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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea temei. In majoritatea tarilor lumii se atestd o tendinti clard de crestere a
incidentei bolilor cronice ale ficatului, iar mortalitarea prin ciroza hepatica la nivel mondial in
ultimele doud decenii a crescut de doud ori. In multe tiri economic dezvoltate, mortalitatea prin
ciroza hepatica se plaseaza pe locul sase, iar in Republica Moldova situatia este si mai grava — in
localitatile rurale atinge locul trei. Decesul pacientilor cu ciroza hepatica cel mai frecvent este
cauzat de complicatiile legate de insuficienta hepatocelulard si de complicatiile sindromului de
hipertensiune portala. Ciroza hepatica este asociatd nu numai cu dereglari ale circulatiei sanguine
la nivel hepatic, dar si cu modificari ale hemodinamicii centrale, pulmonare, renale etc [1-11].
Dezvoltarea circulatiei hiperdinamice sistemice cu debit cardiac crescut si rezistenta vasculara pe-
rifericd scazutd, preponderent in teritoriul splanhnic, duce la cresterea volumului fluxului portal si,
respectiv, a presiunii portale [12-15]. In urma progresarii hipertensiunii portale are loc deschiderea
sunturilor porto-cave si o cantitate de sdnge portal patrunde in circuitul sistemic, suprasolicitand
inima cu volum. In asa fel, se formeazd un cerc vicios, care duce la agravarea hemodinamicii
centrale si regionale. Pentru a contracara progresarea acestor fenomene patologice, este necesar
de a diagnostica perturbarile hemodinamice la pacientii cu ciroza hepatica cat mai precoce si de a
aplica tratamentul adecvat de corectie a modificarilor depistate.

Descrierea situatiei in domeniul de cercetare si identificarea problemelor de cerce-
tare. Cercetarile efectiuate in domeniul hemodinamicii centrale si regionale in ciroza hepatica
au depistat modificari ale hemodinamicii centrale (circulatie hiperdinamica sistemica, disfunctie
sistolica si diastolica a ventricului stang (VS), dereglari ale functiei electrofiziologice a cordului),
dereglari vasculare pulmonare (sindromul hepatopulmonar (SHP) si hipertensiunea porto-pulmo-
nard (HTPP)), hipertensiune portald si modificari ale hemodinamicii renale (sindrom hepatorenal
(SHR)). Agravarea acestor modificari sunt nefaste pentru evolutia cirozei hepatice. In acest aspect,
este foarte important de a studia mecanismele patofiziologice de dezvoltare a dereglarilor circula-
tiei sanguine 1n ciroza hepatica si de a identifica metodele terapeutice de contracarare a progresarii
acestora.

Scopul studiului

Cercetarea particularitatilor hemodinamicii centrale, pulmonare, hepatice si renale la paci-
entii cu ciroza hepatica si a metodelor farmacologice de tratament al dereglarilor circulatiei san-
guine asociate cirozei hepatice.

Obiectivele cercetarii:
1. Studierea particularititilor modificarilor hemodinamicii centrale, a activitatii electrofizio-
logice a cordului si a tolerantei la efortul fizic la pacientii cu ciroza hepatica.
2. Cercetarea hemodinamicii pulmonare la pacientii cu ciroza hepatica.
Elucidarea particularitatilor modificarilor hemodinamicii hepatice la pacientii cu ciroza

hepatica.



4. Studierea disfunctiilor hemodinamicii renale la pacientii cu ciroza hepatica.

Cercetarea mecanismelor fiziopatologice ale dereglarilor hemodinamice la pacientii cu

ciroza hepatica.

6. Evaluarea efectului tratamentului cu B-blocante neselective (propranolol si carvedilol) asu-
pra hemodinamicii centrale si hepatice, a modificarilor elecrofiziologice cardiace si a tole-
rantei la efortul fizic la pacientii cu ciroza hepatica.

7. Studierea efectului tratamentului cu losartan (blocant ai receptorilor AT, ai angiotensinei
II) asupra hemodinamicii centrale, hepatice, a activitatii electrofiziologice a cordului si a
tolerantei la efortul fizic la pacientii cu ciroza hepatica.

8. Aprecierea efectului terapiei combinate cu propranolol si losartan asupra hemodinamicii
centrale, hepatice, a activitatii electrofiziologice cardiace si a tolerantei la efortul fizic la
pacientii cu ciroza hepatica.

