclug! in
studiu.

Tobelul nr. 1
Coracterizrarea sindroomelor clinice ole pocientilor din fotu! de bazd §i lotul de comparatie

Ciroza cn i
.| Hepatitd cronica
Sindraame Repaticd | - og)
(n=384) | ~ I
n % n '.5-'11
Sindrom asteno-neurolic 343 B89 |42 84
Sindrom dispepsiei gastrice 2] 53 3 6
Sindrom colecistulun inflamat 69 S 0 20
Sindrom algic in hipocondrul drept | 97 252 123 |46 |
b
Sindrom algic in hipocondrul sting | 85 223 | 6 12
Sindrom hemaoragic | 112 292 |4 8
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- Sindrom hepatomegalie 344 89,5 |50 100
Sindrom splenomegalie 384 100 | 8 16
Sindrom ascitic 132 45 | — —
Ettologia Virus B |56 40,6 | 18 36

Virus C 138 358 |20 40
Virus D a0 [ 236 |12 24

Dupa cum se vede din tabelul de mai sus, sindromul asteno-neurotic
predomind la majoritatea pacientilor atat cu ciroza hepaticd (88,9%), cit §i cei
hepatitici (84%). Dureri nepronuniate in hipocondrul drept (mai mult
exprimate prin senzajie de greutate in hipocondrii) au prezentat 25,2% din
pacientii cu cirozi hepatica si 46% din pacientii cu hepatitd cronici. Dureri
nepronuntate in hipocondrul sting au avut 22,3% de pacienfi cu cirozi
hepatic i doar 12% de pacienti cu hepatita cronicd. Sindromul hemoragic la
pacientii cu cirozd hepaticd a fost gasit in 29,2%, pe cind la pacientii cu
hepatitd cronicii in 8%, Aceste date sunt in concortantd cu valorile medii
descrescute ale protrombinei, nivelul mediu micsorat al fibrinogenemiei si
valorile medii descrescute ale trombocitelor in sangele periferic, depistate la
pacientii cu cirozi hepatica inclusi in studiu.

in tabelul de mai jos este reprezentatd caracteristica generala a pacientilor
cu ciroze hepatice din lotul de baza al studiului.

Tabelul nr.2
Coracterizarea generold o paclenfiior cu ciroze hepatice inclusi in studiy

ot Ciroza hepatitd (n=384)
n %o
Clasa Child-Pugh A 128 ‘ 33
Clasa Child-Pugh B ' 135 35
Clasa Child-Pugh C | 121 32 |
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Scorul Child-Pugh R,.610.3 —

(puncie)

Giradul varicelor 0 94 24.5

eso-gastrice 1 97 25
2 101 26.5
3 92 24

Semne endoscopice rosii 638 17.7

In studiu au fost inclusi pacienti cu cirozd hepaticad in diferite stadii
evolutive. Grad avansat al varicelor eso-gastrice a fost determinat la 24% de
pacienfi cu cirozd hepaticd, “semnele rogii” depistindu-se doar la 68 de
pacienti (17,7%). Etiologia cirozelor e reprezentatd de infecjia cu virusul B, C
si D, aproape uniform.

Se mai poate de mentionat ¢ hepatomegalia la pacientii cu ciroza hepatica
a fost inregistratd in B9,5% cazuri. La pacientii cu hepatiti cronici,
hepatomegalia a fost gisith in 100%. Splenomegalia a fost depistata la toti
pacientii cu cirozi hepaticd inclugi in studiu, pe cdnd la pacientii cu hepatitd
cronicd — in 16% de cazuri. Sindromul ascitic a fost prezent la 34,5% de
pacienti cu cirozi hepatici, Deci, atdt pacientii cu cirozd hepatica, cdt si
pacientii cu hepatiti cronicd cercetafl au dat dovadd de sindrom asteno-
vegetativ si sindrom algic nepronuntat in hipocondrul drept. Spre deosebire de
pacientii cu hepatitd cronicd, pacienfii cu ciroza hepatici au prezentat sindrom
hemoragic manifest, sindrom algic nepronuntat in hipocondrul sting,
majoritatea  absolutd a pacienfilor cu cirozd hepatici au prezentat
splenomegalie.

In tabelul de mai jos este reprezentatd caracteristica sindroamelor de
laborator ale pacientilor cu ciroze hepatice §i hepatite cronice inclugi in studiu.
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Tabelul nr.3
Coracterizaren sindroamelor de faborator la pocientii din fotul de bazd i lotu! de comparatie

e —— g = T
Cirozd hepatici Hepatita cronicd

Sindroame (n=384) { q=5{!1

. n Yo 1 Y
Sindrom citolitic 280 729 42 84

| Sindrom colestatic 203 52.%8 12 24

| Sindrom hepatopriv 275 71,6 2 4

| Sindrom imunoinflamator 355 924 a5 70

' Sindrom de hipersplenism 344 BY6 2 4

I

51 in cazul pacientilor cu ciroza hepaticd, si la pacientii cu hepatita cronica
sindromul imunoinflamator a fost manifest (92,4% si 70%). Sindromul
hepatopriv $1 cel de hipersplemism au predominat la pacientii cu ciroza
hepatic i au fost gisite doar la 2 pacienti cu hepatitid cronici. Sindroamele
citolitic i colestatic s-au manifestat aproape in aceeasi masurd atat la pacientii
cu cirozd hepaticd, ¢at si la cel hepatitici.

In lotul de bazi metodele de cercetare descrise in continuare au fost
efectuate initial 1 peste 1 lund de tratament. In lowl de comparatie si de
control metodele de cercetare au fost electuale numai la etapa inipiali.
Analizind datele clinice 51 cele de laborator, au 1ost evidentiate 5 sindroame
hepatice mari $i sindromul de hiperaldosteronism secundar

Sindvomul de citoliza 8 fost evaluat dupd valorile transaminazelor,
Activitatea transaminazelor a fost investigatd conform metodei optice
unificatd optimizatd cu 2 4-dinitrofenilhidrazind dupé metoda S. Reitman, 5,
Frankel in memol/ord/ml.

Pentru estimarea sindromudid de eolestaza a fos! utilizat un complex de
teste hepatice: bilirubina si fractile e1 (diazometoda L. fendrassik, 1936),

o L T



MODIFICARILE HEMODINAMICE IN CIROZA HEPATICA

colesterolul total (metoda 5. Mka, 1962), fosfotaza alealind (metoda King
Armsirong).

Caracteristica sindromului  hepatopriv a fost efectuatd cu  ajutorul
urmatoarelor teste de laborator; proteina generala (metoda unificata de biurer),
albuminele serice (electroforeza pe hirtie dupa 4.E. Gurvici, 1955) indicele
de protrombind s-a apreciat conform metodei unificate Quik, ureea sericl
{metoda ureazicd unificatd).

Pentru diagnosticarea sindromudui  inunoinflamaror au fost studiag
urmatorii parametri: analiza sumard a sangelw (metoda unificatd), VSH
{metoda Pancenkova), globulinele a-1, o-2, v {(electroforeza pe hartie dupa
AU Gurvied), nivelul imunoglobuluneler serice ale claselor A, M, G (prin
metoda imunodifuziei radiale in gel dupd Mancini, 1965), complexele imune
circulante (CIC), limfocitele T-totale (rozete E) §i subpopulatiile lor:
limfoeitele T-active (rozete EA), T-teofilinsensibile (rozete EAC), T-
teofilinrezistente prin metoda de rozetare spontand cu hematii de oaie,
limfocite B prin metoda de rozetare complementara cu hematii de caie.

Sindromul de hipersplenism a fost evaluat dupa nivelurile leucocitelor,
trombocitelor, eritrocitelor 1 hemoglobinei in singele periferic,

Sindromul de hiperaldosteronism a fost determinat prin aprecierea
activitagii reninei si mivelului aldosteronului seric (metoda radioimunologica
cu utilizarea reactivelor firmet “Immunotech™, Cehia). Calculele au fost
efectuate la contorul “Tamma-12", Kiev,

Etiologia cirozelor hepatice 51 a hepatitelor cronice a fost constatatd prin
testarea markerilor HBV (AgHbs, anti-Hbs, AgHbe, anti-Hbe, anti-Hbcor
total, anti-Hbcor lgM). markerilor HVC (anti-HCV total, anti-HCV [gM),
markerilor HDV (anti-HDV total, anti-HDV [gM) prin metoda imuno-
enzimaticd.

Toti pacienfii au efectuat fibro-esofago-gastro-duodenoscopie pentru a
depista prezenta s gradul varicelor eso-gastrice,“semnelor rosii” i
gastropatiel portal-hipertensive.

Tuturor pacientilor i s-a efectuat ecografie abdominald cu Dopplerografie
Duplex Color a trunchiului venei porte (TVP), venei splenice (VSp), arterci hepatice
(AH) cu aprecierea dimensiunilor lobilor ficatului, ecogenitaii §i conturului lui,
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dimensiunilor splines, diametrului TVP, VSp, AH, vitezei medii a Nuxuhi sangim
(VmeanF5) st volumulut fluxului sanguin (VaoFS) in aceste vase dupd metodologia
recomandatd, utilizind ultrasonograful SSD-2000 MultView “Aloka”™ (Japonia).
Volumil Muxului a tos) caleulat dupd formula:

VaFS = aria secfiunii transversale a vasului * viteza medie a fluxului

~

sanguin portal * 0,57, unde 0,57 este coelicient de variatie

In figurile 5, 6, 7 si &
sunt  prezentale :ma.gmi
ecografice ou utilizaren
Dopplerografiel duplex
color, cu gjutorul careia a
fost  apreciath  directia
fluxului  sanguin,  viteza
fuxuluwi si volumul Muxului

sanguin in vasele cercetate,

Figurrm 5. Aprecigrea ecograficd o dismetrulul, viterel medii
sl volumuolul fluxulul sanguin In trunchiul vénel porte

Flguro &, Aprecierea ecogroficd o
diometrulul, viterel medil g
volumulul fuxuhul sanguin in veng
splenicd
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Evaluarea parametrilor hemodinamicii centrale a fost efectuati prin
metoda ecocardiografie la ulirasonograful SSD-2000 MultiView “Aloka™
(laponia), folosind trunsductorul de 3.5 MHz cu Doppler pulsatil si Doppler
color, prin care s-au determunat in repaus urmdtorii parametn: diametril
atrinlui stang (AS), volumul telediastolic (VTD) al ventniculului sting (VS).
volumul telesistolic (VTS) al VS, fraciia de ejectie (FE) al VS, indexul cardiae
(1C), timpul relaxdrii
isovolumetrice (TRIV) al VS,
dinmetrul  ventmeulului  drept
(VD). diametrul atriului drept
(ALY, timpul accelerdrii Auxului
pulmonar  (TAFP),. diametrul
venel cave inferioare (VCI)

Figura 7. Apreciereo ecocardiograficd o
diometrelor comerefor cordiui

Parametrii  ecocardiografici
al funcier sistolice a0 V5: VTD
al VS, VTS al VS s FEa VS an
fost apreciati  dupd  formula
l'eichholz in rezim M/B din
pozifie parasternald pe axa lunpd
a cordului (Hgura 7).

Figura B. Aprecierea paromefrilor
ecocardiografici ol funcgiei sistolice o Vi:
VD, VTigi FEa Vs

EEERE. . - 129
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Parametrii ecocardiografici ai functiej diastolice a VS: viteza maximi a
umplerii rapide (VmaxE). viteza maxima a contractiei atriale (VmaxA) si
raportul E/A au fost apreciate prin pozifionarea egantionului de control la
maximumul separirii valvelor mitrale in cavitatea VS sectiunea apicald 4
camere de vizualizare a cordului. TRIV a fost determinat prin pozitionarea
esantionului de control in tractul de gjectie al V'S in sectiunea apicala 5 camere
cu inregistrarea concomitentd in regim Doppler pulsatil a influxului
transmitral gi a fluxului in tractul de ejectie al VS,

Rezistenla vascularh periferica (RVP) a fost apreciatd dupa formula:

RVP = Pm/IC,
unde Pm este presiunea arteriali medie i IC — indexul cardiac.

Presiunea arteriald medie a fost caleulatd dupa formula:

Pm=A/3 + Pd,
unde A este presiunea pulsatila (mmHg);
Pd — tensiunea arteriald diastolich (mmHg),

Presiunea pulsatila a fost apreciatd dupi formula:

A=Ps - Pd,
unde Ps este tensiunea sistolica.

TAS, TAD si FCC au fost apreciate initial i pe parcursul studiului.

Testul de efort fizic a fost efectuat folosind treadmill-ul T-600 “Burdick™
(SUA). Programarea testului de efort si monitorizarea electrocardiogramei au
fost efectuate prin intermediul unitatii electronice de programare Sicard-460-
S “Siemens-Elema™ (Suedia). Electrocardiografia a fost efectuatd in 12
derivaii standarde prin intermediul electrocardiografului  Sicard-460)
“Siemens-Elema™ (Suedia), Inifial si la maximum de efort fizic a fost
inregistrata ECG in 12 derivatii standarde. Testul de efort fizic s-a efectuat
conform protocolului Bruce standard (tabelul nr. 4):
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Tabelul nr. &

Etapele efectudrii testului de efort flzic (treadmill)

MODIFICARILE HEMODINAMICE IN CIROZA HEPATICA

Durata Viteza Panta de
Etepe i inelinare
{min) {km/h}
(%)
| - 2.7 10
: 3 40 1
: ; 3.5 14
: 2 6.8 16
: ? 50 8
i 3 8.8 20

Protocolul Bruce standard prevedea urmitoarea gradatie s METs, conform
treptelor efortului fizic (tabelul nr. 5);

Tobelul nre.5

Grodatia talerantel lo efort fizic conform protocelulul Bruce.

Etapa Purata (nun) METs METs/min
1 3 w 1.6
2 3 7 1.2
i 3 10 1.1
4 3 12 |
5 3 15 |
6 3 17 (.9
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Initial. la fiecare a 3-a minute §i la finele probei de efont fizic au fost
monitorizate FCC si TA. Durata efortului fizic a constituit eriteriul tolerantei
la efont,

Pentru evaluarea clasei functionale a pacientilor s-au folosit unitati de
comensurare a efortului fizic — METSs (echivalent metabolic), care reprezintd
o unitate conventionald a consumului de oxigen de citre organismul uman.

| MET = 3.5ml Oy x kg-' x min™.

Metodele de prelucrare statisticd. Rezultatele obtinute in urma studiului
au [ost incluse intr-o fisd individuald de investigafii. ce reprezintd o descriere
amdnuntiti a factorilor etiologici ai maladici, sindroamelor clinice, de
laborator, datelor instrumentale caracteristice patologiei cercetate, Materialul
a fost prelucrat logic §i statistic, conform programei speciale in sectia de
statisticd a Institutului de Cardiologie din Republica Moldova, set sectie
Constantin Jucovsehi, cu aprecierea erorii veridice in loturile de bolnavi luat
in studiu. Cercetirile statistice au fost efectuate utilizind criteriul Student.
Vuloarea p<0.05 a fost consideratd ¢a statistic semnificativa. Unele date
obtinute, in functie de obiectivele studinlui, au fost supuse analizei de corelalie
tetrahorice “x” si coeficientul de corelatie “r”. La necesitate au fost efectuate
metoda multifactoriald dispersi st metoda discriminantd “pas cu pas”,

5.2. MODIFICARILE PARAMETRILOR
HEMODINAMICII CENTRALE
LA PACIENTH CU CIROZA HEPATICA
DE ETIOLOGIE VIRALA B C 51 D,
CLASA CHILD-PUGH A, B 51 C

Analiza comparativi a parametrilor ecocardiografici ce caraclerizeazi
hemodinamica centrala la pacientii cu ciroza hepatica de etiologie virala B, C
si D, elasa Child-Pugh A, B sau C (lot de bazi), la pacientii cu hepatiti cronich
de etiotogie virald B, C si D (lot de comparatie) st la <ubiectii sinatosi (lot
martor) a relevat o valorile absolute ale diametrulul AS, AD. VDL IC, TRIV,
diametrului V1 an fost gisite diferite intre loturile de studiv. Indicii de baza,
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ce caracterizeazd hemodinamica centrald a pacientilor si subiectilor sinitos
inclusi in studiu, sunt prezentati in tabelul urmator:

Tabelul nr, &

Indicii hemedinamici principali of pocientilor cu ciroze hepatice,
hepatite cronice §i subiectilor sdndtosl inclusi in studiu (v £m)

]

. Loturi hi:}:::e Hepatite Subiecti

| Parametri (n=384) | cronice {n=5{) | sandtos {n=5()
FCC _ |

71,5 +2.2

(bt min) 71.8%1.1 67.7%1, : 67,842,
TAS (mmHg) 121,6+1.1 121,1£2.5 12],940.9
TAD (mmHg) 70,9+0,7* 723£14 75,6111
RVP (UC) 32407 | 332%13 35,6416
;ﬁﬂfﬂfﬁ.'

¥ - p=05; ** - p=0.01; *** - p=0.000] —diferenta dintre ol de bazi i cel

de control;

#- p<0,05; ## - p<0,01: ### - p<0,0001 — diferenta dintre lotul de bazi 51

cel de comparatie;

8 - p=0,05; 88 - p=0,01; 860 - p=0.0001 — diferenta dintre lotul de

comparatie si cel de control.

Din tabelul nr. 6 se observa ca FCC i TAS nu au avut diferente esengiale
intre loturile de studiu. TAD s-a dovedit a fi scazutd semnificativ fa pacieniii
cu cirpzd hepaticd, comparativ cu subieclii sandtosi (p=0.05). Pacientii cu
hepatita eronicd au dat dovadi de TAD scazutd nesemnificativ, comparativ cu
subiectii sandtosl. Deci, se observd urmdloarele: odatd cu progresarea
procesulul patologie hepatie, creste 1C si FCU si scade TAD 51 RVP. RVP nu
a fost gasith modificatda semnificativ intre grupele de studiu, dar wtusi se
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observa o tendintd de scadere la pacientii cu hepatita cronica, dar in special la
cei cu cirozi hepatica (tabelul nr. 6).