9. Evaluarea comparativa a eficacitatii tratamentului cu propranolol, carvedilol, losartan, a
terapiei combinate cu propranolol si losartan in dereglarile hemodinamicii hepatice la pa-
cientii cu diferite stadii evolutive ale cirozei hepatice.

Metodologia cercetarii stiintifice. Pentru realizarea scopului si obiectivelor cercetarii sunt
indeplinite doua tipuri de studiu: un studiu observational si un studiu clinic controlat. Materialul
a fost prelucrat computerizat prin metodele de analiza variationald, dispersionald, corelationala,
descriptiva si discriminanta. Rezultatele cercetdrii au fost evaluate utilizand programele Statistica
6.0 (Statsoft Inc) si EXCEL cu ajutorul functiilor si modulelor acestor programe.

Noutatea si originalitatea stiintifica. Studiul efectuat elucideaza particularitatile modifi-
carilor hemodinamicii centrale, pulmonare, hepatice si renale la pacientii cu ciroza hepatica. A fost
analizatd interrelatia modificarilor hemodinamicii centrale cu cea regionald, evolutia perturbarilor
circulatorii in dependenta de stadiul evolutiv al cirozei hepatice. A fost cercetata influenta siste-
mului renind-angiotensina-aldosteron, a prostaglandinei E-2 si a endotelinei-1 in dezvoltarea de-
reglarilor hemodinamice in ciroza hepatica. A fost evaluata actiunea tratamentului cu propranolol,
carvedilol, losartan, precum si a tratamentului combinat cu propranolol si losartan asupra pertur-
barilor hemodinamice in ciroza hepatica, asupra duratei intervalului QT si asupra tolerantei la efort
fizic (TEF). A fost apreciata eficacitatea administrarii propranololului, carvedilolului, losartanului,
a terapiei combinate cu propranolol si losartan si a tratamentului standard asupra hemodinamicii
hepatice la pacientii cu ciroza hepatica, in functie de stadiul evolutiv al bolii.

Rezultatele principial noi pentru stiinta si practica, obtinute in urma cercetarilor efec-
tuate, determina crearea unei noi directii stiintifice, aplicative, de importantd majora in domeniul
cercetarii complicatiilor hemodinamice ale cirozei hepatice prin fundamentarea stiintifica a pro-
cesului de dezvoltare a perturbarilor hemodinamicii centrale si regionale la pacientii cu ciroza
hepatica, ceea ce conduce la elaborarea schemelor de corectie farmacologica a modificarilor he-
modinamice, fapt ce permite corijarea eficientd a complicatiilor hemodinamice la pacientii cu

ciroza hepatica.



Semnificatia teoretica. Rezultatele cercetdrii demonstreaza faptul cé ciroza hepatica este
asociata cu dereglari ale hemodinamicii centrale si regionale. Modificarile hemodinamicii centrale
sunt reprezentate de circulatia hiperdinamica, caracterizata prin debit cardiac crescut si rezistenta
vasculard periferica scazutd. De asemenea, au fost depistate schimbari cardiace manifestate prin
disfunctie diastolica a VS, suprasolicitare a cordului cu volum si dereglari ale functiei electrofizi-
ologice a cordului. Modificdrile hemodinamicii pulmonare sunt reprezentate de SHP si de HTPP,
iar perturbarile hemodinamicii renale — de SHR. Studiul evidentiaza rolul sistemului renind-an-
giotensina-aldosteron (SRAA), al prostaglandinei E-2 (PGE-2) si al endotelinei-1 (ET-1) in evo-
lutia dereglarilor circulatorii in ciroza hepatica. A fost demonstrat cd medicamentele utilizate in
calitate de hipotensoare portale la pacientii cu ciroza hepatica actioneaza prin diverse mecanisme
asupra parametrilor care caracterizeaza hemodinamica centrald si cea regionala. Utilizarea corec-
ta a diverselor grupe de hipotensoare portale amelioreaza hemodinamica centrala si periferica la
bolnavii cu ciroza hepatica. De asemenea, a fost demonstrat faptul ca propranololul (B-blocant ne-
selectiv) amelioreaza hemodinamica portald mai evident in ciroza hepatica decompensata (clasele
Child-Pugh B si C), iar losartanul (blocant al receptorilor AT, ai angiotensinei II) imbunatateste
hemodinamica portald mai evident la pacientii cu ciroza compensata (clasa Child-Pugh A).