Analiza indicilor ccocardiografici ce caracterizeazi functia partii stangi ale
cordului la pacientii cu cirozd hepaticd si la cei cu hepatitd cronic inclusi in
studiu, comparativ cu  subiectil sandtosi, evidenpiazi uncle diferenie
semnificative,

Tabelul nr.7

Parometril principall o8 caracterirensd funciio pdrtilor sténgi ale cordulul la pacientii cu cirozd
hepatich, cu hepatitd cronicd §i sublectil sdndtosi inclusi in studiu (M+£m)

Loturi Ciroze Hepatite Subiecti
Parametn hepatice cronice (n=30) | saniilosi (n=50)
(n=384)

Diametrul AS | 4.03+0, 3424 | 3.4420,09 3,4240,12
fem) #
VTDal V§ 119,8+2,2 113,143.9 113,0:4,8
{ml) 1
VTS al V§ 40,1+1,1 36,7+2,1 36,3127
(rml)

FEa VS (%) 69,240,6 67,311, 66,5+1.4

1C (1/min/m?) 2,98+0,07* 2,720,09 2,63+0,07

Vmax E(ms) | 67319 65.8+4.3 68,1443
Vmax A (m/s) | 68,1:2,0%* 66,2446 6 55,3429
Raportul /A | 1L12£0,07 | 1.1420,14 0.98+0,03
TRIV (ms) 98,11,4® | 9855300 | 859424 |

Nota:

* . p0,05; #* - p=0,01: **¥ - p=(),0001 — diferenia dintre lotul de bazi si cel

de control;

# - p=0,05; ## - p=0.01; ## - p=0.0001 - diferenta dintre lotul de baza si
cel de comparalic;

0 - p=0,05; 88 - p<0,01; B66 - p=<0,0001 — diferenta dintre lotul de
comparatie 51 cel de control.
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In pofida faptului ca valorile medii ale diametrului AS au fost gisite in limitele
normale, ele s-au dovedit a fi semnificativ ¢rescute la pacieniii cu cirozd hepatica
alat comparativ cu subiectii sandtosi (p<0,0001), cat i comparativ cu pacientii cu
hepatita cronica (p<0.0001). Este de mentionat faptul ¢a in lotul nr. | au fost gasite
valori ale AS mai mari de valorile normale { > 4,0 cm) la 159 de pacienti cu cirozi
hepatici (41,4%) §i numai la un singur pacient cu hepatitd cronica (2%). La
subiectii sdndtosi nu au fost inregistrate valor ale diametrului AS mai mari de 4.0
I

Valorile medii ale vitezer maxime (VmaxA) a contractiei AS la pacieniii din
lotul o, 1 au fost semnificativ aceelerate comparativ cu subiectii din lotul martor
(p<0.01). De asemenea TRIV a fost gisit prelungit statistic semnificativ la
pacientii din lotul nr. 1, comparativ cu lotul martor {(p=0,05).

Valorile medii ale VTD, VTS si FE al VS nu s-au dovedit a i semnificativ
deosebite intre grupele de cercetare, Cu toate acestea, valori ale FE al VS mai mari
de 75% (semne ale unei circulatii hiperkinetice) au fost gasite la 46 de pacieni
{11,9%), pe cand la cei cu hepatit cronicd numai la un singur pacient (2%%), war
toti subiectii normali au avut valori ale FE intre 50 i 75%., S-a determinat o
dependenta semnificativa (p<0,05) intre FE a pacienfilor cu CH si clasa celor din
urma: valori ale FE mai mari de 75% au fost inregistrate in 6% de pacienti cu
cirozA hepaticd clasa A dupa Child-Pugh, iar la pacientii cu cirozi hepatica clasa
B in 20% de cazuri.

Dupa cum se vede din tabelul de mai , IC s-a dovedit a fi crescut semnificativ
(p<0,05) la pacienti cu ciroza hepatica, comparativ cu sublectil sinatosi. La
pacien(ii cu cirozi hepaticd s-a determinat o careva dependentd  statistic
nesemnificativi fatd de stadiul evolativ al cirozet; dacd valon crescute ale 1C mai
mult de 4,2 /'min/m?* au fost depistate numai in 2,4% de pacienti cu ciroza hepatica
in stadiul evolutiv cirotic A dupd Child-Pugh. atunci la pacientii in stadiu evolutiv
B dupd Child-Pugh IC mai mult de 4.2 I/'min/m? a fost depistat in 8.2% cazuri.

Paralel se poate mentiona ci. in studiul nostru, normocardia a fost depistatd |a
226 de pacieni cu cirozit hepatici (59%), bradicardie — 62 de pacienti cu ciroza
hepatica (16,1%) si tahicardie — 96 de pacienti cu ciroza hepatica (25%). Nu s-a
evideniat o dependen{a semnificativa intre valorile TAS, TAD, FCC s stadiul
evolutiv cirotic dupa Child-Pugh. Dar o tendintd spre tahicardic s-a observal la
pacientii cu cirozi hepatica clasa Child-Pugh B si C, comparativ cu clasa A. In
cazul hepatitelor cronice, situatia e putin alta: normocardie —40 de pacienti (80%4),
bradicardie — 4 pacieni (8%), tahicardie — 6 pacienti (12%).
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La pacientii cu cirozi hepaticd au fost depistate modificid evidente ale Tunctie

partii drepte a cordului.

o

Tabelul nr.8

Parametrii principoli ce caracterizenzd funciio parfilor drepte ole corduluf fn pacientii
cu cirazi hepaticd, hepatitd cronicd si sublectii séndtost inclusi in studiu (M=m)

Loturi Cirozil hepatici Hepatitd Subiecti
Parametn (n=384) cronicd (n=50) | sinitosi (n=50)
Diametrul 43540 044+ 3.9520.04 0 3. 74+0.06
A (em)

Diametrul 2.66£0.03* 2.54+0.04 2.43+0.07
VI (gm)

TAFP (ms) 1258434 138,144 .8 1409452
Diametrul 1,930 05%*# 1,80+0,06 60 1.59+0.03
VT {em)

MNara:

* - p=0,05; ¥* - p=0,01; *** - p<0,0001 - diferen{a dintre lotul de baza 5i cel
de control;

# - p<0,05; ## - p=0,01; ### - p=0,0001 — diferenta dintre lotul de baza
si cel de comparatie:

6 - p<0,05; 86 - p=<0.01; 666 - p=<0,0001 — diferenja dintre lowl de
comparalie $i cel de control,

Diametrul AD la pacientii din lotul de baza s-a giésit semnificativ crescut
atit comparativ cu lotul martor (p<0,0001), ¢dt si cu lotul de comparatie
(p=0,0001). Valori medii semnificativ crescute au avut loc §i in lotul de
comparajie fald de lotu] martor (p=<(0,05). Peste valorile normale ale
diametrului AD de 4.0 cm au avut 314 pacienti cu cirozd hepatica (81,8%) si
11 pacien{i cu hepatitd cronica (22%).

Diametrul VD de asemenea a fost depistat semnificativ modificat in lotul
de baza fard de lotul martor (p<0,05). Numai ¢ valori crescute ale diametrului
VD (2,6 cm) au avut |52 de pacienti cu ciroza hepatica (39.5%), pe cind la
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pacientii din lotul de comparatie s-au intilnit numai la 10 subiecti cu hepatita
cronica (2094), ca si in cazul determindirii diametrului AD,

Diametrul VCI a fost semnificativ mirit la pavcientii din lotul de baza
comparativ ¢u subiectii sandtogi din lotul martor (p<0,0001), De asemenea a
fost determinati o diferenid semnificativa al diametrului VCI intre lotul de
comparatie cu low] martor (p<0,01). Se poate mentiona ci in lotul de baza
valori ce depasesc valorile normale ale diametrului VCI (mai mult de 2,0 cm)
au avul 32% de pacienti cu ciroza hepatica, pe cand in grupul de comparatie
au avut numai 18% de paciengi cu hepatitd cronicd.

Valorile medii ale TAFP nu s-au prezentat cu diferente statistic
semnificative intre loturile de cercetare, dar totusi se observd o tendinia de
descrestere a TAFP la pacientii cu hepatita cronicd $i indeosebi la pacientii cu
cirozi hepatica fata de subiectii sindtogi.

Testul de efort fizic a determinat modificari semnificative ale timpului
efectudrii exercitinlui fizic (TEEF) si tolerantei la efort fizic (TEF) intre
loturile de studiu: atdt intre lotul de buzd comparativ cu cel martor i cel de
comparatic (p=0,0001), it §i intre lotul de comparatie $i cel martor (p<0,01):

Tabelul nr. 3
Taleraren efortului fizic de pacieniii 5i sublectii sGndtogi inclugl In studlu (M2m/)

Loturi | Ciroze hepatice Hepatite
Parametn (n=384) cronice (n=30)

Subiecii
sinatosi (n=30)

TEEF (min} | 6,184£025%**444 | B51+037086 ]UJIiﬂ,ﬂJ

TEF (MET) | 6,32030%%% i H.A2+0.51080 I 10,92+0.49
Noid:
*_p<0.05; ** - p<0,01; *** - p=<0,0001 — diferenia dintre lotul de bazi si cel
de control;

# - p<0,03; ## - p<0,01; ### - p<0,0001 — diferenta dintre lotul de baza
si cel de comparafic;

8 - p<0,05; 60 - p<0,01; 8OO - p=<0,0001 — difercnia dintre lotul de
comparatie si cel de control.
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In tabelul de mai sus se observa urmétorul fapt: odatd cu evoluarea procesului
patologic in ficat, odatd cu agravarea insuficieniei hepatice cronice, scade toleranta la
elort fizc. Dacd in lowl martor valorile medii ale TEEF au constituit 10.7140,53
minute, atunci in lotl de comparatie ele deja-au fost 8.5140,37 minute, iar la pacientii
cu cirozd hepaticd din lotul de bazi aceste valori au coborit la 6,18+0,25 minute,
Respectiv, TEF scade odata cu progresarea procesului patologic hepatic: dacd in lotul
martor valorile medii constitau 10,9240.49 METs, in lotul pacientilor cu hepatita
cronicda — RA820.5IMETs, atunci la pacientii din lotul de bazi valorile medii
constituiau doar 6,340,30 METs. Toyi subiectii sindtosi din lotul martor aveau
tolerantd inaltd la efort fizic (au suportat un efort fizic mai mare de 9 METSs), pe ciand
deja in lotl de comparagie TEF inalta aveau doar 17 pacienti cu hepatitd cronici
(34%), TEF medie aveau 30 de pacienti (60%) si TEF joas aveau 3 pacienti (6%). in
lotul de bazi tabloul s-a dovedit a fi altul; TEF inalti au avut 48 de pacienti cu cirozl
(12.5%), TEF medie aveau 207 de pacienti (53.9) i TEF joasa au avut 129 de pacienti
cu cirnzd hepaticd (33,6%), Se poate concluziona i, odati cu evoluaren procesului
patologic in ficat, scade gi TEF a pacientilor cu hepatita cronica si ciroza hepatici. S-
a gasit 0 dependeni semnificativa (p<0,05) intre clasa stadiului evolutiv al cirozei
hepatice $i TEF: toleranti joasa la efort fizic au dat dovada 25% de pacieni cu cirozi
hepatici in stadiul evolutiv A, pe cénd la pacientii cu ciroz4 hepatica in stadiul evolutiv
B TEF joasi a fost fixad in 47% de cazun, iar pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-
Pugh C au avut TEF joasd in 97% de cazun.

Analiza parametrilor hemodinamicii centrale la pacientii §i subiectii santosi
mclugi in studiu atrage atenjia asupra faptului ¢3 la pacienii cu cirozi hepatica se
madifica in primul rind partea drepta a cordului; creste semnificativ diametrul AD,
VD, VCI, Se poate mentiona faptul ¢a diametrul AD si VCI la pacientii cu hepatita
cronicd a fost gasit semnificativ crescut comparativ cu subiectii sindtosi, Diametrul
AS la pacientii cu ciroz hepaticd este semnificativ erescut comparativ cu stibiectii
sanatogi §i cu paciengii hepatitici (p<0,0001). Viteza maximé a contractici atriale
(VmaxA) a AS ¢ acceleratd la pacientii cu cirozd hepatica comparaliv cu subiectii
sandtogi. De asemenca TRIV s-a dovedit a fi prelungit comparativ cu subiectii din
lotul martor. TAD la pactentii cu ¢irozi hepatica este semnificativ Joasi comparatiy
cu subiectii sandtogi, observindu-se si o crestere nesemnificativi a FCC, La pacientii
cu cirozi hepaticd inclusi in studiu [C este semnificativ crescut comparativ cu subiectii
sanatosi §i crescut nesemnilicativ comparativ cu pacientii cu hepatitd cronicd. Desi
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statistic nesemnificativ. insd se observa cert ca RV P descreste la pacienfii cu hepatiti
cronica, dar mai pronunat descreste la pacien{in cu cirozd hepatica. Testul de efort
fizic a prezental o micsorare a TEEF si TEF la pacientii cu hepatitd cronicd §i
indeosebi la pacientii cu cirozd hepatica.

In conchizie se poate afirma ¢ odatd cu progresarea procesului patologic hepatic,
crese diametrul ADVD, VCL, AS, valonle IC g FCC. Progresarea procesului
patalogic hepatic de asemenea scade TAD, RVP si indecsebi TEF.

5.3. DEREGLARILE INDICILOR HEMODINAMICII_
PORTALE LA PACIENTII CU CIROZA HEPATICA
DE ETIOLOGIE VIRALA B, C §1 D, CLASA
CHILD-PUGH A, B 51 C

Analiza comparativd o puametrilor ecogralici ai hemodinamicii portale
inregistrati in repaus, in pozitie orizontala, pe foame §1 la un inspir superficial cu
refinerea ulterioard o respiratici la pacientii cu ciroze hepalice a relevat ¢ valorile
absolute ale diametrului TVP, diametrului VSp, VmeanFs in TVP, VmeanFs in
VSp, VmeanFS in AH, VoFS in TVP, VoFS in VSp i VoFS in AH s-au gasit
semnificativ modificate comparativ cu lotul martor $i cu lotul de comparatie.

Intre grupele de studiu statistic semnificative s-au dovedit a fi, in primul rind,
diferenta dintre diametrele vaselor hepatice si VS, Dupi cum se vede din tabelul
tabelul nr. 10) pacientii cu ciroza hepatica din lotul de bazh au dat dovada de
modificni semnificative (p<0,0001) ale diametrului TVP atit comparativ cu
subiectii sindtosi, cit si cu pacienii cu hepatite cronice din lotul de comparagie. La
rindul ei, diferenta valonlor medii ale diametrului TVP intre loturile de comparatie
si martor la fel a fost semnificativa (p<0.01). Analizind datele stausticilor, s-a
determinat ¢ pacientii cu cirozi hepatica, ale caror valori ale dimetrulut TVP erau
mai mari de 14,0 mm au constituit 30% (n=115). Pacienjii cu cirozi hepatica al
ciror diamietry TVP em cuprins intrg 12,0 mm si 14.0 mm, au constituit 62,7%
(m=241). Doar 7.3% (n=28) de pacieni cu ¢irosa hepatica au avut diametrul TVP
nai putin de 12,0 mm (pentru confirmarca diagnosticului de ciroza hepatica acestor
pacienti li s-a efectuat laparascopie cu biopsie hepatic). La pacientii cu hepatit
cronica, valori normale ale diametrului TVP (péni la 12,0 mm) s-au depistat la 70%
de pacienti (n=35). Valori ale diametrului TVP de la 12,0 mm la 14,0 mm au fost
depistate la 14 pacienti (28%) din lotul de comparatic $i valori mai mari de 14,0 mm
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-4 Inregistrat la un singur pacient (la acesti pacienti, pentru a exclude ciroza
hepaticd gi pentria confirma hepatita cronica. a fost efectuati biopsia hepatica),

Tabeltul ny, 10
Dimensiunile ecogrofice ale diametrulul venel porte, venei splenice §i arterel hepatice ln paclentl!
cu cirozd hepaticd, lo paclentil cu hepatitd cronfed si sublectii sndtes! inclus! in studiu

Loturi Cirozi hepatici Hepatita | Subiecyi sinitosi
Parametri (n=384) cronica {n=30)
(n=50) ,
Diametrul TVP (mm) 13.8+0,2 11,2+0,3 10,002
*ER ae
Diametrul VSp (mm) 11,2+0,1 B.5+02 5,9+0.3
btk 4 teo
Diametrul AH (mm} 5,2+0,09 4.8+0,1 4,7+0.2
Natar
* - p=0,05; ** - p<0,01; *** - p<(),0001 —diferenta dintre lotul de bazi si cel
de control

# - p=<l,05; ## - p=0,01; ### - p<0,0001 — diferenta dintre lotul de baza
si cel de comparatie;

8 - p<0,05; 88 - p<0,01; 600 - p<0,0001 - diferenia dintr¢ lotul de
comparatie si cel de control.

In lotul de control la toti subiectii sAndtosi valorile diametrului TVP au fost
sub 12,0 mm, media fiind 10,0+£0,2 mm.

Valori medii crescute ale diametrului VSp (p<0,0001) au fost gasite, de
asemenea, la pacientii cu cirozd hepaticd, comparativ cu pacientii hepatitici
din lotul de comparatie si subieciii siniitosi din lotul martor. La fel au fost
evidentiate valori medii crescute ale diametrului VSp (p<0,0001) la pacientii
cu hepatitd cronicd, comparativ cu subiectii sanatogi. Analizdnd repartizarea
pacientilor cu ciroza hepatica dupa gradul dilatarii VSp, se pare a fi interesant
de prezentat urmiitoarele date: diametrul VSp mai dilatat de 10,0 mm au avut
57,8% pacienti (n=222), diametrul VSp cuprins intre 8,0 mm si 10,0 mm au
avut 40,1% pacienti (n=154) si diametrul VSp mai ingust de 8,0 mm au avut
2,1% pacienti cu cirozi hepatich (n=8). Pe eand in cazul pacientilor cu hepatitd
cronicd aceeagi repartizare a avut urmatorul aspect: diametrul VSp mai dilatat
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de 10,0 mm a fost ds:*piﬂtat numai la un singur pacient (2%), diametrul VSp
cuprins intre 8,0 mm si 10,0 mm au avut 78% pacienfi (n=39) $i diametru 1
mic de 8.0 mm au avut 20% pacieni cu hepatita cronici (n=10). In lotul de
contral 1a 1ot subiectii sindtosi valorile diametrului VSp au fost sub 7,0 mm,
media fiind 5,9+0,3 mm.

Valorile medii ale diametrului AH nu au fost inregistrate cu diferente
statistic semnificative intre grupele de studiu, dar totusi la pacienii cu ciroza
hepatici ele sunt mai mari decit la pacienii cu hepatitd cronicd §i subiectii
sindtosi (5,240,09 mm vs respectiv 4,820, lmm §i 4,7+0,2 mm),

Mai modeste s-au dovedit a fi diferentele dintre grupele de studiu ale
VmeanFS§ in vasele cercetate.

Tabelul nr. 11

Valarlle ecografice ale vitezel miedil o fluxului sanguin in vena portd, In veno splenicd
sl arters hepaticd la paclentil cu cirozd hepoticd, cu hepatitd cronicd

51 fo subfectll sdndtosi inclus! in studiu (M2m)]

Parametri | Ciroza hepatica | Hepatita cronici Subiecti sandtosi
Loturi (n=384) (n=50) (n=30)
VmeanFS in 16,1£0,9 22,6+2:1 20,709
TVP (em/s) .
VmeanFS in 18,7£0,7 *** | 21 4+1.7 666 23,3206
VSp (em/s)
VmeanFS in AH 32.8£1,5 35,613,6 34,8425
(emis)
Directia fluxului | Hepatopetal Hepatopetal Hepatopetal (100%
in sistemul (100% cazuri) | (100% cazuri) cazuri}
portal 1
Naotd:
* . p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,0001 ~ diferenta dintre lotul de baza si cel
de control;
# - p=<0,03; fift - p<0,01; ##4 - p<0,000] — diferenta dintre lotul de buza si
cel de comparatie;

# - p<0,05; BB - p<0,01; 606 - p<0,0001 — diferenja dintre lotul de
comparatie §i cel de control.
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Semnificalivil s-a dovedit a fi diferenta dintre valorile medii crescute ale
VmeanFS in VSpai pacientilor din lotul de baza si lotul de comparatie, versus
cu subiectii sandtosi (p<0.0001). Valorilor medii ale VimeanFS in TVP 51 AH
nu au lost diferite intre grupele de studiu. Valorile medii ale VoFS in vasele
examinate au fost gisite cu importante modificiri semnificative intre loturile
de studiu, Dupd cum se vede din tabelul nr, 12 intre loturile de studiu diferenta
valorilor medii ale VoFS in vasele cercetate este destul de convingitoare: dach
la subieciii sandtoyi s-au inregistrat valori normale ale VoFS in TVP (99945
ml/min), atunci deja la pacientii cu hepatith cronicd acest indice era de
1298142 mlfmin (p=0,058).

Tabelul nr, 12

Valorile ecografice ale valumului fluxulul sanguin in vena pertd, in vena splenicd
# artera hepaticd la pacientii cu cirozd hepotich, cu hepatitd cronicd
§1 I subiectil sGndtosi inclusl in studiu (M2m)

Loturi Ciroza hepaticd | Hepatitd cronici | Subiecti sanitosi
Parametri (n=38) (=351 (n=3()
VoFSin TVP 1469562 ** 1296139 Q99+53
{ml/min)
VoFS in VSp 12329452 #**i) T55+115 08 258115
(ml/min)
VoFSin AH 39781217 42514513 332,6£21.7
| {ml/min) |
Natc:
* - p<005,## - p<0,01: *** - p<0,0001 - diferenia dintre lotul de bazi si cel de
control;

i - p=0,05; ## - p<0,01; ##4) - p<0.000] - dilerenta dintre lotul de baza si
cel de comparatie;

B - p<0.05; 066 - p<0.01; B8O - p<0,0001 - diferenta dintre Totul de
comparatie si cel de control.

La pacientii cu ¢iroza hepatici din lotul de bazi valorile medii ale VoFS in
TVP ¢rau de 1469462 ml/min, avand o diferentd semnificativa cu lotul martor
(p<0,01) st o diferentd nesemnificativi cu lotul de comparatie. Studiind
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valorile absolute ale VoFS in TVP, s-a constalat ¢a debit crescut de sange
portal (mai mult de 1200 mi/min) au avut 226 de pacienti cu ciroza hepatica
(58.4%), debit normal (900 — 1200 mi/min) de singe portal — 80 de pacienii
cu cirozii hepatica (20,1%) i debit scizut de singe portal (mai putin de 900
ml/min) au avut 78 de pacienii cu ciroza hepatica (21.1%), in lotul pacientilor
cu hepatitd cronici aceste valori s-a repartizat astfel: volum crescut de singe
portal s-a intalnit la 18 pacienti (36%), volum normal — la 22 de pacientl cu
hepatita cronic (44%) si volum scazut la 10 pacienti (20%),

Valorile medii ale VoFS in VSp au fost gasite esential crescute la pacieny
cu ciroze hepatice comparativ cu pacientii cu hepatitd cronicd (p=0,0001) si
comparativ ¢u subiectii sandtosi (p<0.0001). intre lotul de comparatie si lotul
martor la fel s-a gasit o diferentd semnificativa: VoFS in VSp la pacientii cu
hepatitd cronici s-a dovedit a fi crescuta semnificativ comparativ cu VoF5S in
VSp la subiectii sindtosi (p<0,01). Toli pacientii cu ciroza hepatica $1 95.7%
de pacienti cu hepatitd cronica au avut volum sanguin creseut in VSp, pe cind
la to{i subiectii normali acest indice a fost normal.

In conclizie, se poate mentiona ¢l la pacieniii cu cirozd hepatici. odutd cu
dilatarea vaditd a diametrului venei porte si venei splenice, are loc cregterea
VmeanFS in VSp, cresterea VoFS in vena portd §i indeosebi in vena splenici. La
pacientii cu hepatitd cronica, in comparatie cu subiectii sinitogi, semnificativ sunl
mai dilatate vena portd si vena splenici, e sporita viteza fluxului sanguin in VSp
si e creseut VoFS in VSp,

5.4. FEVALUAREA EFECTULUI TRATAMENTULUI
COMPARATIV CU PROPRANOLOL, ENALAPRIL
| LOSARTAN ASUPRA PARAMETRILOR
EMODINAMICII CENTRALE LA PACIENTII
CU CIROZA HEPATICA

Pacientii din lotul de bazd au fost grupaji in 4 subgrupe in functie de
remediul administrat timp de 1 lund: in subgrupa nr, | (n=52) s-a administrat
propranolol, in subgrupa nr. 2 (n=50) s-a administrat enalapril $i in subgrupa
nr. 3 (n=51) - losartan (majoritatea pacientilor au administrat losartan in dozi
de 25 mg/24 ore). Pacientilor din subgrupa nr. 4 (n=50) nu a fost administrat

143



LUGEN TCACIUC

= e L e

nici unul din medicamentele sus-numite, in afard de tratamentul administrat
tradifional in toate subgrupele, care includea hepatoprotectoare. Virsta medie
a pacieniilor din subgrupele de cercetare a constituit 41,941.2 ani. In tabelele
nr. 13-15 este reprezentati analiza pacientilor din subgrupele de cercetare
dupd virsta si sex.
Tabelul nr. 13
Repartizarea pocientitor din subgrupele de studiv dupd vdrstd

Varstd/Subgrupe Subgrupa | | Subgrupa 2 | Subgrupa 3 | Subgrupa 4
Virsta pandi la 40 de ani n=23 n=22 n=24 n=24
Varsta dupd 40 de ani n=29 n=28 n=27 n=26

Conform statisticilor, nu a fost o diferenid semnificativd dupfi vérsta in
subgrupele de studin.

Tabelu! nr. 14
Repartizarea pacientilor din subgrupele de studiv dups sex

J Sex/Subgrupe | Subgrupa | | Subgrupa 2 | Subgrupa3 | Subgrupa 4
| Barbai n=24 n=23 n=25 n=24
|_ Femei n=28 n=27 n=26 n=26

Dupa sex, de asemenea nu a fost determinatd o diferentd semnificativa intre

subgrupe,

Tabelu! nr.15

Distribuirea pocientilor din subgrupele de studiu dupd sex 5 virstd

Subgrupe 1 Subgrupa | | Subgrupa2 | Subgrupa3 | Subgrupa 4
Sex <40 | =40 | <40 | =40 | <40 | >40 | <40 | =40

ani | ani | ani | ani | ani | ani | oam | g
Barbai n=11 [ n=13 | n=10 [ n=13 [ 0=11 | n=14 | n=11 | p=13
Femei n=12 | n=16 [ n=12 | n=15 | n=13 | =13 | 0=13 | n=13

intre subgrupele de studiu nu o fost gasita

sex s virsta,
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Iniial §i peste 1 lund de tratament, pacienfilor le-au fost efectuate
Ecocardiografia cu Doppler color, testul ECG de efort (treadmill),
ultrasonografia organelor interne cu Dopplerflowmetria sistemului portal si
arterei hepatice. Au fost determinate diametrul AS, VTD al VS, VTS al VS,
FE a VS, FCC, TAS, TAD. IC, TRIV. diametrul VD, diametrul AD, TAFP,
diametrul VCI, RVP, TEEF, TEF, dimensiunile splinei, prezenta ascitei,
diametrul TVP, VSp, AH. YmeanFS§ si VoFS in vasele sus-numite, precum si
directia fluxului, De asemenea, a fost apreciat nivelul plasmatic al
aldosteronului gi al activitifii reninei,

Tratamentul cu propranolol al pacientilor cu ciroze hepatice a fost
administrat in doze 30 — 120 mg in 24 ore divizate in trei prize, doza medie pe
grup fiind de 45,7426 mg/24 ore. Doza medicamentului a fost apreciatd
individual, respectindu-se principiul de reducere a frecventei contractiilor
cardiace cu 25% din datele inifiale. Administrarea propranololului a modificat
semnificativ indicii de bazd ce caracterizeazi hemodinamica centrala,

Tabelul nr. 16
Dinamica indicilor hemodinamicl principali af pocientiior cu clrozd hepoticd tratogl timp de 1 lund
i propranalol (Mim)
Parametri Initial Peste | luné de tratament
FCC(batai/min) 78.6£1.5 63,251 2% %+
| TAS(mmHg) 123,1%1,8 107,2£] T#%*
TAD{mmHg) 77.7£1,7 66,2£1,2%%*
RVP(UC) 31,3416 29,741 4
Nera:
» - p=),05;
= _ne0,01;
EE

- p=0,0001 — diferenta dintre valorile medii inijiale si cele de
peste | lund de tratament,
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Administrarea propranololului timp de 1 lund la pacienfii cu ciroza
hepaticd a descrescut semnificativ FCC (p=0,0001), a micsorat concludent
TAS 51 TAD (p=<0,0001). Nu au fosl gasite modificini semnificative ale RVP
peste | lund de tratament.

Mai modestd a fost dinamica parametrilor, ¢e caracterizeazid functia
partilor stangi ale cordului. Dupd cum se vede din tabelul de mai jos (1abelul
nr. 17), unicele modificari semnificative in dinamica parfilor stingi ale
cordului a fost descresterea diametrului AS (p<0,01), precum si micsorarea IC
(p=0.01).

VTD al AS, VTS al AS nu s-au modificat semnificativ la pacientii cu ciroza
hepatici tratati timp de | lund cu propranolol.

De asemenea nu au suportat schimbdri statistic semnificative nici FE al VS,
descrescand neesenfial, mer TRIV,

Tabelu! nr.17
Dinamico parametrifor principoll ce corocterireard funciio pdrtilor stingi ale cordulul fo pacienfil
cu cirozd hepoticd tratagi timp de 1 fund cu prepranolal (fMtm)

Parametri Initial Peste 1 luna de tratament
Diametrul AS (cm) 3,0140,07 3,770,06*
VTD al VS (ml) 116,947 114,844.2
VTS al VS (ml) 377224 37,4423
FE a VS (%) 68.9<1,0 68,112
IC (Vmin/m?) 3,2240,15 28150,120% |
Vmax E (m/'s) | (1,67+0,04 0,63+0,05
Vmax A (m's) | 0.66=0,05 0,65+0,03
| Raportul E/A | 1,03£0,07 1.07+0,08
TRIV {ms}l—1 Elab l:;" :? 04,7429

Nota: * - p<0,05; ¥* - p<0,01; *** - p<0,0001 - diférenta dintre valorile
medit initiale 51 cele de peste 1 luna de tratament.

[4b




MUD_]_I !_CAR[L_E HEMODINAMICE [N CIROZA HEPATICA
Parametrii ce caracterizeazi partile drepte ale cordulul au avut unele
modificiri mai evidente.
Tobelul ar. 18
Dimamica parametrilar principoll ce caracterizeazd functia pértilor drepte ale cordului o pacientii
cu cirozd hepaticd trataff timp de 1 lund cu propranalal (Mzm)

Parametr Initial | Peste | lund de tratament
Diametrul AD {(cm) 4,230,006 4, 09£0, (7**
Diametrul VD (cm) 2,56+0,06 2,53+0,05
TAFP (ms) 128, 1+4.2 137, 14£3.9%
Diametrul VI (cm) 1, 8460005 1,780,035

Nota: * - p<0,05; ** - p<0.0]; *** - p<0,0001 — diferenia dintre valorile
medii initiale si cele de peste | lund de tratament.

Tratamentul timp de 1 lund cu propranolol a micsorat semnificativ
diametrul VD (p<0,01), nemodificind semnificativ diametrul AD. De
asemenea $-a observat o accelerare semnificativa a TAFP (p=<0,05),

Testul de efort fizic o prezentat modificari vadite in urma tratamentului
pacientilor cirotici ¢u propranclol.

Tabelul nr. 19

Dinamica tolerants! efartulul fizlc la poclentii cu cirezd hepaticd
trotofl timp de 1 lund cu propranclol (M2m)

Parametri Initial Peste | lund de tratament
TEEF (min) 5312039 708204 ] #**
TEF (MET) _ 5,59%0,38 TATH0, 425 %%

Nota: * - p<0,05; ** - p=0.,01; *** - p<0,0001 — diferenla dintre valorile
medil initiale si cele de peste | luna de tratament.
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TEEF. precum si TEF, a crescut semnificativ (p<0,0001) peste 1 lund de
tratarment.

Deci tratamentul paciengilor cu ciroza hepaticd cu propranolol a descrescut
semnificativ FCC, TAS, TAD, IC, diametrul VD, AS, a accelerat TAFP, totodati
semnificatty majorand tolerania la efort Hzic.

Tratamentul timp de 1 lund cu enalapril al pacienfilor cu cirozi hepatica a fost
administral in doze de la 5 mg la 10 mg in 24 ore intr-o unici prizi matinali, doza
medie pe grup fiind de 7,640,5 mg24 ore, Doza medicamentului a fost apreciati
individual, {indndu~se cont de menfinerea tensiuni arteriale nu mai jos de nivelul
90V60 mmHg. Ca si in cazul tratamentului cu propranolol, administrarea enalaprilului
de asemenea a influenfat dinamica indicilor hemodinamici principali, insd cu unele
diferente fajd de administrarea B-blocantului. Enalapriltul a spont statistic semmificativ
FCC (p=0,03), dar nu atit de vadit ca propranololul. Tensiunea arteriali sistolica §i
diastolica a sciiaut esential (p<0,0001) comparativ cu datele inifiale. De asemenea s-a
micsorat semnificativ RVP (p=<0,0001).

Tabelul nr. 20

Dinamica indicilor hemodinemicl principali ai paclengilor
cu cirord hepaticd tratoi timp de 1 fund cu enalopril (Mm)

Parametri . Inigial | Peste | lun de tratament
FCC(batai/min) 68,5+2,2 73,242,1*
TAS(mmHg) 1243428 | 109,542 4%#*
TAD(mmHg) 75.6£17 | 66,2:1,3% %+
RVP(UC) 310414 28,741,204+

Notd: * - p<0,05; ** - p<0,01; *** - p=<0,0001 — diferenfa dintre valorile
medii initiale si cele de peste | luna de tratament.

In tabelul nr. 21 este prezentatd functia partii stingi a cordului care nu a
suferit moditficari in urma tratamentului cu enalapril.
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Tabelul nr. 21
Dinamica porametrilor principali ce carocterizenzd functia parpil stingi ale cordului la pacientii cu
cirosd hepaticd trataf timp de 1 lund cu enalaprll (M2m)

Parametri Initial Peste | lund de tratament
Diametrul AS (cm) 3. 8740,06 3,8240,08
VTD al VS (ml) 114,1£3.9 115, 7440
VTS al VS (ml) 37.5+1.8 371217
FE a VS (%) 67,4+0,08 67,5¢1,0
1C {(V/min/m?) 2,834+0.10 3.01+0,14
WVmax E (m/s) 0, 700,04 0,72+0,06
Vmax A (m's) 0, 800,06 0,82+0.07
Raportul E/A 12540 08 1.2140.11
TRIV (ms) 9R8.6+3 5 07 6132

Notd: * - p=<0,05; ** - p<0,01; *** - p=<(0,000]1 - diferenta dintre valorile
medii inifiale i cele de peste | lund de tratament.

MNu s-au depistat modificari semnificative ale IC in urma tratamentului cu
enalapril.
Alta s-a dovedit a [i situatia in functia partilor drepte ale cordului dupa
administrarea timp de 1 lund a enalaprilului.
Tabelul nr. 22

Dinamica parametrilor principali ce caracteriteazrd functio partitor drepte ale corduwlui le pacientii
eu elrard hepaticd tratagi Hmp de 1 lund cu enalapril (Mtm]

Parametri Initial Peste 1 lund de tratament
Diametrul AD (cm) 4.1 5:L-_[_LEIT 4,02+0,07**
Diametrul VD (em) | 2,6540,05 2 5740, D%
TAFP (ms) 1305663 | 1283253
Diametrul VCI {em) | 1,81+0,05 |, 780,05

Nota: ® - p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,0001 — diferenta dintre valorile
medii inifiale si cele de peste 1 lund de tratament.
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In tabelul prezentat mai sus se evidentiazd descresterea semnificativi a
diametrului AD (p=<0,0001) si VD (p<0.0001) peste 1 lund de administrare a
enalaprilului.