Valoarea aplicativa a lucririi. Rezultatele lucrarii argumenteaza necesitatea de a inves-
tiga pacientii cu ciroza hepatica in vederea depistarii precoce a modificarilor hemodinamice. Ad-
ministrarea terapiei adecvate de corectie a perturbarilor hemodinamice cirogene amelioreaza he-
modinamica centrald si cea regionald, indepartand avansarea complicatiilor hemodinamice grave
ale cirozei hepatice.

Rezultatele stiintifice principale Tnaintate spre sustinere: 1) La pacientii cu ciroza he-
patica se dezvoltd modificari importante ale hemodinamicii centrale care agraveaza evolutia bolii:
circulatie hiperdinamica sistemica, rezistentd vasculara perifericd (RVP) redusa, dilatarea cavi-
tatilor cordului prin suprasolicitare cu volum, disfunctie diastolica a VS si tulburari ale functiei
electrofiziologice a cordului. 2) HTPP este o complicatie rara a cirozei hepatice si se dezvolta mai
frecvent in stadiul de decompensare a bolii. Dezvoltarea SHP nu depinde de gradul de avansare al
procesului cirotic. 3) Dereglarile profunde ale circulatiei intrahepatice la pacientii cu ciroza hepa-
tica conduc la dezvoltarea hipertensiunii portale care avanseaza pe masura progresarii procesului
cirotic. 4) Afectarea hemodinamicii renale este prezenta deja in ciroza compensata, se agraveaza
in stadiul de decompensare a bolii si atinge nivel maxim de afectare in ciroza decompensata com-
plicatd cu SHR. 5) La pacientii cu ciroza hepatica este activat SRAA, este elevat nivelul seric al
ET-1, iar nivelul seric al vasodilatatorului local PGE-2 este scazut. 6) Eficienta tratamentului cu
B-blocante neselective (propranolol si carvedilol) este semnificativ mai evidenta in ciroza hepatica
decompensata, iar eficienta tratamentului cu losartan si a tratamentului combinat cu propranolol si
losartan este superioara in ciroza hepatica compensata. 7) Tratamentul de lunga durata cu losartan
a demonstrat o crestere semnificativa si continud a vitezei medii a fluxului sanguin in vena porta
si o descrestere a indicelui de rezistenta si a indicelui pulsatil n artera hepatica, aceste modificari

fiind, probabil, determinate de reducerea gradului de fibroza hepatica.



Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele studiului au fost implementate in ac-
tivitatea sectiilor de Gastroenterologie, de Boli interne nr.1 si Boli interne nr.2 a SCM ,,Sfanta
Treime”, sectia de Hepatologie a Spitalului Clinic Republican din Republica Moldova si in proce-
sul didactic al Departamentului Medicind Internd a Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie
,Nicolae Testemitanu”.