Analiza testului de efort fizic efectuat de pacientii cu cirozd hepaticd inijial
si peste | luna de tratament cu enalapril a semnalat modificir importante.

Tabetul nr. 23
Dinamica tolerantei efortuiui fizic la pocientii cu cirard hepaticd tratofl timp de 1 lund cu
enalapril (M#m)
Parametri Initial Peste 1 lund de tratament
TEEF (min) 6,190,500 T AT 4R%**
TEF (MET) 6,59+0 47 78040, 447*

Nota: * - p<0.05: *% - p=0,01; *** - p=0,0001 — diferenia intre valorile
medit initiale i cele de peste 1 luna de tratament.

Enalaprilul eseniial a crescut TEEF 51 TEF la pacientii cu cirozd hepatica
(p=0.0001).

Poate i mentionat faptul ¢i administrarea enalaprilului in doze de 5 — 10
mg/24 ore timp de | lund la pacientii cu ciroza hepatica descreste semnificativ
TAS, TAD, RVP, diametrul AD, VD, totodaiit majordnd toleranta la efort fizic
s intr-o masurii mai mici sporind FCC,

Tratamentul pacienfilor cu ciroza hepaticd din subgrupa nr, 3 a constal in
administrarea intr-o singurd prizd matinali a losartanului in doze de la 12,5 la
25 mg/24 ore, doza medie fiind 23,8409 mg/24 ore, Alegerea individuala a
dozei a finut cont de principiul neadmiterii descresterii tensiunii arteriale mai
putim de 90/60 mmHg. Administrarea losartanului a dus la modilican vadite
ale indicilor hemodinamici principali.
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Tabeiul nr. 24
Dinamico indicitar hemodinamicl principali al pecienfilor
cul cirozd hepaticd tratat! timp de 1 lund cuw losortan (AM2m).

Parametri Initial Peste | lund de tratament
FCC (batdi/min) 66,7+1.9 68,04 1,8
TAS (mmHg) 120,5%1.8 107,53, 4%+
TAD (mmHg) 753+1.4 65,021 4%**
RVP (UC) 35,141,6 30,141, 5%#*

Nota: * - p<0,05; ** - p=<0,01; *** - p<0,000] - dilerenia dintre valorile
medii inijiale st cele de peste | lund de tratament.

Peste | lund de tratament cu losarfan s-au depistat semnificativ micgorate TAS
(p=<0,01) 5i in special — TAD (p<0.0001). Deosebit de semnificativ a descrescut RVP
(p=<0,0001) in urma tratamentului cu losartan.

Dimamica parametrilor, ce carclenzeazi pirjile stingi ale cordului, a avul
deosebiri comparativ cu dinamica subgrupelor descrisa mai sus.

Analiza tabelului de mai jos (tab. nr. 25) denotd cresterea semmnificativia FEa VS
(p=<0,05) dupd 1 luna de administrare a losartanului, ce este in raport cu descregierea
semnificativii a VTS a VS (p=0,05). IC a crescut neinsemnat comparativ cu datele
inifiale. Alte modificari din partea périi stingi a cordului nu au fost sermnificative.

Modifican statistic semnificative ale diametrului AS, volumului telediastolic s
telesistolic al V8, a TRIV-ului, precum gi a Vimax E si a Vimax A, nu au fost depistate.
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Tabelul ar, 25

Dingmica parametrilor principali ce corocterizeard functio parfi sténgl ale cordulul fa pocientii cu
cirozd hepaticd trotafi timp de 1 lund cu losartan (Mim)

Parametri Inifial Peste 1 lund de tratament
Diametrul AS {cm) 3.80=0,11 3,830,090
VTD al VS (ml) 120,0+4,4 119,744,7
VTS al VS (ml) 42 3+2 4 39,142 3%
FE a VS (%) 63,0£1,3 60,4+1,5%
IC {1/min/m?) 2.67+0,12 2.7540,14
Vmax E (m/s) (1,50:0,03 (0,6420.04
Vmax A (m/s) 0,56+0,03 0,69+0,06
Raportul E/A 1,070,111 L 154011
TRIV (ms) 1023430 100,1+3.4

Nota: ® - p=0,05; ** - p=0,01; *** - p<0,0001 — diferenta dintre valorile

medii inifiale §i cele de peste | lund de tratament.

Parametrii care caracterizeazi functia parfii drepte a cordului au reactionat
cu modificari concludente la administrarea timp de | luni a tratamentului cu
losartan. In primul rind, a fost depistatd o descrestere a valorilor medii ale
diametrului cavidi(ii AD (4,2020,09 vs 4,07£0,07, p=0,05). De asemeneca,
diametrul VD semnificativ a descrescut in urma trstamentului cu losartan

(2,5940.06 vs 2,57£0,05, p=<0.05).

Diametrul VCI a descreseut neinsemnat in urma tratamentului cu losartan.
La fel §i in dinamica TAFP nu au fost inregistrate modificari semnificative

peste | luna de administrare 4 antagonistului angiotensinei 11
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Tabelul nr. 26
Dinamica parametrilor principali ce caracterireazd functio pdriil drepte ale cordului
lo pacientii cu clrord hepaticd tratafi timp de 1 lund cu losartan (Mim)

' Parametri [nigial Peste | lund de tratament
Diametrul AD (cm) 4,200,009 4.07+0,07%
Diametrul VI {cm) 2.5940,06 2.57+0.05%
TAFP (ms) 131,7+6.2 136,360
Diametrul VCI (em) 1,84+0.06 [ B0-H0,05

Nota: * - p=<0,05; ** - p<0,01; *** - p=0.,0001 - diferenta dintre valorile
medii inifizle si cele de peste | lund de tratament.

Efortul fizic tolerat prost de pacientii cu ciroza hepatici, la administrarea
timp de 1 lund a losartanului, a fost tolerat semnificativ mai bine de pacienti.

Tabelul nr, 27
Oinemica tolerantel efortuluf fizic fa pacienjll cu cirozd hepaticd
tratafl timp de 1 lund cu losartan (Mim)

Parametri Inifial Peste | lund de tratament
TEEF (min} 748+049 | 93440, 48%** |
TEF (MET) 7.75+0,49 9,3040,40%+*

Nota: * - p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,0001 - diferenfa dintre valorile
medii initiale 51 cele de peste | lund de tratament.

TEEF si TEF au crescut ¢sential la pacientii cu cirozd hepatica in urma
administrarii losartanului (p=0.0001).

Asadar, administrarea losartanului pacienlilor cu ciroza hepatica timp de |
lund a descrescut semnificativ in primul rind TAD, RVP, apoi TAS, diametrul
AD, VD, VTS al VS. Totodata, au crescut semnificativ FE a VS si indeoseb
toleranta la efort fizic.

Parametrii ce caracterizeazd hemodinamica centrald de asemenea au fost
analizati inifial 5i peste | lunf de administrare a tratlamentului standard. A fost
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observatd o dinamicl semnificativd a parametrilor principali ai hemodinamicii
centrale numai in cresterea FCC (p=0.05).

FES——

Tobelu! nr. 28

Dinamica indicifor hemodinamici principall of pacientilor cu cirord hepaticd trotati timp de 1 lund

cu teraple stendard [Mim)

Parametri Initial Peste 1 luni de tratament

FCC (bdtdi‘min) 72.8:3.9 T4,0£3,7*
| TAS (mmHg) 120,9+£2.7 120,5+£2,3
TAD (mmHg) 74,5417 74,517
RVP(UC) 32,6422 32,5%22

Notd: ¥ - p<0,05; #* - p<0,01; *** - p<0,0001 — diferenta dintre valorile

medii inifiale si cele de peste | luni de tratament,

Functia partii stingi a cordului nu a suportat modificari semnificative peste
| luna de tratament standard (tabelul 29);

Tabelul nr, 29

Dinamica parametrilar princlpali ce caracterizeasd functln pértil stdngl o cordulul fa pacientii cu
cirod hepaticd tratapf timp de 1 lund cu teraple standard [Aim)

Parametr Initial Peste | lund de tratament
Diametrul AS (cm) 4,11+0,14 4,1220,16
VTDa VS (ml) 122,439 119.8+£2.7
VTS a Vs (ml) 39.3+2.5 38,1423
FE a VS (%) 6B 1£1.6 683=1.4

| IC (Umin/m?y 2,87+0,18 2,880,17
Vmax E (m/s) 0,640,035 0,62=0,04*
Vmax A (m/s) 0.54+0,04 0,52+0,04
Raportul E/A 0.88£0,09 0,88:0,09

| TRIV (ms) 03 1+6,6 | 93,8463

Notd: ® - p<0.05; ** - p<00,01; *** - p<0,0001 - diferenta dintre valorile

medii inijiale §i cele de peste 1 luna de tratament.
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Administrarea terapiei standard timp de 1 luna nu a influentat nici indicii

ecocardiografici ai pirii drepte a cordului la pacientii cu ciroza hepaticd din
studiul nostru.

Tabelul nr. 30
Dinamica porametrilor princlpali ce carocterizenz funciio parfli drepte o cordului la pocientli cu
cirozd hepaticd tratafi timp de 1 lund cu teraple standard (Mim)

Parametri [nifial Peste 1 lund de tratament
Diametrul AD (em) | 4,1520,07 4204015
Diametrul VD (cm) | 2,6520.05 2,70+0,12
TAFP (ms) 133,3+6.5 133.246.1
Diametrul VCI {(em) | 1.95+0,08 1,94+0.08

Natd: * - p<0,03; ** - p<0,01; *** - p<0,0001 — diferenta dintre valorile
medii inifiale i cele de peste | lund de tratament.

Administrarca tratamentului standard timp de | lund a crescut pufin, dar
totusi statistic semmnificativ TEEF.

Tabelul nr, 31
Dinamico tolerantei efortulul fizlc fo paclentii cu ciroze hepatice
tratagi timp de 1 lund cu terapie stondaord (A2m)

Parametri Inigial Peste 1 lund de tratament
TEEF (min) 5.53+0.35 5.74L037*
TEF (MET) 545+0.41 5,5540,39

Notd: * - p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0.0001 - diferenia dintre valorile
medii inifiale §i cele de peste 1 lund de tratament.

Deci administrarea timp de o lund a tratamentului standard a crescut putin,
dar statistic semnificativ numai doi indici ce reprezintd hemodinamica
pacien{ilor cu cirozd hepatica: FCC si TEEF.
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In continuare este prezentath compararea dinamicii  parametrilor
hemodinamicii centrale intre subgrupele de pacienti cu ciroza hepatica tratati
cu diferite grupe de medicamente. La pacientii cu cirozd hepatica tratati cu
propranolol, reducerca FCC a fost semnificativa (p<0.0001) comparativ cu
cregterea FCC in celelalte subgrupe de studiu.

TAS a fost redusi semmificativ in subgrupele de administrare a
prepranololului (p<0,0001), enalaprilului (p<0,0001) si losartanului (p<0,05).
comparativ cu pacieniii cirotici din subgrupa de administrare a tratamentului
standard. TAD a descrescut semificativ deopotrivi {p=0,0001} in subgrupele
de administrare a propranololului, enalaprilului si losartanului, comparativ cu
subgrupa de administrare a tratamentului standard.

Descresterea IC in subgrupa de administrare a propranololului a fost
semnificativd comparativ cu cresterea lui in cazul administrarii enalaprilului
{(p=0,0001} si losartanului (p=<0,05),

Administrarea enalaprilului si losartanului la pacientii cu ciroza hepatica a
micsorat semnificativ RVP atit comparativ cu administrarea tratamentului
standard (p<0.01), cat §i cu administrarea propranololului (p<0,01).

Compara{ia dinamicii parametrilor ce caracterizeaza functia paAi sténgi a
cordului este prezentatd mai jos. Semnificativil s-a dovedit a [i descresterea
FE a VS la pacientii cirora le-a fost administrat propranolol, comparativ cu
cresterea FE a VS la pacientii tratati cu losartan (p=<0,01).

Partea dreptd a cordului s-a modificat esential la pacientii cu cirozi
hepatica in urma tratamentului de | luna cu propranolol, enalapril sau losartan.
Se observil $i o diferen(d mare a dinamicii diametrului AD in aceste subgrupe
de tratament, comparativ cu subgrupa de administrare a tratamentului
standard, dar aceasta diferen(d esle statistic nesemnificativa (p=0.03),

Tolerana la efort fizic a crescut semmificativ la pacientii tratati cu
propranolol, enalapril si losartan, comparativ cu pacientii tratali cu terapie
standard (p=0.0001),

In concluzie. administrarea propranelolulyi imp de 1 lund a influentat
mult hemodinamica centrald la pacientii cu ciroza hepaticd, comparativ cu alte
subgrupe de tratament, indeosebi descrescand semnificativ FCC, TAS, TAD,
IC, FE a VS. Administrarea enalaprilului la pacientii cu ciroza hepatica a
micsoral semnificativ. TAS, TAD, RVP, comparativ cu alte subgrupe de
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tratament, Losarfane administrat la pacientii cu cirozd hepatica. comparativ
cu administrarea altor preparate, a descrescut semnificativ RVP, TAD 51 intr-
o masurd mai micd TAS. Toleranta la efort fizic a crescut semnificativ peste |
lund de tratament la pacieniii cirora I s-a administrat propranolol, enalapril
sau losartan, comparativ cu pacientii din subgrupa de administrare a
tratamentului standard, Traramentul standard nu a influentat semniticativ
hemodmamica centrald a pacientilor cu cirozi hepatica.

5.5. EVALUAREA EFECTULUI TRATAMENTULUI
COMTPARATIV CU PROPRANOLOL, ENALAPRIL
| LOSARTAN ASUPRA INDICILOR
EMODINAMICII HEPATICE LA PACIENTII CU
CIROZA HEPATICA

Dozele preparatelor administrate in subgrupele de studin au fost
mentionate in subcapitolul precedent. Mai jos este prezemtati dinamica
indicilor ecografici, care caracterizeazi hemodinamica hepaticd. La tofi
pacientii din subgrupele de studiu iniial 5i peste | lund de tratament s-a
inregistrat  flux hepatopet in refeaua sistemului port. Administrarea
propranololui timp de | lund a cauzat modificir statistic semnilicative ale
diametrului TVP, VSp, AH si dimensiunilor splinei.

Tobelul nr.32

Dinamica diametrulwl venel porte 5i venel splenice; orterei hepatice 3 a dimensiunilor splimed io
pacientil eu cirord hepaticd tratogl timp de 1 lund cu progronolal {Mim)

Parametri Initial | Peste | luna de tratament
Diametrul TVP (mm) 13,704 12,90, 3%*
Diametrul VSp (mm) 10,9+0,3 10,5=0,4%*
Diametrul AH (mm) 5,110,1 5,001
Dimensiunile Longitud. | 17,3204 16,640,5%*
splinei (mm) Transvers | 7,5+0.2 6,940 2%+

Notd: * - p<0,05: ** - p<0,01; *** - p<0,0001 — diferenta dintre valorile
medii inifiale 5i cele de peste | lund de tratament,
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Propranololul  semnificativ a descrescut diametrul TVP (p=0,01),
deopotrivi cu diametrul VSp (p<0,01) peste 1 luna de utilizare. De asemenea
au descrescut concludent §i dimensiunile longitudinale si transversale ale
splinei (p<0,01).

Dopplerflowmetria TVP, VS it AH a fixat unele modificiri esentiale, care
au avut loc in urma tratamentului de | lunit cu propranolol (tabelul nr, 33).

Administrarea propranolofului a incetinit semnificativ viteza fluxului in
vena portd (p<0,01) si splenica (p<0.01), concomitent micsorind debitul
sanguin in aceste vase (p<(.01). Desi se observa o descrestere a VmeanFS si
a VoFS in All, ea nu s-a dovedit a fi statistic concludentd,

Tabelul nr, 33
Dinamica vitezel medil a fluxuiul sanguin §i volumuhaf flusulei sanguin in vena portd,

in vena splenicd 5f in artera hepaticd la pacientii cu cirozd hepaticd
tratafi timp de 1 fund cu propranolol {Mm)

| Parametri Initial Peste | luna de tratament
VmeanFS in TVP (cm/'s) 234£1.6 19, 8] 3%
VmeanFs in VSp (cm/s) 20,811 17,3+0,9%*
VmeanFS in AH (cm/s) 34,6442 31,926
VoFSin TVP (ml/min) 1563.5+136,] [ 183, 24096 6%
VoFS in VSp (ml/min) 1259,9+113,9 928,6481.7%*
VoFSin AH (mlimin) |  436,0469,0 368,1441,2

Notd: * - p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,0001 - diferenta intre valorile
medii inijiale si cele de peste | lund de tratament,

Agadar. administrarea propranololului timp de 1 lund la pacieniii cu ciroza
hepatica a descrescut semnificativ diametrele TVP, VSp, a incetinit semnificativ
viteza singelui in TVP i VSp, totodatd micsorand VoFS in TVP 51 VSp.

Tratamentul cu enalapril timp de | hnd, efectuat la pacientii cu ciro#i hepatica,
a modificat semnificativ unii parametri ai hemodinamicii portale.
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Tabelul nr. 34
Dinamico dlametruiul venel porte, venel splenice, arterel hepatice 3i o dimensiunilor splinel lo
pocientil cu cirozd kepoticd tratali timp de 1 lund cu enalagril (M2m)

Parametri | Initial Peste | lund de tratament
Diametrul TVP (mm) | 12,940,3 12,240 3%+
Diametrul VSp (mm) | 10,7£0,3 9,8£0,2%%%
Diametrul AH {mm) | 5,040, 5,020,1
Dimensiuni ale | Longitud. | 16,5303 15,6£0,3%%*
splinei (mm) | Trarsvers. | 6,8+0.1 6,340,120

Nota: * - p<0,05; ** - p<0.01; *** - p<0,0001 — diferenta dintre valorile
medii inifiale §i cele de peste | luni de tratament.