Aprobarea rezultatelor. Materialele tezei au fost prezentate si discutate la conferintele
anuale dedicate zilelor Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” (Chi-
sinau, 2000; 2001; 2002; 2011; 2012; 2014; 2015), la al VIII-lea Congres National de Gastroen-
terologie (Timigoara, iunie 1999); la al X-lea Congres National de Hepatologie (Bucuresti, 2000);
la a IX-a Conferintd Nationald de Gastroenterologie si Endoscopie Digestiva (Bucuresti, 2000);
la Conferinta stiintifico-practica internationald ,,Gastroenterologie: actualitati si specific autoh-
ton” (Chisinau, 2001); la a XXVII-a sedinta a Uniunii Medicale Balcanice (Chisindu, 2002); la al
XIlI-lea Congres National de Hepatologie (Bucuresti, 2002); la sedinta Societatii Internistilor din
Republica Moldova (Chiginau, 2002); la Conferinta a II-a Republicana ,,Actualitati in Gastroente-
rologie: aspecte terapeutice si chirurgicale” (Chisinau, 2003); la al XIII-lea Congres National de
Hepatologie (Bucuresti, 2003); la Conferinta ,,Gastroenterology week Freiburg 2004 (part I1I)”,
(Freiburg, Germania, 2004); la Conferinta ,,Disease Prevention in Hepatology and Gastroenterolo-
gy, Gastro-Conference (Part I1)”, (Berlin, Germania, 2005); la Conferinta ,,Chronic Hepatitis: Me-
tabolic, Cholestatic, Viral and Autoimmune, Falk Symposium 1577, (Freiburg, Germania, 2006);
la Conferinta ,,Liver Cirrhosis: From Patophysiology to Disease Management. Falk Symposium
159” (Dresden, Germania, 2007); la al IV-lea Congres National de Gastroenterologie si Hepato-
logie cu participare internationald (Chisindu, 2014); la al V-lea Congres National de Gastroente-
rologie si Hepatologie cu participare internationald (Chisindu, 2015); la Saptdmana Europeand de
Gastroenterologie (2013, Berlin, Germania); la Siptdmana Europeana de Gastroenterologie (2015,
Barcelona, Spania); la al XXXIV-lea Congres National de Gastroenterologie, Hepatologie si En-
doscopie digestiva (Oradea, Romania, 2014); la al XXXV-lea Congres National de Gastroentero-
logie, Hepatologie si Endoscopie digestiva (lasi, Romania, 2015); la al XXXVI-lea Congres Nati-
onal de Gastroenterologie, Hepatologie si Endoscopie digestiva (Cluj-Napoca, Romania, 2016); la
al 53-lea Congres National de Cardiologie (Sinaia, Romania, 2014); la al 54-lea Congres National
de Cardiologie (Sinaia, Romania, 2015); la Conferinta aniversard a IMSP Spitalului Clinic Muni-
cipal ,,Sfanta Treime” la 40 de ani de la fondare (Chisindu, 2016).

Teza a fost discutata si aprobata la sedinta comuna a Disciplinelor de sinteze clinice si de
cardiologie a Departamentului Medicina Interna, USMF , Nicolae Testemitanu” (proces verbal nr.
1 din 26 august 2016), la sedinta Seminarului stiintific extern de profil ,,Boli interne” din cadrul
Consiliului Scolii Doctorale a UMF ,,Gr. T. Popa”, lasi (proces verbal nr. 1 din 21.12.2016) si la
sedinta Seminarului stiintific de profil din domeniul Stiintei medicale 321. Medicind generala,
specialitatea: 321.01 Boli interne (gastroenterologie, hepatologie, nefrologie), 321.02 Endocrino-
logie, 321.08 Dermatologie si venerologie din cadrul Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie

,Nicolae Testemitanu” (proces verbal nr. 3 din 23.01.2017).



Publicatii la tema tezei. Rezultatele studiului au fost expuse in 59 de lucrari stiintifice
publicate, din care 1 monografie, patru articole in editii internationale, 26 de articole in reviste
nationale, 24 de teze la congrese si conferinte internationale si doud la foruri nationale, inclusiv 14
lucrari stiintifice fard coautori.

Volumul si structura tezei. Teza este scrisd in limba romana, tehnoredactata la calculator,
compartimentatd traditional si include: foaia de titlu, foaia privind dreptul de autor, rezumate in
limbile romana, engleza si rusa, lista abrevierilor, cuprins, introducere, 6 capitole, concluzii gene-
rale si recomandari, referinte bibliografice, anexe, declaratia privind asumarea raspunderii, CV-ul
autorului. Teza este expusa pe 192 de pagini de text de baza, contine 11 anexe, 22 de figuri si 59
de tabele. Teza este fundamentata pe 340 de referinte bibliografice.

Cuvinte cheie: ciroza hepatica, modificari hemodinamice, hipertensiune portala, -blocan-

te, blocante ai receptorilor AT ai angiotensinei II, tratament.

CONTINUTUL TEZEI
1. MODIFICARILE HEMODINAMICII CENTRALE, PULMONARE, HEPATICE
SI RENALE LA PACIENTII CU CIROZA HEPATICA (revista literaturii)