Enalaprilul administrat timp de | lun& la pacientii cu cirozi hepatici a
descrescut semnificativ diametrul TVP (p<0,0001), VSp (p<0,0001),
dimensiunile longitudinale s transversale ale splinei (p=0,0001). Micsorarea
in dimensiuni a splinet la pacientii cu ciroza hepaticd 51 hipertensiune portald
este un indice de descrestere a gradului de HTP,

Tobeiul nr. 35
Dinamica viterel medii a fluxviu] sanguin 5 o volumulul fuselul sanguin in vena portd,

in vena splenicd si in artero hepaticd o pacientii cu cirozd hepoticd
tratapi timp de 1 fund cw enalopril (M2m)

Parametri Initial Peste 1 lund de tratament
' VmeanF$S in TVP (cm/s) 21.7=14 22.8+1.5
VmeanF5 in V5p (em/s) 20.9=1,2 - 204210
VmeanFS in AH (cm's) 32,71 .8 31,0423
VoFS in TVP (ml/min) 1466,3+124.4 1352,7£101,2
VoFS in VSp (ml/min) 1174,7£106.1 929,1+64,]**
VoFS in AH (ml/min) 363,0=26,1 347.0+30,1

Nota: * - p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,0001 — diferenta dintre valorile
medii inifiale 51 cele de peste 1 lund de tratament.
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Dopplerflowmetria a constatat ¢d enalaprilul a modificat semnificativ
numai VoFS in VSp (p=0,01), descrescind debitul portal cu aproximatiy
245,6+67.1 ml/min. Dupa cum se vede din tabelul de mai sus, nu s-au depistat
modificin statistic semnificative ale VmeanFs in TVP, in V5p, in AH, de
asemenea ale VoFS in TVP s1 AH.

Deci, administrarea enalaprilului timp de | lund la pacientii cu ciroza
hepatica inclugi in studiu a descrescut semnificativ diametrul TVP, VSp.
dimensiunile splinei $i VoFS in V5p. Nu au fost modificate semnificativ
VmeanF$ in vasele cercetate si VoFS in TVP si AH.

Losartanul administrat zilnic intr-o singurd prizd in doze cuprinse intre
12,5 5t 25 mg/24 ore a influentat imporlant hemodinamica hepaticll st in
special cea portala.

Tabelul nr. 36

Dinamica diometrulul venel porte, venel splenice, arterel hepatice 3l o dimensiunilor splinei la
pacienii cu cirozd kepoticd tratati timp de 1 lund cw losortan (Mim)

Parametn [niial Peste | lund de tratament |
Diametrul TVP (mm) 13,8405 12,720, 4%%*
Diametrul VSp (mm) [ 11,3404 100,240, 3% %
Diametrul AH (mm) I 5,240,1 5404
Dimensiunile | Longitudin. | 16,2404 15.6£0,3**
splinei (mm) Transversal. 6,802 6,320, 2%*

Notd: * - p=0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,0001 — diferenta dintre valorile
medii mitiale 51 cele de peste | lund de tratament.

Peste 1 luni de tratament cu losadan la pactentii cu cirozd hepatica inclusgi
in studiu au descrescut vadit diametrele TVP (p<0,0001) si VSp (p<0,0001),
s-au micsorat dimensiunile longitudinale si transversale ale splinei (p<0,01).

Analiza examenului dopplerografic nu a evidenpiat modifican statistic
semnificative ale vitezei [luxului sanguin in wvasele cercetate in urma
tratamentului cu losartan. S-a determinal o descregtere importantd a YoFS in
TVP (p=<0,01) 5i VSp (p=0,01).
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in tabelul tabelul nr, 37 se observa o descrestere a VoFS in AH (micsorarea
debitulu in AH in mediu cu aproximativ 54,0+:29,1 ml/min}), cu toate ca
aceastd modificare s-a dovedit a fi statistic nesemnificativa (p=0.08).
Tabelul nr. 37
Dinamica vitezei medii a flusulel saaguin gl o valemulul fuxelyi sanguin in vena partd,

fn weno splenicd §iin artera hepoticd la pocientil cu cirozd hepaticd
tratati timp de 1 lund cu losarton (Mim)

Parametri Inifial | Peste | lund de tratament
VmeanFs in TVP (cmis) 22,0419 | 20,3+1,5
VmeanFS in V5p (em/s) 203415 204=1 4
Vmeanks in AH (cm/'s) 323423 31.14£3,1

VoFS in TVP (ml/min) 1522,4+£173,3 1206,9£122,4%*
VoFS in VSp (ml/min) 1303,146137.4 1058, 74108, 5%*
VoFS in AH (ml/min) | 37904310 313,0441,0

Nota: * - p=0,05; ** - p=0,01; *** - p<0,000] — diterenta dintre valorile
medii initiale i cele de peste | lund de tratament.

In concluzie, la pacientii cu cirozi hepaticd tratafi timp de | lund cu
losartan au descrescut semnificativ diametrele TVP, VSp, dimensiunile
splinei, VoFS in TVP si in VSp. Se mai poate mentiona si tendinja de
micsorare 4 VoFS in AH la acesti pacienti.

Administrarea tratamentului standard nu a modificat esential parametrii ce
caracterizeazd hemodinamica hepaticd. Nu au fost  ghsite  diferenie
semnificative peste | lund de tratament standard ale diametrelor vaselor
cercetate, Tratamentul standard timp de 1 lund nu a modificat dimensiunile
splinei in aceastd subgrupa de pacienti.
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Tabelul nr. 38
Dimamica dismetrulul venel porte, venel splenice, arterei hepatice la pacientii cu cirozd hepatica
tratafl timp de I lund co terapie standard (Mim)

N Parametri Initial Peste 1 lund de tratament
Diametrul TVP (mm) 13.5+0,3 13,3202

_Diametrul VSp (mm) 10,440,7 [1.140.6
Diametrul AH (mm) 5, 1240.1 500, 1

Nota: * - p=0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,0001 - diferenta dintre valorile
medii initiale si cele de peste | luna de tratament.

Peste | lund de administrare 4 watamentului standard dopplerflowmetria
sistemului port si arterei hepatice a inregistrat modifican semnificative numai ale
VmeanFs in TVP (p<0,05). Modificiri ale altor parametri nu au fost depistate in
vasele studiate.

Tabelul nr. 39
Dinamica witezel medii a fluxulul senguin 3 volumulal flusuiul sanguin in vena portd,

in vena splenicd 5i in artera hepaticd la pacientll cu cirozd hepaticd
tratafl tmp de 1 lund cu terople standord (Mim)

Parametri Initial | Peste | lund de tratament
VimeankS in TVE (cm's) 27.742.5 [_ 27,4423
VmeankS in VSp (cm/fs) 23"7:22 | . 22.942.0%
VmeanFS in AH (cms) 44, 745,1 42,9445
VobSin TVP (ml/min) | 1748,1%170,3 1758 941522
VaFs in VSp (ml/min) 1514,5£269,3 1482,34247.1

~VoFSin AH (ml/min) 519,0467.2 477.1£55.0

Nord: * - p=0,03; ** - p<0,01; *** - p<0,0001 - diferenta dintre valorile
medii inifiale i cele de peste | luna de tratament.

n continuare e prezematd comparajia dinamicii parameirilor, ce
caracterizeazi hemodinamica portald peste | lund de tratament cu diferite grupe
de medicamente, Diferente semmificative au tost gisite la pacienfii cu eirozi
hepatici tratati cu propranalol, enalapril $i losartan in primul rind, comparativ cu
pacientii din subgrupa tratamentului standard.
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Diametrul TVP la pacientii cu cirozA hepatic tratai cu propranolol si enalapril
a descrescut semnifieativ (p<0.01), comparativ cu pacientii tratati cu terapie
standard. Mai concludent a descrescut diametrul TVP al pacientilor cu cirozi
hepaticd, carora le-a fost administrat losartan (p<0,0001), comparativ cu subgrupa
ar. 4. Diametrul VSp la pacientil tratati cu propranolol a descrescut semmificativ
(p=0,05) comparaliv cu subgrupa nr. 4. Descresterea diametrului VSp la pacienyii
din subgrupa administririi losartanului a fost statistic mai convingitoare (p<0.01)
comparativ cu dinamica diametrului VSp la pacientii tratati cu tratament standard,
decit in cazul adrimistrarii propranololului sau enalaprilului. Dimensiunile
splinei au descrescut aproape deopotrivd in subgrupele de administrare a
propranololului, enalaprilului §i losartanului, comparativ cu subgrupa de
administrare a tratamentului standard,

Comparafia dinamicii VmeanFS in vasele cercetate peste 1 lund de tratament
aratd o diferenta semnificativi a vitezei sangelui in TVP si VSp. Descresterca
VmeanFS in TVP la pacieniii cu cirozd hepaticd in urma tratamentului cu
propranclol e semnificativia comparativ cu cresterea vitezei in subgrupa de
administrare a enalaprilului (p=0,01) si cu descresterea VmeanFS in subgrupa de
administrare a tratamentului standard. Descresterca VmeanFS in VSp la
administrarca propranololului este semnificativa comparativ cu descresterea
vitezei sanguine in VSp la pacien{ii tratati cu enalapril.

Descresterea VoFS in TVP la pacientii cu ciroza hepatica tratali cu propranolol
a fost semmificativd comparativ cu miinrea neinsemnata a VoFS in TVP (p=<0,01)
$1 descresterea fluxulun sanguin la pacienfii tratafi cu enalapril (p=0,01).
Descregterea VoFS in VSp la pacientii tratati cu propranclol e statistic
semnificativil cu descresterea neinsemmnati a fluxulul sanguin tratafi cu lerapia
standard,

Administrarea losartanului a descrescul semnificativ VoFS in TVP (p<0,05)
comparativ cu modificanle VoFS in TVP in urma administrrii tratamentului
standard. Modificarile VoFS in AH ce au avut loc peste | lund de tratament nu au
fost cu diferente intre subgrupele de studiu.

In concluzgie, administrarea propranololului timp de 1 lund la pacientii cu
cirozi hepatic, comparativ cu administrarea celorlalte preparate, a sclizut mai
mult VmeanF5 in TVP si V5p si VoFS in TVP. Administrarea enalapritului a
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crescul comparativ cu alte preparate VmeanFs in TVP., Administrarea
losartanudui ump de 1 lunil, comparativ cu alte preparate, a descrescut cel mai
hine diametrul TVP si VSp, a micsorat vadit debitul ponal, Administrarea
tratamentilui standerd nuoa influenfat semnificativ asupra parametrilor ce
caracterizeazi hemodinamica portald,

5.6. DINAMICA INDICILOR SISTEMULUI
RENINA-ANGIOTENZINA-ALDOSTERON
LA PACIENTII CU CIROZA HEPATICA
IN URMA TRATAMENTULUI CU PROPRANOLOL,
ENALAPRIL $1 LOSARTAN

Pacientilor cu ciroza hepatica divizati in subgrupe conform preparatelor
administrate, dupt cum a fost descris in subcapitolele precedente. au fos
apreciate inifial §1 peste | lund de tratament valorile potasiului, sodiului,
clorulu, ealeiului, magnesiului, aldosteronului si activitdfii reninei. in
subgrupa de administrare a propranololului nu s-au descoperit modificari
semnificative peste | lund de tratament al nivelului seric al potasiulut,
sodiulu, caleiului, magneziului.

Tabelul nr. 40
Dinamice medificdrilor electrolitice si ale indicifor sistemului renind-onglotentind-oldosteron o

pacientil cu ciroge hepatice tratapl timp de 1 fund cu propranoiol (Mim)

Indici Subgrupa nr. |

, B Initial Peste | luna
Potasiu(mmiol/1) 31.9540,11 4,06=:0,08
Sodiuf mmol/T) 140,113 140.8+1,2
Clortmmaol/l) 101.9+0.7 | 102.5=0.8
Calciu (mmol/l) 2. 164004 2134003
Magneziu (mmaol/l) ﬂ,'.-’ﬁ:!:ﬂ,nl_ . 0,77£0,02
Aldosteron (pg/mi) 196,4+45.0 | 76,8439, | *
Activitalea renined (ng/ml/ori) __I_Z]_S_f!d-.{i,l‘l _ 1L T730,90%%

Noti: * - p=0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,0001 — diferenta dintre valorile
medii inttiale si cele de peste 1 lunidl de tratament.
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Este necesar de menfionat faptul ¢ tratamentul pacientilor cu cirowd hepatica
cu propranolol timp de | lund a descrescut semnificativ nivelul plasmatic al
aldosteronului (p=0,05) $1 a crescut semnificativ activitatea reninel plasmatice
(p=0,01).

Adiministrarea enalaprilului la pacientii cu cirozd hepatica in doze 5 — 1)
mg/24 ore timp de 1 lund a modificat important atat nivelul electroligilor
plasmatici, ¢it si nivelul plasmatic al aldosteronului st activitagin renine
plasmatice.

Tabelul nr. 41

Dinomico modificérilor electrofitice $i o indictlor sistemulul renind-angiotenzing-aldosteron la
pacientii cu cirozd hepoticd tratafi timp de 1 {und cu enalapril (M2m)

Indici I Subgrupa nr, 2 -
; Initial Peste | lund de tratament
Potasiu {mmol/1) | 3894007 4 30+006%=*
Sodiu {mr.nﬂ.lﬁ. 140, 01,3 135, 0 gee*
Clor (mmol1) 101 ?:?H— 102.640.5
Caleiu (mmol/l) 2172003 2, 210,02% ]
Magneziu (mmol/l) {1,7240,02 076400244+
Aldosteron {pg/ml) 111.8=199 TI 4L]15 R*+
| Activitatea reninei (ng/mliord) | 0,67+0,15 | ARE0, 40+

Nowg: *® - p<0,05; ** - p<0.01; *** - p<0,0001 — diferenta dintre valorile
medii initiale si cele de peste | luna de tratament,

Tratamentul cu enalapril a crescut semmificativ nivelul plasmatic al
potasiulut  (p=0.0001}, magneziulm  (p=<0,0001), caleiului  (p<0,05),
descrescand important nivelul seric mediu al sodiului (p=0,0001), Totodata,
s-4 depistat o descrestere semnificativd a concentratiei  plasmatice a
aldosteronului (p=<0.01) 51 o crestere semmificativd a aclivitd{ii renine
plasmatice (p<0,01).
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Administrarea losartanului timp de | lund in doze 12,5 — 25 mg/24 ore la
pacientii cu ciroza hepatica a modificat nivelul plasmatic al electroliilor: au
crescut semmnificativ nivelurile plasmatice ale potasiului (p<0,0001), ale
magneziului (p<0.01) 51 a descrescut esential nivelul sodiului (p=0,0001).

Tratamentul cu losartan al pacienjilor cu ciroza hepaticd foarte
semnificativ a scazut nivelul plasmatic al aldosteronului (p=<0,0001), crescand
paralel activitatea reninel plasmatice (p=0,01).

Este interesant de mentionat faptul, ¢a activilatea reninei plasmatice la
pacientiii cu cirozd hepatica a fost depistatd crescutd odath cu descregterea
nivelului plasmatic al sodiului, al potasiului si a nivelului seric al
aldosteronulu.

Tobelul nr. 42

Dinamica modificGrilor electrolitice 51 a indicilar sistemulul rening-ongiotenzind-oldosteron lo
pocientii cu ciroze hepotice tratati timp de 1 lund cu lesartan

Indici Subgrupa nr. 3
Initial | Peste | luna de tratament
Potasiu (miol/]) 4,07£0,09 | 44450 065+
Sodiu (mmol/l) 1392515 | 134,70, 842+
Clor (mmoll) 101.420.8 102,140,5
Caleiu {mmaol/l) 2,19:0,04 2. 224003
M agneziu (mmaol/]) 0.72+0,03 0, 760,03%*
Aldosteron (pg/ml) 182,9445,7 119,0£30,8***
' Activitatea reninei 0.69+0,15 | AS£0,44%
| ( E_E,:f'nll.f'urﬁ}

Mota: * - p=0,05; ** - p=0,01; **# - p=0,0001 — diterenta dintre valorile
medii initiale si cele de peste | luni de tratament.

Terapia standard a pacientilor cu cirozi hepatici nu a modificat
semnificativ nivelul plasmatic al electrolitilor, aldosteronului §i activitatii
reninei plasmatice.
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Tabell nr.43
Binamica modificdriior electrofitice §i a indicllor sistemidwl rening-aogiotenting-aldosteron la
pacientlf cv cirozd hepoticd tratati timp de 1 lund cu terapie stondard

| Indici Subgrupa nr. 4

| Inifial Peste | lund de tratament
Potasiu (mmol/l) 3,5840,04 3574003
Sodiu (mmaol/1} 1489404 48, 1204
Clor {mmol/l} 099 8+0,9 99,5408
Calcio (mmol/1) 1.95+0,05 [ 980,04
Magneziu {(mmaol/1) 0,69=0.03 (.604,03

I Aldut_iy_:f_c_m [pg,in__]! } 180.4+183 174,7+£15,1
Activitatea reninei 0,93=0,38 0.u84+0.45
{ng/ml/ord)

Notd: * - p<0,03; ** - p<0,01; #*% - p=<0,0001 - diferenta dntre valorile
medii inifiale si cele de peste 1 lund de tratament.

In concluzie, propranololul administrat la pacientii cu ciroze hepatice
semniticativ scade concentratia aldosteronului seric (p<0,05). Tratamentul cu
enclapril al pacienlilor cu cirezd heputicd semnificativ creste  nivelul
plasmatic al potasiului (p=0,0001), al magneziului (p<0,0001), al calciufui
(p=0,05) si descreste semnificativ nivelul sodiului (p=0.0001). Totodala,
administrarea  enalaprilului  scade concludent  nivelul concentrajie
aldosteronului seric (p<0,01) paralel cu ridicarea activitifii reniner plasmatice
{p=0.01). Tratamentul pacientilor cu cirozd hepatica timp de | luna cu losartan
a descrescut esential nivelul plasmatic al sodiului (p<0,0001) s al
aldosteronului  (p<0,0001), inregistrindu-se paralel o crestere vaditd a
nivelului plasmatic al potasiului (p<0,0001), al magneziului (p<0.01) si
activitagii reninei plasmatice (p<0.01). Administrarea tratamentudui standard
nu a modificat indicii sus-numifi,

Analiza comparatiel dinamicii valorilor medii ale electrolitilor cercetati,
aldosteronului seric §i activitatil reninei plasmatice la pacientii din subgrupele
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de studiv a depistat diferente semmilicative intre subgrupele de studiu,
Administrarea propranololufui fa pacientii cu cirozd hepatici a descrescut
semnificativ mvelul aldosteronului seric (p=0,05) si a crescut semnificativ
nivelul activitatii reninei plasmatice (p<0,01), comparativ cu administrarca
tratamentulul standard.