Este expusa sinteza cercetarilor efectuate in domeniul modificarilor hemodinamice la paci-
entii cu cirozd hepaticd. Sunt elucidate mecanismele patofiziologice care contribuie la dezvoltarea
dereglarilor circulatiei sanguine in ciroza hepatica [16-23]. Este mentionat rolul vasodilatatoarelor
si vasoconstrictoarelor 1n patofiziologia modificarilor hemodinamice 1n ciroza hepatica [24-27].
Sunt descrise particularitatile hemodinamicii centrale la pacientii cu ciroza hepatica, mentionand
importanta dezvoltarii circulatiei hiperdinamice sistemice [12,13]. Sunt analizate rezultatele cer-
cetarilor cu referire la functia cordului la pacientii cu ciroza hepatica, este descrisa ,,cardiomio-
patia cirotica” care include disfunctia sistolica si diastolicd a VS, precum si dereglarile functiei
electrofiziologice a cordului [28-30]. Sunt reflectate particularititile dereglarilor hemodinamicii
pulmonare in ciroza hepaticd, evidentiindu-se doud forme diametral opuse de dereglari vascu-
lare atat dupa mecanismele patofiziologice de aparitie, cat si dupa modificarile anatomice: SHP
si HTPP [31-34]. Este descrisa hemodinamica hepatica la pacientii cu ciroza hepatica, o atentie
deosebitd acordandu-se sindromului de hipertensiune portald [7]. Sunt elucidate particularitatile
hemodinamicii renale in ciroza hepatica si impactul dereglarilor circulatiei sanguine renale asupra
evolutiei si prognosticului bolii [35-37]. De asemenea, sunt analizate metodele de tratament a mo-
dificarilor hemodinamice in ciroza hepatica [38-40].

2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE

Materialul clinic a fost selectat la baza sectiei de hepatologie a Spitalului Clinic Republican
si sectiei de gastroenterologie a Spitalului Clinic Municipal ”Sfanta Treime”. Pentru a realiza scopul
si obiectivele cercetarii au fost planificate doua studii: un studiu de cohorta si unul clinic controlat.

In studiul observational au fost inclusi 384 pacienti cu ciroza hepatica de etiologie virala B,
C 51 D, care au fost divizati 1n trei loturi de baza in functie de stadiul evolutiv al cirozei hepatice:
clasa Child-Pugh A (n=128), clasa Child-Pugh B (n=135) si clasa Child-Pugh C (n=121). Lotul

de comparatie a constituit din 135 de pacienti cu hepatita cronica, iar lotul de control a inclus 135



de persoane sdndtoase. Metodele de explorare au presupus: examenul clinic obiectiv si investigatii
paraclinice (explorari hematologice, biochimice, determinarea activitatii reninei plasmatice, aldoste-
ronului seric, endotelinei-1 serice si prostaglandinei E-2 serice, determinarea gazelor sanguine, eco-
grafie abdominala cu Dopplerografia venei porte, venei splenice si arterelor renale, ecocardiografie
Duplex color, endoscopie digestiva superioard, ECG, determinarea timpului efectuarii exercitiului
fizic (TEEF) si a TEF). Asadar, pentru cercetare au fost create cinci loturi: subiecti sdnatosi (lotul nr.
1), pacienti cu hepatita cronica (lotul nr. 2), pacienti cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh A (lotul nr.
3), pacienti cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh B (lotul nr. 4) si pacienti cu ciroza hepatica clasa
Child-Pugh C (lotul nr. 5).

Studiul clinic controlat a fost proiectat pentru a determina eficacitatea tratamentului farmaco-
logic cu medicamente cu efect hipotensor portal asupra hemodinamicii centrale si portale la pacientii
cu ciroza hepaticd. Pentru realizarea studiului clinic controlat au fost create 5 subgrupe: pacienti cu
ciroza hepaticd care au administrat tratament standard plus propranolol (subgrupa 1), pacienti cu
ciroza hepatica care au administrat tratament standard plus carvedilol (subgrupa 2), pacienti cu ciroza
hepaticd care au administrat tratament standard plus losartan (subgrupa 3), pacienti cu ciroza hepa-
tica care au administrat tratament standard plus tratament combinat cu propranolol si losartan (sub-
grupa 4) si pacienti cu ciroza hepatica care au administrat numai tratament standard (subgrupa 5).
Initial, peste 1 lund de tratament si peste 6 luni de tratament a fost efectuat examenul clinic obiectiv
si investigatii paraclinice (explorari hematologice, biochimice, ecografie abdominala cu Dopplero-
grafia venei porte si venei splenice, ecocardiografie Duplex color, ECG, apreciarea TEEF si a TEF).

Pacientii din subgrupa 1 au administrat propranolol in doze 30 — 120 mg/24 ore divizate n
3 prize (n=51). Doza propranololului a fost apreciata individual, initial administrandu-se 30 mg/zi,
dupa care a fost majoratd pana la atingerea reducerii FCC cu 25% din initial. Doza de administrare a
carvedilolului la pacientii cu ciroza hepatica din subgrupa 2 a constituit 6,25 — 25 mg/24 ore, care a
fost apreciata individual, respectandu-se acelasi principiu ca si in cazul administrarii propranololului
(n=52). In subgrupa 3, losartanul a fost administrat intr-o prizi unica in doze 12,5 — 50 mg (n=51),
luandu-se in consideratie valorile tensiunii arteriale (nu mai joase de 90/60 mmHg). Administrarea
tratamentului combinat cu propranolol si losartan pacientilor din subgrupa 4 a fost efectuata conform
acelorasi principii, care au fost expuse mai sus pentru administrarea propranololului si losartanului
(n=52). Pacientii cu ciroza hepatica din subgrupa 5 au administrat tratament standard (n=52), care nu
a inclus B-blocante si blocante ale receptorilor AT, ai angiotensinei II, dar au administrat furosemid
(conform diurezei), preparate de potasiu (conform ionogramet) si silimarina.

Datele investigatiilor au fost prelucrate computerizat prin metodele de analiza variationa-
13, dispersionald, corelationald, descriptiva si discriminantd. Dependenta statistica dintre parametrii
calitativi s-au prezentat prin tabele de contingentd, iar pentru verificarea ipotezei de independenta a
liniilor si coloanelor s-a folosit criteriul ,,CHI*” (x?). Pentru estimarea diferentelor semnificative in
valorile ponderilor probelor pozitive a doud grupe s-a utilizat criteriul U-Fischer. Pentru estimarea
diferentelor semnificative in mediile a doud grupe s-a utilizat criteriul Student. Testarea dinamicii
parametrilor de grup s-a efectuat prin testul T criteriu de selectii coerente. Testarea egalitatii a trei si

mai multe medii s-a realizat prin analiza dispersionala (procedeul ANOVA).



Design-ul studiului observational

Pacienti cu ciroza hepatica
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Subiecti fara ciroza hepatica

Hemoleucograma, trombocitele, albuminele serice, protrombina, ALT, AST, y-GTP, fosfotaza
alcalina, bilirubina si fractiile ei, colesterolul, trigliceridele, ionograma, ureea, creatinina,
markerii hepatitelor virale, aldosteronul seric, activitatea reninei plasmatice, ET-1, PGE-2,
USG organelor abdominale, Dopplerografia sistemului portal, a venei splenice, a arterelor

renale, Ecocardiografia Duplex color, FEGDS, ECG, testul ECG de efort.

Design-ul studiului clinic controlat

Pacientii cu ciroza hepatica inclusi in studiu au administrat tratament timp de 6 luni

ﬂ J J J J

Tratament cu Tratament cu Tratament cu Tratament cu Tratament

propranolol, carvedilol, losartan, standard, n=52

n=51 n=52 n=51 n=52 !

propranolol+losartan,

ﬂ ll ll J J

Hemoleucograma, trombocitele, albuminele serice, protrombina, ALT, AST, y-GTP, fosfotaza
alcalind, bilirubina si fractiile ei, colesterolul, trigliceridele, ionograma, urea, creatinina.

USG organelor abdominale, Dopplerografia sistemului portal, a venei splenice, a arterelor
renale, Ecocardiografia Duplex color, FEGDS, ECG, testul ECG de efort

U

Prelucrarea statistica a rezultatelor obtinute si analiza lor

Figura 2.1. Design-ul studiului




3. MODIFICARILE HEMODINAMICII CENTRALE SI CELEI REGIONALE
LA PACIENTII CU CIROZA HEPATICA
3.1. Modificarile parametrilor hemodinamicii centrale la pacientii cu ciroza hepatica

Rezultatele cercetarii au relevat diferente semnificative ale unor parametri ai hemodinami-

cii centrale la pacientii cu diferit stadiu evolutiv al cirozei hepatice, In comparatie cu pacientii cu

hepatita cronica si cu persoanele sandtoase, care au fost incluse in studiu.