Tratamentul cu enalapril al pacienfilor cu cirozd hepatic o majoral
semnilicativ, comparativ cu tratamentul standard, concentratia polasiemiei
(p=0,0001). magneziemiei (p<0,05) si activitatea reninei plasmatice (p<0,01),
Totodatd, tratamentul cu enalapril & micsorat semnificativ concentratia
sodiulut (p=0L01) si 2 aldosteronulut plasmatic (p<0.01). Cresterea
concentratici potasiemiei, calciemiei §i magneziemici s-a dovedit a £
semnificativa (p=0,05) comparativ cu situa{ia din subgrupa de administrare a
propranololului,

Admimstrarea losartanului, in comparatie cu administrarea tratamentulu
standard, a crescut semnificativ potasiemia (p<0,01), magneziemia (p<0,05)
g activitatea reninei  plasmatice (p=<0,01), descrescind semnificativ
concentratia sodiulun (p=0,05) s a aldosteronului  seric (p=<0,0001).
Administrarea losartanului, comparativ cu administrarea propranololului, a
majorat semnificativ concentratia magneziului (p<(,05) si a micsorat vadit
concentratia sodivlui (p<0.01) 51 a aldosteronului (p=<0.01). Tratamentul cu
losartan administrat la pacientii cu cirozd hepaticd a microrat semnificativ
(p=0,05) mai mult concentratia aldosteronului, decdt tratamentul acestui
contingent de pacienti cu enalapnil. Tratamentul standard tomp de | luna al
pacientilor cu cirozd hepaticd nu a influental semnificativ concentrafia
plasmaticd a electrolitilor studiati, concentrafia adosteronului 51 activitatea
reninel plasmatice,

In concluzie, 1a pacientii ¢cu cirozd hepatici descresterea concentratiel
sodfinfui $i cresterea concentraliel porasiwdui au loe in primul rind in urma
tratamentului cu enalapril, apoi al celui cu losartan. Descresterea concentrafict
aldosteromului are loc cel mai eficient sub actiunea tratamentului cu losartan,
apoi sub actiunea celw cu enalapril i, in cele din urmi, sub actiunea
tratarmentulut cu propranolol. Activitatea reninet plasmatice creste aproape
deopotriva sub actiunea propranololului, enalaprilului si losadtanului.
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5.7 CORELATIA DINTRE INDICII
PRINCIPALI Al HEMODINAMICII CENTRALE,
Al HEMODINAMICII PERIFERICE
EI Al INDICILOR BIOCHIMICI Al
INDROAMELOR PATOLOGICE HEPATICE
ESENTIALE LA PACIENTII
CU CIROZA HEPATICA

La pacientii cu cirozd hepatica inclugi in studiu s-a determimat existenta
unei corelatii intre indicii principali ai hemodinamicii centrale, celei portale i
indicii de laborator. in urma unei analize minutioase, s-au gasit corelatii de
diferit grad intre parametrii studiati la acesti pacieny. In primul rind, s-a
evideniiat o corelatie strinsd intre virsta si sexul pacientilor cu indicii ce
caracterizeaza hemodinamica centrald, hemodinamica portald §1 cu indicii de
laborator,

Virsta pacienilor cu cirozd hepatica inclugi in studiu a fost gasitd intr-o
corelatie directd s cu un grad moderat de corelare cu TAS (=037, p<0.001),
e TAD (= 0,44, p<0,0001). Corelatie directd, dar slaba a fost depistati intre
viirsta pacienilor i diametrul VD (r=0.26. p=0,01), AD (r=(.29, p<0.01), A5
(r=0.29, p=0.01), diametrul ¥CI (r= 0,23, p=0,05), TRIV {r= 0,26, p=<0.05),
nivelurile serice ale colesterolului (1=0,22, p<0,03) si fibrinogenului (r=0,26.
p=0,05). Corelafie indirecta si cu grad moderat de corelare a fosl gasita intre
vitrsta pacientilor cirotici $i TEEF (r= - 0,44, p<0.0001), TEF (r= - 0,40,
p<0,0001), TAFP (r= - 0,34, p<0.01), iar indirecta §i slabd cu diametrul VSp
(r=-0,29, p=0,01). Sexul pacienfilor cu cirozd hepatica inclugi in studiu a
determinat o diferenta semnificativii a unor indici de laborator §i instrumentali.
Diferentd semnificativa intre pacientii de sex diferit au prezentat nivelul
trombocitelor, care la femeile cu cirozd hepaticd s-a dovedit a fi seazut,
comparativ cu birbatii cu cirozd hepaticd (113,746,3 vs 135,9+7,6 x 107,
p<0,05). Diametrul TVP la femeile cirotice & fost mai ingust comparativ cu
biirbatii cu ciroza hepaticd (12,9£0,1 vs 13,8£0,1 mm, p<0,05), diametrul AH
a fost mai ingust la femei, decit la barbati (4.97+0,01 vs 5,16+0,0]1 mm,
p<0.05). YmeanFS in TVP la femei a fost mai sporitd, decat la barbati
(25.28+1 48 cm/s vs 21.33:1,05 cm/s, p=0,05), de asemenea VmeanFsS in
V&p la femeile cu cirozd hepaticd a fost mai sporitd comparativ cu barbatii
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cirotici (22,44+1,14 em/s vs 19,99+0.77 cmy's, p=0.07). Diametrul AS a depins
de sexul pacientilor cu cirozd hepatic inclusi in studiu: la femei valorile medii
s-au dovedit a fi statistic sermnificativ mai mici, comparativ cu subiectii de sex
opus (3,77=0.06 cm vs 4,00+0,06 cm, p<0,01). Valorile medii ale VT D al VS,
dar in special ale VTS al VS la barbati a fost gasit mai mare decit la femei
(respectiv, 1242+2 B ml vs 108,443.2 ml, p<0.001 51 43,013 ml vs 33,615
ml, p<0,0001). FE a VS statistic semnificativ a fost diferitd intre barbai si
femei, fimd mai crescutd la femei (65,5208 % vs 69,7208 %, p<0,001).
Valorile medii ale FCC au fost statistic semnificativ diferite intrte barbati §i
femei cu cirozdl hepatica inclugi in studiu (68,6414 bitdi/min vs 74,7418
bitii/min, p<0.001). De asemenea IC la birbali s-a dovedit a fi mai mic, dect
la femei (2.77+0,09 Vmin/m? vs 3,09+0,10 UVmin/m?, p=0,05), Valorile medii
ale diametrului VD la bérbali au fost crescute comparativ cu aceleasi valori la
femeile cu cirozd hepatica (2.69+0.05 em vs 2,52+0,04 ¢m, p<0,01) si,
indeosebi, valorile medii ale diametrului AD au fost la barbati mai mari decit
la femei (4,32+0,05 cm vs 4,04+0,06 cm, p=<0,001). Diametrul VCI la barbati
a fost semmnificativ mai dilatat decit la femei (1,9140,03 cm vs 1,77£0,05 ¢,
p<0,05). Valorile medii ale RVP au fost gisite la barbati mai mari, decit la
femei (34,9<1.1 UC vs 30,4+1,1 UC, p<0,01), deci RVP descrescutd, care a
fost descrisd mai sus e mai pronuntata la femei. Atit TEEF, cit si TEF la
birbafi a fost mai mare, decit la femei (p<0,01). Diametrul TVP a corelat
direct i cu un grad moderat de corelatie in primul rind cu VoFS in TVP
(r=0,59, p=<0,0001), cu diametrul VSp (r=0,36, p<0,001) si cu un grad slab de
corelatie cu VoFS in VSp (r=0,27. p=0,01), cu VTD (r=0,25, p=0,01) 5 VTS
a VS (r=0,26, p<0,01). Corelatie indirectd §i cu un grad moderat de exprimare
s-a pasit intre diametrul TVP gi unii indici de laborator: albuminele serice (=
- 0,39, p=0,001), fibrinogenul (r=- 0,35, p<0,001), cu indicele protrombinic
(r=- 0,24, p<0,01), fosfotaza alcalind (r=- 0,24, p=0,05).

VmeanFS in TVP a corelat direct si puternic cu VoFS in TVP (1=0,79,
p=0,0001), moderat cu VmeanFS in VSp (r=0,52, p<0,0001) si VoFS in VSp
(r=0.46, p=<0,0001).
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Tabelul nr. 44
Corelagia parametrilor hemodinamicil in vena portd cu Indicli de laborotar, cu paremetril
hemodinamicll centrale 5i celei portale la peclentil cu cirozd hepaticd

Parmmetri Diametrul TVP VmeanFs in TV VoFS in TVP
rmr rmmr rlmr

[iametrul A% PYLRIFES PRI UE) = (R0 RS NIEE
YTD in VS 0,2540.088* =10, 130,002 N ERER RS
VTS in VS 0, 26:£0,088* <1 [=0,093 0740 94
Il a Vs - ({0, 094 (0, 0200 (19 - 030,004
[ndex cardiac 0, 7154005 - 0,01 40,054 (), 03440, 094

. Diametrul AD 0,170,054 - 0.20£0,075 | = 0,1 1=0,093
[Hametrul YT < 0008 - 00610095 - 0,100,093
TAFP (), 08=0, 004 0,080 1193 00190093
RVP - 0,00, 019 - (0,02 20,11 - (00, 054
Toleranta fa el fizic 0,17£0.092 00,0120, 0504 0,100,093

| Diametrul TV 0,03 10,004 0,590, G2 ==**
Digmetrul Vsp 0,360,087 %% (1, 20=0, 075 03090, 0795
Diametrul AH 11,0610 154 0, 280L087* =0, 1 6=00,082
VimeanFs i TVR 0,030,094 0,790, (1 35%++*
Vmeanks in VSp 0 2TED, G 0,520,069 *¥* 0.4020,0TQ* k="
VineanFs in AH - j‘]:]_lmﬂ},.! (3 - 240,097 O =0, 105
VoFS in TVP 0,59:40,062% %% | 0,7940,035%*** -
VoF5 in VSp 0,270,087+ 0. 460,074% > 0,550,066 **
VaFs in Al = 0,140,102 - 0,1620,102 - 0.03£0,105
Dimensiunile splined | 0.29:0,086%* 0,1 240,042 01, 290,086

 Proteina totald serich | - 0,160,092 {00, 054 - (1 240,193
Albumine serice - L3920,079%** | 0,0440,024 - 0,200,090
Indice protrombinic -0, 240,089%= | - 0.070,094 - 1,2220,089%
Fibrinogen seric - BASH0,08T*== | - (L0240,099 - 0,21+0,090
Bilirubina totald 0,1840,091 0,140,092 0,230,089*
Fosfotaza alcaling - 0,24:40,089%* | 0,14:0,092 - 0,090,094
ALAT - 0,090,093 - 0.05£0,094 - (12 084
Trombocite 0,030,094 - 0,1520,002 | 01300092

Notg: r indice de corelatie, mr — eroarca indicelui de corelatie,
#- p=0,05, #* - p=0,01; #EE L p<(),001; **** - <(),0001.
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La randul sau, VoFS§ in TVP 4 corelat direct si puternic in primul rind cu
VmeanFS in TVP (r=(1,79, p<0,0001). De asemenca corelatie directd si cu un
grad moderat de corelare s-a gisit intre VoFS in TVP si diametrul TVP
(r=0.59, p<0,0001), VmeanFS in VSp (=040, p<0,0001), VoFS in VSp
(r=0,46, p=0,0001), diametrul VSp (r=0,39. p<0.001) si dimensiunile splinei
(r=0.29, p<0,01).

Diametrul VSp a fost depistat intr-o corelatie directa, cu un grad moderat
de corelatie in primul rénd cu VoFS in VSp (=0.67. p=0,0001), cu
dimensiunile splinei (r=0,66, p<0,0001), cu VoFS in TVP (r=0,39, p<0,001),
cu diametrul TVP (r=0,36, p<0,001), Intr-o corelatie indirectd slaba, diametrul
TVP a fost gasit cu nivelul plasmatic al fibrinogenului (r= - 0,25, p<0,05), al
indicelui protrombinic (r= - 0,25, p<0,05), al ALAT-ului (= - 0.22, p=<0,05).

VmeanFS in VSp a corelat direct si cu grad puternic de corelagie cu VoFS
in VSp (r=0,73, p<0,0001). VmeanFS in VSp a corelat direct $i cu un grad
moderat de corelare cu VmeanFS in TVP (r=0,52, p<0,001), cu VoFS in TVP
(r=0.40, p<0,001). Corelatie indirectd si slabii s-a depistat intre VmeanF5 in
VSp cu mivelul sangiun al tromboeitelor {r= - 0,29, p<0,01). Direct si slab a
corelat VmeanFS in VSp cu diametrul VSp (1=0,23, p=<0,05)

VoFS in VSp a corelat, dupd cum s-a menfionat mai sus, in primul rind cu
VmeanFsS in VSp (r=0,73, p<0,0001), care s-a dovedit a §i o corelatie directa
§i puternicd. De asemenea VoFS in VSp a corelat direct si cu un grad moderat
de exprimare cu diametrul VSp (r=0,67, p<0,0001), cu dimensiunile splinei
(r=0.51, p=0,0001), cu VmeanF5 in TVP (=046, p<0,0001), cu VoFS in TVP
(r=0.55, p=0,0001), cu diametrul VSp (r=0,67, p<0,0001).

Corelatie dirccld, dar cu grad mic de corelare a fost intre VoFS in VSp si
diametrul TVP (r=0.27, p<0,05), dar indirecta si cu grad moderat de corelare
cu nivelul sanguin al rombocitelor (r= - 0,34, p<0,01).
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Tabelul nr. 45
Corelofio porametrilor hemodinamicii in vend splenicd cu indicll de labarotor,
cu parometrii hemodinamicil centrale §1 celel portale lo pocienfii cu cirozd hepaticd

. Digmedrul Vp VmeanFS in VSp VoFS in VSp
Purgmetr
remr rEmr FEmr

Diametrul AS - 01 320,082 - {0, 1 4=t 093 - (0,090,093
VTD in VS - 0,090,043 - 1 340,0187%* < (6= (42
VTS in VS - 0,0014:0,094 - 0, 26L0L088* - 00,0kl Ok
FEu VS - (PR, 094 (0201094 | =0, E0093
Index cardiac - =0 =, 340,083 < (0 (Wt 05
Diametrul AD 0,100,093 02450089 | - 0,050,004
hamerrul VD = (07-H 054 - b, Dl g2 = L0, 053
TAFP (0,1 3:60,093 0,040,054 (3,1 020,093
RVP 0,020,094 (0, 00,054 .07 =004
Talerunia la efort fizic - 0,010,054 < 0,04 10,084 - (L03E0,094

| Digmetrul TVE 0,360,087 *+* 0,030,094 0,27+0,088*%

'_Diume'.rut WVi5p = 0, 23::0,089* 0,67, 05+
Digmetrul AH - 0,090,093 - (0,080 15 3 - 0,024,054
VimeanFs in TVP 0 200090* 01,5200 o4 ## e U, 46H0,0T47**=*

| VmeanFs in V5p 0,23:0,089* - 0, THED 44 % 4=
VmeanFS in AH - 0 1B+0, 102 0,010,105 - 0,210,100
VoFSin TVE 0,390,079+ 0 A0 0TF*H=* 0,550,066 *+*
VoFh in Vip 0,670, 52 =¥ (1, T30, (g *=* =
VoFS in AH -0,15¢0,102 - 0.03:0,105 - 130,103
Dimensiun. splingi 0,570,068+ +*= 0, 180,092 0,500,071 ****
Proteini tofald sericil 0,020,094 0,060, 0404 = 00720094
Albumine sérice - 0,120,083 0,130,083 - A OR=0 04
Indice protrombinic - 0.2550,088* (b, 1520 (19 -, 540,093
Fibrinogen senc - {1,254, 088 - 1,040 094 - 0,180,091 |
Bilirubing totald 0,0340,054 - (1,050,094 h2=00,094
Foslbtaza alealind = (010,054 - (1, 15£0,093 - (0, [e+0,002
ALAT - 0,220,089 - (.05:20.093 - 0,150,092 |
Trombocite - 0,260,088 - 0.2940,087 - 0,340,086

Nota: r — indice de corelafie. mr — eroarca indicelui de corelatie,
* - p=0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001]; **** - <0,0001.
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Tabeiw! nr. 46

Corelatio parametrilor hemodingmicii In artera hepaticd cu indicii de loborator, cu parametrii
hemodinamicil centrale 5icelef portale o pocentii cu cirozd hepaticd

Parametri Diametrul AH YmeanFS in All Vol's in All
rEmr Tmr rEmr
Diametrul AS 0,0940,00973 00, OE+00, 04 0,020,103
YTD i V& 00,0520, 0154 UNRESIRTIE 4, 1360, 103
VT5.in VS - 0,030,004 0,030, 103 (08, 104
FEa Vs 1.0920,093 (L0700, 104 0070, 104
Index cardiae 0,040,094 0 16, 102 0,2 120, 100
Drigmetrul AD 0, 10+0,003 U020, 15 0,030, 105
Diametrul V1) - 10,040,094 - (0,010,105 - 0010, 103
TAFP =, 03240,004 - 11,150,102 -, 1 8200, 100
RVP - 0,0 #0054 - 0,0240,103 - (190,101
Toleranta la efort fizic - .2244L090% - 0,180,101 - 0,170,102
Digmetrul TV {0 =0, 05 -0, F240, 103 - (11420, 103
Diagmetrul Vip - (08 =0,063 - O, FRED, 10 - {1, 1520, 102
iametrul ALl 0,150,102 1,28 10,087
VmeanFs in TV - 1,240, D8Y* 100, 104 _B,01H0, 103
VmeanFS in VSp - (LS, 093 0,0120,105 - (030, 103
VmeanF$ in All 0,150,102 0.89:0,022%***
VoFS in TVP - 01, ] fed), (2 00440, 105 - 0,0340,105
VoFS in VSp = 0,020,094 -0, 1543, 02 = 0,140,103
| VoFS in AH 1, 280,087+ | D890, (22w -
Dimensiun. splinei - 0,1 30,03 |- 0,180,101 - 0,140,103 |
Proteind tomld sericd - 0, 15+0,092 8,01 =0,105 = 00, (M6t (0, 104
Albumine serice - 0,04.£0,094 - 0114104 - 0,440,105
Indive protrombinic = 0,210,090+ |- 0.09=0, 104 =00, | 80, 101
Fibrinogen seriv - 0,840,093 00920, 104 D0fE0 05
Bilirubina totala - 11,05+0.094 03550002+ LS00, (T
Fosfoten alealma <A 02 40,094 - D070, 104 - 0,07+40,104
ALAT 0,1 240,093 0,16=0,102 (,02=0,105
Trombocite 00740094 - (L1, 102 | - 0,170,102
Nord: v — indice de corelatie. mr — eroarea indicelui de corelatie,

* - p<(,05; #% - p<(,01; *** - p=0,001; **=* _<0,000].
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Dupa cum se vede din tabelul de mai sus (tabelul nr. 46), diametrul AH a
corelat direct 51 cu un grad slab de corelatie cu VoFS in AH (=0,28, p<0.05),
dar a corelat slab si indirect cu VmeanFS in TVP (r=-0),24, p=<0.05) s cu
protrombina
(r=-0,21, p=<0.035).

VmeanFS in AH a fost gasitd intr-o corelatie directa si cu un grad puternic
de corelare cu VoFS in AH (=089, p<0,0001), cu grad moderat de corelare
cu bilirubinemia serica (r=0,35, p=0,05) si colesterolul seric (r=0.30, p<0,05).
VmeanFS in AH a corelat indirect g1 slab cu TEF (r=- 0,22, p<0.05).

Dupd cum s-a menjionat mai sus. VoFS in AH s-a allat intr-0 corelare
directd si puternicii in primul rind cu VmeanF5 in AH (=0,89, p<0,0001). De
asemenca VoFS in AH a corelat direct, cu grad moderat de corelare cu
bilirubinemia seric (=0,50, p<0,0001), cu grad slab de corelare cu diametrul
AH (r=0,28, p<0,03) si cu colesterolul (r=0.25, p<0,05).

In concluzie, la pacieniii cu cirozd hepatica in stadiul evolutiv A si B, odaia
cu dilatarea diametrului venei porte are loc o crestere a VTD si VTS al V5.
Dilatarea diametrului arterei hepatice a corelat cu sciiderea toleranfel la efont
fizic la aceastd categorie de pacienti. Alte corelafii importante si semnificative
ale parametrilor hemodinamicii hepatice cu parametrii  hemodinamicii
centrale nu au fost ghisite.

Corelafii importante au fost depistate intre indicii hemodinamicii hepatice
si cel de laborator, care caracterizeazd gradul insuficientei hepatice: dilatarea
venei porte la pacientii cu cirozd hepaticd a corelat cu descregterea nivelului
albuminemiei, protrombinemiei, fibrinogenemiei si cresterea nivelului seric al
fosfotazei alcaline, Cresterea VoFS in TVP a corelat cu descresterea nivelului
indicelui protrombinic, albuminemiei si cresterea nivelului bilirubinemiei.
Dilatarea AH a corelat cu descresterea nivelului indicelui protrombinic, iar
accelerarea VmeanFS in AH si, mai cu seama sporirea VoFS in AH, a corelat
cu cresterea nivelului bilirubinemiei la acesti pacienti.

Parametrii hemodinamicii hepatice au corelat strans intre ei la pacientii cu
cirozd hepaticd inclusi in studiu. Dilatarea venei porte a corelat pulernic cu
cresterea VoFS in TVP, cu accelerarea vitezei si cresterea VoFS in VSpsicu
cresterea dimensiunilor splinei. Cregterea VoFS in TVP a corelat strdns i1 cu
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grad puternic de corelare cu dilatarea venei porte $i a celei splenice, cu sporirea
VmeanFS in TVP, in VSp. cu cresterea VoFS in VSp si majorarca
dimensiunilor splinei.

Dupa o anulizd minuticasd a luturor parametrilor hemodinamicii hepatice
st hemodinanucii centrale, pacientii cu cirozi hepaticd inclusi in studiu au
putul fi impdrgiti in doud grupe, care se deosebeau semnificativ dupa gradul
de avansare a1 modificirilor hemodinamice. Analiza selectivd a indicilor
hemodinamici a evidentiat sapte parametri hemodinamici, care pretind a fi cei
mai important] in aprecierea severititii dereglarilor hemodinamice in cirozi
hepatica: VoFS in TVP, VoFS in VSp, VoFS in AH, dimensiunile splinei,
RVP, TEF si FE a VS.

Tabelul r. 47

Comparatia parametrilor hemodinamicl evidentioti si divizofi In doud grupe pentru
carocterfzarea modificdrilor depistote la pocientii cu cirozd hepoticd

nr. Parametri Pacienli cu dereglan Pacienti cu

hemodinamice deregliri
muodersdte hemodinamice
severe
I, | VoFSin TVP (ml/min) | 125,8+£51.9 2250 24106, 9***
L]

2. |VoFSin VSp (ml/min) 1013,6+50.3 | B62,9LR0, g%k

3. |VoFSin AH (ml/min) 3RR TLIT 4 410,3£31.5

4, | Dimensiunile splinei (cm) 16,53+0,24 17,760,309+

5. [RVP(UC) 33,0£1.5 32.1+0,87

6. | TEF (METs) 6,5120,28 (070,38

7. |FEa VS (%) 68,2+0.7 66,609

Notd: * - p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001; *+++ _ <0001

Diupa cum se vede din tabelul de mai sus, in grupa de pacienti cu dereglari
hemodinamice severe VoFS in TVP s1 VSp era semnificativ crescut
comparativ. cu grupa de pacienti cirolici cu modificari hemodinamice
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moderate. De asemenea, dimensiunile splinei s-au dovedit a fi semnificativ
mai mari la pacientii cu deregliri hemodinamice severe, comparativ cu
pacientii cirotici cu modificin hemodinamice moderate.

Deci, la pacientii aflati in stadiul evolutiv inifial al cirozei hepatice,
modificarile hemodinamice se caracterizeaza prin cresterea VoFS in TVP,
VSp s1 AH, precum si prin micsorarea RVP. De asemenca, cregterea
dimensiunilor splinei i descresterca TEF sunt atribute ale pacienfilor cu
dercglari hemodinamice severe la aceastii categorie de pacienti.



EuGes TCACIUC

5.8. INCHEIERE

In ciuda eforturilor tuturor organismelor medico-sanitare din majoritatea
girlor lumii, tintite spre micsorarea morbiditatii i mortalita(ii prin afectiuni
hepatice, cele din urmé sunt in continud ascensiune, Ciroza hepatica este o
patologie grava a ficatului, ce se manifestd prin citeva sindroame de bazi,
unul din cele mai importante fiind sindromul de HTP. Anume acest sindrom
induce aparitia unor manifestin clinice caracteristice cirozetr cum ar fi
splenomegalia (in multe cazuri cu hipersplenism), circwlafia colaterald porto-
cavd, ascita, gastropatia portal-hipertensivd, encefalopatia portal-sistenicd,
sindromul hepatopulmonar, hipertensiunea porto-pulmonard §i circulatia
sistemicd Mperdinamica.

Cauzele modilicarilor hemodinamicii centrale inregistrate la pacienfii cu
cirpzd hepaticd sunt in continud cercetare incepind cu anii 'S0 a1 secolului
trecul. Initial era presupus ca etanolul are actiune toxicd asupra muschiului
cardiac, Studii efectuate ulterior pe modele de ciroze nealconlice au infirmat
aceasid ipolerdi, modilicarile hemodinamice fiind intdlnite si la cirozele
nealcoolice. Actualmente se consideri cfi, in geneza circulatier sistemice
hiperdinamice intdlnitd la pacientii cu croza hepaticd, un rol deosebit 1l degin
cresterea IC si reducerea RVP. In declansarea acestor modificiri sunt presupusi
mal multi factori; factorii fzicali (deschiderea anastamozelor porto-cave),
metabolici (ipoteza eliberdrii metabolitilor vasodilatatori in ciroza hepatica),
umorali (glucagonul, prostaglandinele, sirurile biliare, VIP, substania P, NO.
endotelina-1) 51 neurologici (nivel plasmatic crescut al cateholaminelor).
Ulterior a aparut ipoteza conform creia circulagia hiperdinamici se dezvolti ca
rezultat al activiirii nucleilor centrali de reglare a sistemului cardiovascular prin
intermediul genei c-fos. Studiul a fost efectuat pe sobolani si administrarea
anticorpilor oligonueleizi ¢-fos a eliminat circulatia hiperdinamica la sobolanii
cu venele portale stenozate, insd nu a avut efect la animalele de control.
Cercetitorii au concluzionat ¢ activarea nucleilor centrali de reglare a
sistemului cardiovascular prin intermediul genei o-fos este necesard pentru
dezvoltarea circulatici hiperdinamice la gobolanii portal-hipertensivi. Nu in
ultimul rind sunt implicate dereglarile SRAA in patogenia modificarilor

178 L e



MODIFICARILE HEMODINAMICE [N CIROZA HEPATICA

cardiovasculare la pacientii cu cirozi hepatica, precum si factorul natriuretic
atrial,

Sindromul hipervolemic present la pacientit cu ciroza hepatica este asociat
cu cresterea activitifii SRAA, Nivelul reninei este crescut preponderent la
pacientii cu ascitii, ce prezintd retentie activa de sodiu. Activitatea SRAA este
mal bing exprimata la pacientii cu sindrom hepatorenal. Insa, in ultimii ani,
alenjia cercetiitorilor este orientatd asupra stirii SRAA, echilibrului sodic si
hidric la pacientii cu cirozd hepatic preascitica §i rolul lor in dezvoltarea HTP.
A fost demonstrat ci, la pacienfii cu cirozi hepatici preasciticd, reabsorbtia
tubulardt distald a sodiului este deja miritd, Dereglarea excrefiei sodiulw este
asociata cu retentin apei §i cu volumul sanguin circulant majorat. In contextul
rolului SRAA in evolutia cirozei hepatice, a fost dovedit ¢d infuzarea
angiotensinet |1 creste presiunea hepatich venoasd §i presiunea hepatica venoasa
blocata la pacientii cu cirogzi hepaticd. Aceasta relatie, deopotrivd cu raportul
pozitiv dintre activitatea SRAA st presiunea venoasd hepatica (sau presiunea
venoasa hepaticid blocatd) determinatid in cliteva studii, sugercazii ideea ca
SRAA poate contribui asupra gradului hipertensiunii venoase portale in ciroze.
Suplimentar, mai multe cercetari au documentat o prabusire a presiunii venoase
hepatice in timpul infuziei saralazinei {antagonist competitiv al angiotensinei [1)
pacienfilor cu cirozd si ascith. S-a evidenfiat o importantd semnificativd a
nivelunlor preinluzionale ale activitifii reninei plasmatice, Din contra, in alte
studii a fost raportat despre unele modiliciri neinsemnate ale presiunii venoase
hepatice blocate pe o perioadd de 90 de minute dupi administrarea captoprilului
in doze 12,5 - 25 mg la pacientii cu cirozd hepatica. Similar, a fost semnalat ca
doza de 25 mg de captopril administrata la pacientii nonazotemici cu ciroza §i
ascitd n-au afectat gradientu] presiunii venoase hepatice pe parcursul
intervalului de timp de la 30 de minute la doud ore dupd admimistrare.

Intr-un fel sau altul, SRAA este implicat in lantul patogenetic al HTP
cirogene. Aceasta 1-a determinat pe cerceldtori s includi in terapia complexi
a HTP cirogene inhibitorii ACE. Efectul pozitiv al acestor preparate este bazat,
in primul rind, pe capacitatea inhibitorilor ACE de a reduce retenjia de sodiu
§1 api, care se asociazd cu descresterea volumului plasmatic, Pe de alid parte,
inhibitoriit ACE, inducdnd vasodilatatie, scad rezistenla intrahepatica la
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pacientii cu cirozi hepatici. Reactiile adverse ale administrarii inhibitorilor
ACE sunt dominate de prabusirea tensiunii arteriale. tar in cazul utilizarn
indelungate — aparifia tusei uscate. Actualmente se considera ci angiotensina
Il este sintetizatd nu numai prin implicarea enzimer de conversie, dar si pe ci
alternative. Pentru prima datd aceastd presupunere a fost formulatd in 1982,
cind a apirul o comunicare potrivil clreia, sintetizarca angiotensinet 11
continud, in ciuda blocarii aproape totale a enzimei de conversie prin
administrarca enalaprilului, Ulterior a fost demonstrat urmatorul fapt:
convertarea angiotensinei [ in angiotensind 1 are loc nu numai sub actiunea
enzimei de conversie, dar si sub actiunca chimazel. De exemplu, 75% din
anginensina [l ce se formeazd in cord are loc sub actiunea chumazei. De
asemenea, aceastd convertare poate avea loc §i sub actiunea altor enzime:
toninei, catepsinei G si calicreinei.

In ultimul timp tot mai larg sunt utilizafi antagonistii receptorilor
angiotensinei 1l (losartan, valsartan, candesartan, irbesartan) Tn tratamentul
hipertensiunii arteriale si insuticientei cardiace cronice. A fost studiat rolul
angiotensinei I in [ibrogengza hepaticd, Se¢ presupune cd  acliunea
angiotensinei |1 asupra receptorilor AT induce proliterarea celulelor hepatice
stelate. Autorii acestui studiu au administrat sobolanilor cu fibroza hepatica
candesartan (antagonist ai receplorilor AT, ai angiotensinei [1) §1 perindopril
{inhibitor ACE). Rezultatele au tost surprinzitoare: in grupul de administrare
a candesartanului si perindoprilului markerii fibrozei au fost depistap
semnificativ supresaji. Aceste date sugereazi faptul ¢d SRAA. in special
angiotensing 11 prin receptorii ATy joacd wn rol important in dezvoltarea
tibroze1 hepatice prin intermediul celulelor hepatice stelate.

SRAA are un rol esenfial in secrefia aldosteronului. nivelului tensiunii
arteriale, retentiel renale de sodiu. Contribufia angiotensinei Il intr-o acliune
tubulara directd de reabsorbfie a sodiului nu este pani acum pe deplin clari.
Mivelurile crescute ale angiotensinei 11, probabil, poseda o actiune suplimentara
in retentia lichidului tisular, in dezvoltarea sindromulwi hipervolemic si
creslerea presiunii portale.

Sunt destul de interesante 51 rezultatele mai multor cercetin efectuate la
pacientii cu cirozd hepaticd 5i la animale cu cirozd hepaticl, care au sugerat
ideia unei hiporesponsivititi cronotropice B-adrenergice cawsatd, probabil, de
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o densitate redusd de receptori B-adrenergici, fapt determinat la sobolanii cu
cirozi biliard secundard indusa experimental.

Rezultatele studinlui nostro nu au determinat diferente semnificative ale
FCC, TAS si RVP intre grupele de pacienti cu cirozi hepatica, hepatifa cronicd
si subiectii sandtosi. Semnificativ diferitd a fost descresterea TAD la pacienti
cu cirozd hepaticd comparativ cu sublectii s@natosi (p<0,05). E necesar de
mentionat c@ RVP la pacientit cu cirozd hepatich a fost scizutda (des
nesemnificativ) in comparafie ¢u acetasi indici la subiectii din lotwl martor
(32,4+0.7 vs 356+1.6 UC). Rezultatele descrise mai sus, impreund cu
cresterea semnificativd a IC in stare de repaus la pacientil cu ciroza hepatici,
comparativ cu subiectii sdnatosi (p=0,05), sunt in favoarea dezvoltarii
cireudatiel hiperdinamice descrisa atit de mult la pacientii cu cirozi hepatici.
Se mai poate de menfionat ¢d VTD si VTS al VS, FE a VS nu au avut diferente
semnificative intre loturile de studiu, chiar 1 intre pacientii cu ciroza hepatica
fajd de subiecfii sandtogi. Dar s-a determinat o dependenid semnificativii
(p<0,05) intre FE a VS si stadiul evolutiv al cirozei: valori ale FE a VS mai
mari de 75% au fost inregistrate la 5,6% de pacienti eu ciroza hepatica clasa
A dupid Child-Pugh, 1ar la cei cu clasa B —in 19,1% cazuri, Valori crescute ale
IC {mai mult de 4.2 Umin/m?®) au fost inregistrate in 1,4% de pacienti cu cirozd
hepatica in stadiul evolutiv A dupa Child-Pugh, pe cand la pacientii ¢u ciroza
hepatica in stadiul evolutiv B dupd Child-Pugh 1C' crescut peste norma a tost
fixat in 7.1% cazun. Ludnd in consideratie faptul ca studiile anterioare au fost
efectuate preponderent pe lolur de pacienti cu cirozd hepaticad in stadii
avansate, rezultatele obtinute in studiul nostre demonstreazd cd statutul
hiperdinamic este deja prezent §i la pacientii cu cirozd hepaticd in stadi
evolutive inigiale, dar intr-o formd de exprimare diminuati, Chiar si la
pacientii cu hepatitd cronicd inclusi in studiu se observa o tendinld statistic
nesemnificativi spre o circulatie hiperdinamicd, comparativ cu subiectii
normali.

Diametrul AS la pacienii cu cirozi hepatica inclusi in studiul nostru a fost
gisit semnificativ crescut, comparativ cu acest indice la subicetii sanatosi si la
pacientii hepatitici (p<0,0001). Viteza maximi o contractiei atriale (VimaxA) a
AS s-a dovedit a fi acceleratd la pacientil cu cirozd hepatica, compatativ cu
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subiecii sindtosi, De asemenea TRIV la pacientii cu ciroza hepatica a fost
prelungit comparativ cu subiectii din lotul martor. A fost cercetati funciia
cardiacd initial si dupd efectuarca exercitiului fizic la pacientii cu ciroza
hepatica, utilizind angiogratia radionucleida si ecocardiografia bidimensionalf.
Piand la indeplinirea exercifiului fizic cercetdtorii la fel ca i noi au depistat
disfunctii diastolice cu prelungirea TRIV (p=0,02), dilatarea AS §i cresterea
ngiditagi peretilor VS la toli paceinfii cu cirozi din studiu (p=0,02).
Incapacitatea indeplinirii exercitiului fizic a pacien{ilor cu cirozi, lipsa cresteri
semnificative in urma indeplinirii efortului fizic a FE a VS si a IC erau asociate
cu cresterca densitaii miocardiale §i a rigiditagil ventriculare, care provoca o
descrestere a functiel diastolice si o incopetent inotropica 51 cronotropich.

Studiul nostru reflectd mult mai elocvent modificarile parametrilor ce
caracterizeaza partea dreptd a cordului la pacientii cu cirozi hepaticd inclusi
in cercetare. Diametrul cavitdyii AD la pacientii cu ciroza hepatica s-a depistat
mult crescut atal comparativ cu datele subiectilor sanitogi (p<0.0001), cit 51
cu ale pacien{ilor cu hepatitd cronicd (p=0,0001). Peste valorile normale ale
AD (dilatare mai mare de 4,0 cm) au avut 71,9% de pacienti cu cirozi hepatica
g1 21,7% pacienti cu hepatitd cronica. Diametrul VD al pacientilor cu ciroza
hepaticii a fost descoperit dilatat, comparatiy cu diametrul VD al subiectilor
sindtosi din lotul martor (p<0,05). Diametrul VD peste limila superioard a
normei (>2,6 ¢cm) a fost inregistral la 38.6% de pacienti cu ciroza hepatica gi
la 21,7% de pacienti cu hepatiti cronicd. De asemenen. diametrul VCI al
pacientilor cu cirozd hepaticd era semnificativ dilatat, comparativ co aceleasi
valori ale subiectilor siniitosi, Aceste modificiri ale par(ii dreple a cordului la
fel sunt in favoarea prezentei unui sindrom hipervolemic si hiperdinamic la
pacientii cu cirozda hepaticd chiar si in stadiile evolutive inifiale ale cirozei.
Luand in consideratic faptul ca, la pacientii cu hepatitd cronica, valorile
diametrului AD i VCI s-au depistat statistic semnificativ dilatate, comparativ
cu subiectii sinatosi, se poate de presupus ci sindromul inimin suprasolicitale
cu volum este deja declansat la etapa modificarilor hepatitice.

Testul BECG de efort a determinat o scadere semnificativd a toleraniei la
efort fizic la pacienfii cu cirozi hepatici. comparativ cu subiectii sanatosi si
cu pacientii cu hepatitd cronica. Mai mult ca atét, chiar si pacientii cu hepatitd
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cronicd au tolerantd semmnificativ redusid la efortul fzic, in comparatic cu
subiectii sAndtosi,

Deci la pactentii cu cirozi hepaticd. cresterea semnificativa a cavitiijii AS,
a partii drepte a cordului §i a diametrului VCI, care, impreund cu cresterea
semnificativd a IC, dovedesc prezenta unui sindrom  hipervolemic si
hiperdinamic al hemodinamicii centrale la aceastd categorie de pacienfi
Aceste modificari, concomitent cu descoperirea disfunctiilor diastolice ale VS
la pacientii cu ciroza hepatica, determind o reducere semnificativi a capacititii
de indeplinire a efortului fizic. Modificdrile hemodinamicii centrale, ce apar
la pacientii cu ciroza hepaticd, necesitd a fi luate in consideratie in alegerea
tratamentului HTP in cirogene §i in aprecierea prognosticului.

Modificarile parametrilor hemodinamicii hepatice la pacienpii §i subiectii
sAnatosi inclusi in studiul nostru au fost gasite cu diferente semnificative intre
grupele de studiu. La pacientii cu cirozd hepaticd in primul rand s-a evidentiatl
dilatarea diametrelor TVP §i VSp, care a fost foarte semnificativa comparativ
cu diametrele vaselor sus-numite atit la subiectii sandtosi (p=0,0001), cit si la
pacientii cu hepatitd cronica (p<0.0001}). Cresterea diametrelor vaselor ce
formeazi sistemul portal este considerat un semn veridic al sindromulur de
HTP la pacientii cu cirozi hepatich, Este logic de presupus off declansarea
sindromului de HTP in ciroze se datoreazi, in primul rind, faptului ¢a ficatul
cirozat opune rezisten{d fluxului portal. Conform rezultatelor studiului nostru,
chiar si valorile medii ale diametrului TVP la pacientii cu hepatite cronice sunt
dilatate semmnificativ (p<0,01) fai de subiectii sdndtosi inclugi in studiu. Fste
necesar de mentionat faptul cd la pacientii cu hepatitd cronici. care au
constituit lotul de comparatie al cercetdrii noastre, diametrul VSp a fost
depistat dilatat foarte seminificativ in raport cu acelagi indice studiat la
subicetii sandtosi (p<0,0001). In urma analizei celor expuse, se poate afirma
urmitoarele:

e  Diametrul TVP si al VSp la pacienfil cu ciroza hepatica clasa A si B
sunt semnificativ dilatate. in comparalie cu aceiasi indici studiati pe
pacien{ii cu hepatita cronica si subiectil sandtosi.

s  Desi diametrul vaselor sanguine cercetate la pacienlii cu hepatite
cronice este cuprins in limitele normei, totusi valorile medii ale
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diametrului TVP gi, mai cu seami ale VSp, s-au dovedit a fi
semnificativ dilatate, in comparatie cu subiectii sinfitosgi. Acest fapt ne
permite sa presupunem ¢a, la clapa procesului hepatitic, se observil deja
o tendingd spre dilatarea vaselor sistemului portal, chiar daca diametrul
lor se afld in limitele considerate drept normi.

Dopplertflowmetnia sistemuln portal a depistat o vitezd sporiti (dar statistic
nesemnificativi) a fluxului sanguin in sistemul portal la pacientii cu ciroza
hepatici in stadiul evolutiv inijial al procesului cirotic (clasa A si B) si hepatite
eronice, comparativ cu subiectii sanftogi. Velocitatea in VSp la pacientii cu
cirozl hepatica si hepatiti cronica s-a deosebit printr-o sporire semnilicativa
(p=<0,0001) comparativ cu viteza fluxului in VSp la subieclii sanatosi,
Dopplerflowmetria a inregistrat o crestere importantd a volumului fluxului
sanguin in TVP i in VSp la pucien(ii cu cirozi hepatic, comparativ nu numai
cu subieclit sdnatogi (p<0,0001), dar $i cu pucientii cu hepatitd cronica. La
randul lor, pacientii cu hepatiti cronicd au dat dovadi de o crestere
semintficativa @ VoFS in VSp, comparativ cu persoanele sanitoase din lotul
martor (p=0.01). Rezultate aseminatoare cu ale noastre au fost obfinute 51 de
alfi investigatori in ultimii ani, in pofida faptului ¢d anterior se considera ci
pentru cirozi este caracteristicd descresterea volumului portal si incetinirea
viteze] fluxului sanguin (cauzale de cresterea rezistenfei intrahepatice). Insa,
analizind loturile de pacienti cercetate de not si comparindu-le cu loturile de
pacienti cu ciroza hepaticd din studiile anterioare observim cii descresterea
volumului portal si incetinirea vitezei fluxului portal au fost observate la
pacientii in stadiul evolutiv C dupi Child-Pugh, pe cind la pacientii cu ciroza
in clasa Child-Pugh A, volumul fluxului portal creste (HTP prin hiperaflux),
Cresterea VmeanFS si VoFS portal la pacientii cu ciroza hepatica in stadiul
evolutiv neavansal poate fi explicatd, prababil, in felul urmitor:

I, Conform legitatilor fluidelor, in orice sistem vascular presiunea este
direct proportionald cu volumul fluxului de lichid si cu rezistenta
opusi acestui flux (legea lui Ohm: P = Violum * Rezistenfi).

2. Volumul de lichid, la randul lui, depinde de doi indici de baza: de
viteza Muxului §i de aria sectiunii transversale ale vasului. Deci, cu ¢t
vasul are un diametru mai mare $i cu edt viteza fluxului e mai sporita,
cu atidt ¢ mai mare si volumul Muxulug,
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3. In ciroza hepatica se instaleaza o circulatie hiperdinamica sistemica
exprimata prin rezistentdi vasculard arteriolara redusd §i debit cardiac
crescut. Studiul nostru a confirmat Faptul ¢a circulagia hiperdimamica
sistemica este prezenta deja la etapa cirozei preascitice §i ¢d o tendinti
spre circulajic hiperdinamica existd chiar §i in hepatita cronicd. Cu
alte cuvinte, in ciroza hepaticd rezistenta arteriolarad splanhnica redusa
si debitul cardiac crescut crecazi condifit lavorabile pentru sporirea
afluxului sanguin in sistermul portal. In cele din urma, are loc atal
cresterea volumului sanguin portal, ¢iit §i accelerarea vitezei in
sistemul venei porte, fapt care, conform legii lui Ohm, va condifiona
cresterea presiunil intravasale.

4. E necesar de mentionat faptul ca, initial sindromul de HTP apare
datorita cresterii rezistenjei intrahepatice cauzatd de procesul cirotic
in ficat (teoria backflow). Circulatia sistemica hiperdinamici, instalati
la pacientii cu ciroza hepatica, agraveaza sindromul de HTP (teoria
Sforwardflow), avind efecte nefaste asupra hemodinamicii hepatice.
Numeroase studii aratd ¢a chiar valorile de la limita superivard ale
gradientului presiunii portale (12 mmHg) sunt asociate cu riscul de
aparific a hemoragiei variceale. Reducerea medicamentoasi a
presiunii poriale la pacieniii cu cirozd hepaticd cu mai mult de 20%
fayd de valorile de bazi este asociatd cu un risc redus de aparijie sau
reaparifie a hemoragiei variceale. Asadar, terapia medicamentoasa
complexd a cirozei hepatice nu poate 1i inchipuitd fird includerea
administriiri tratamentului hipotensor portal,

Maodificarile hemodinamice Inregistrate la pacientii cu cirozld hepaticad
inclusi in studiu au corelat, in primul rind, cu indicii de laborator, care
caracterizeaza gradul de avansare al insuficieniei hepatice cronice. Gradul de
dilatare a venei porte, gradul de majorare a VoFS in TVP au corelat cu
descresterea nivelului indicelui protrombinie, descresterea albuminemiei si
cresterea nivelului bilirubinemiei. Cu alte cuvinte, modificirile hemodinamice
ale pacientilor cu cirozd hepatich sunt in strins legaturd cu gradul de avansare
a sindromului hepatopriv la aceasta categoric de pacienii. Majorarea
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dimensiunilor splinei, sporirea VmeanF$ in VSp si cresterea VoFS in VSpau
corelat cu gradul de avansare a sindromului de hipersplenism.

Este interesant de mentionat faptul ci dilatarea diametrului venei porte
coreleazi pozitiv cu majorarea VTD §i VTS al VS, Deci se poate trage
concluzia, ¢a gradul de avansare al procesului cirotic este asociat cu gradul de
avansare a modificirilor hemodinamicii portale si cu gradul de avansare a
dereglarilor functiei cardiace (conform clasificarii insuficientei cardiace
cronice dupd Vasilenco — Strajesco modificate de N. M. Muharleamov anume
cresterea VTD al VS caracterizeaza stadiul | A, preclinic, al insuficientei
cardiace), Aceste modificiiri intrdl intr-un cerc vicios, se agraveazii reciproc,
conducind la avansarea procesului patologic si progresiv agravand starea
pacientului cu cirozi hepaticé.

Divizarea pacientilor cu cirozi hepaticd, inclusi in studiu in doud grupe
conform gradului de avansare a dereglarilor hemodinamice, au evidengiat
saple parametri hemodinamici, care pretind a fi cei mai importanti in
aprecierea severitafil deregldrilor hemodinamice la aceastd categorie de
pacienti. Acesti parametri s-au dovedit a fi urmiitorii: VoFS in TVP, VoFS in
VSp, VoFS in AH. dimensiunile splinei, RVP, TEF si FE a VS. Adica
pacien{ii cu ciroza hepatic clasa A §i B (dupd Child-Pugh) cu dereglari
hemodinamice severe vor avea, in primul rind, debit portal crescut,
dimensiuni majorate ale splinei, rezistentd vasculard scizutd si FE a VS
scazutd. Deci aceste modificari hemodinamice coreleazi cu progresarea
procesului cirotic.

Tratamentul hipotensor portal al pacientilor cu cirozd hepaticd se
administreazi luindu-se in consideratie schimharile hemodinamice sistemice
ce au loc la acesti pacienti. Incd in 1980 D. Lebrec a implementat
administrarea fi-blocantelor neselective in tratamentul sindromului de HTP
cirogend. Acest remediu raméne a fi inclus in diverse scheme terapeutice de
corectic farmacologica a sindromului de HTP. In studiul curent, administrarea
propranololului la pacientii cu ciroze hepatice semnificativ a descrescut
diametrul AS, AD, FE a VS, FCC, TAS, TAD si IC. Blocarea de citre
propranolol a receptorilor i-adrenergici a redus FCC, tensiunea arteriala, FE
al VS i IC. VmeanFS si VoFS in TVP la pacienyii cu ciroza hepatica tratati
cu propranolol a descrescut gratie bloedrii receptarilor Bi-adrenergici (a fost
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redus fluxul sanguin splanhnic prin scaderca debitului cardiac), precum si
datorita blocirii receptorilor [l-adrenergici (a fost indusd vasoconstriciia
splanhnicit). Micsorarea diametruloi TVP a avut loc, probabil, odatd cu
reducerca volumului portal. Aplicind legea lui Ohm. putem conchide ci
descresterea vitezei sanguine in sistemul portal si reducerea debitului portal
pot fi considerate ca semne indirecte ale unui efect pozitiv al tratamentului
hipotensor portal. Efectele nedorite ale [-blocantelor neselective sunt
reprezentate de cresterea rezistenlei intrahepatice st la  nivelurile
anastamozelor porto-cave, care scade decompresia sistemului portal. Din
aceastd cauzd pentru mulfi ani a fost recomandat meniul fix “a la carte”, care
consti in administrarea asociata a (-blocanielor neselective si isosorbit-5-
mononitrat, insd B-blocantele neselective nu pot i administrate in prezenta
bronhospasmului, a blocurilor atrioventriculare, a bradicardiilor, a psihozelor,
a diabetului  zaharat insulino-dependent, iar eficacitatea nitrajilor in
administrarea cronicil este redusa din cauza aparitiei toleraniei.

Administraréa enalaprilului timp de 1 luna la pacientii cu ciroza hepatica
din studiul nostru a descrescut semmificativ VoFS in VSp si a micsorat
dimensiunile splinei datoritd actiunii inhibitorilor ACE asupra SRAA.
Tratamentul cu enalapril a sporit, pe de o parte, secrefia de sodiu §i a redus
volumul sanguin circulant, iar, pe de alti parte, a micgoral rezistenia
intrahepatici si rezistenta la nivelul anastamozelor porto-cave, sporind afluxul
caval prin colaterale. Reducerea volumului sanguin circulant in urma terapie
cu enalapril a diminuat sindromul hipervolemic descris la pacientii cu ciroza
hepaticd si a dus la descresterea diametrului atriului $i al ventriculului drept,

Tratamentul cu losartan a fost mai eficient fajd de cel cu propranololul,
observandu-se, ca rezultat, micsorarea vaditd a diametrului TVP §i VSp.
Acelasi tratament, in raport cu administrarea enalaprifului, a redus mai eficient
VoFS in TVP si VSp. diametrul TVP §i VSp, cavititile AD, VD §i VTS al VS,
De asemenea, administrarea losartanului a scizut concentratia sericd a
aldosteronului in raport cu administrarea propranololului §i a enalaprilului,
favorizand secrepia de sodiu. Mecanismele care condifioneazi eficacitatea
losartanului sunt urmatoarele:
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I. Losartanul inhibd inducerea eliberdirii cateholaminelor de caire
angiotenzina Il si stimularea sistemului nervos simpatic (rezistenta
portald crescutd e cauzatd i de sistemul adrenergic excitat).
Losartanul descregte secrepia aldosteronulwi 1, concomitent cu
accelerarea elimindrii sodiului si apet, micgoreaza gradul hidremiei si
descregte presiunea portald la pacientil cu ciroza hepatici,

3. Losurtanul  reduce rezistenta ntrahepaticd prin  contracararea
contracticl celulelor hepatice stelate de catre angiotensina 11, aviind in
vedere ca celulele hepatice stelate au funcpie reglatoare a fluxului
sanguin sinusoidal, De asemenea, losartanul poseda efect antifibrotic
care este obtinut prin blocarea receptorilor angiotensinei 11 de pe
suprafata celulelor hepatice stelate.

Spre deosebire de administrarea enalaprilului, losartanul a descreseut
semnificativ VTS al VS (p=0.05).

Deci tratamentul pacientulni cu cirozi hepatica necesitd includerea
obligatorie a medicamentelor ce au efect benefic asupra hemodinamicii
sistemice §i a celel hepatice. Un asemenea tratament ar preveni sau ar
indeparta aparigia primului episod de hemoragie digestivi superioard si
apaniia recurenfelor. Tratamentul hipotensor portal al pacientului cu cirozi
hepaticd necesiti a i selectat individual, luindu-se in consideratie indicii ce
caracterizedzd hemodinamica centrala, hemodinamica hepatica, gradul de
avansare a dereglirilor SRAA, precum si contraindicatiile individuale, care
fac imposibila administrarea multor remedii. Se impune. de asemenea.
selectarea individuala a dozelor preparatelor.

I
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