A fost atestat ca diametrul atriului staing (AS) este crescut semnificativ la pacientii cu ciroza

hepatica, in comparatie cu subiectii sanatosi si cu pacientii cu hepatitd cronica. Conform rezultate-

lor din tabelul 3.1, diferenta dintre diametrul AS la persoanele sanatoase si la pacientii cu hepatita

cronicd, in comparatie cu acelasi parametru la pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh A si B

este statistic semificativa (p<0,01), iar comparativ cu pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh

C, diferenta este foarte semnificativa (p<0,0001). De asemenea, s-a determinat o diferentd sem-

nificativa a diametrului AS la pacientii cu diferite stadii evolutive ale cirozei hepatice: odatd cu

progresarea procesului cirotic, creste semnificativ diametrul AS.

Tabelul 3.1
Parametrii principali ai functiei partii stingi a cordului la subiectii inclusi in studiu (M+m)
Loturi ) ) ) ) . Ciroza he- ) .
Persoane | Hepatitd cro- | Ciroza hepatica | Ciroza hepatica L Diferenta dintre
sandtoase | nica (lotul 2), | clasa Child-Pu- | clasa Child-Pu- Ig:](j }c)ljsﬁ loturile de
Parametri (lotul 1), n=135 gh A (lotul 3), | gh B (lotul 4), C (lotul 5g) studiu
n=135 n=128 n=135 ’ )
n=121
p1,273,4<0’01
Diametrul Pi=0:0001
3,4140,1 3,4240,08 3,7840,6 4,02+0,5 4,25+0,4 p, ,<0,05
AS (cm)
p, s<0,01
p, <0,05
VTD al VS (ml) | 112,844,1 113,443,7 119,6%1,6 122,342,1 129,542,0 | p,, ;<0,05
VTS al VS (ml) | 35,9+1,9 36,4120 42,7+1,2 43,1,£0,9 42,9+0,7
p1,2,374<0’05
IC (I/min/m?) 2,65%0,08 2,72+0,07 2,95+0,5 3,56%0,7 4,68+0,7 Py,5.5<0,01
p, <0,05
p1,24<0’05
Raportul E/A 1,05+0,04 1,02+0,08 0,960,07 0,90+0,06 0,80+0,07 | p,, ;<0,01
p, ;<0,05
p1,241<0’05
TRIV (ms) 85,8+2,3 88,5£2,0 94,6%1,1 104,3+1,2 118,214 | p,, <0,01
p..<0,05

Nota:p_ - diferenta statistica dintre loturile de cercetare, unde x si y reprezintd numarul lotului de studiu.

Volumul telediastolic (VTD) al VS creste paralel cu avansarea procesului patologic in ficat,

dar o diferentd statistic semnificativd a acestui indice s-a depistat numai dintre persoanele sana-

toase si pacientii cu hepatitd cronica, In comparatie cu pacientii cu ciroza hepatica decompensata,
clasa Child-Pugh C (p<0,05).
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Valorile medii ale indicelui cardiac (IC) le depasesc pe cele normale numai in lotul paci-
entilor cu ciroza hepaticd decompensata (clasa Child-Pugh C). Diferenta dintre subiectii sanatosi,
pacientii cu hepatita cronicd si cei cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh A, in raport cu pacientii
cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh C este semnificativa (p<0,01). Analiza statisticd a evidentiat
o diferenta statistic semnificativa a IC la pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh B, fata de
pacientii cu ciroza hepaticd clasa Child-Pugh C (p<0,05).

Functia diastolica a VS a fost cercetatd prin determinarea Vmax E, Vmax A, al raportului
E/A si al timpului relaxarii isovolumetrice (TRIV). A fost depistata o diferentd semnificativa a ra-
portului E/A la persoanele sandtoase si la pacientii cu hepatita cronicd, in comparatie cu pacientii
cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh B (p<0,05) si cu cei cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh C
(p<0,01). De asemenea, a fost atestata o diferentd semnificativa a raportului E/A dintre pacientii
cu ciroza hepaticd clasa Child-Pugh A si cei cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh C (p<0,05). Deci
in ciroza hepatica raportul E/A are valori mai mici de 1 si descreste semnificativ In stadiile de de-
compensare a bolii.

La pacientii cu ciroza hepatica au fost depistate modificari importante ale parametrilor care

caracterizeaza functia partii drepte a cordului.

Tabelul 3.2
Parametrii principali ai functiei partii drepte a cordului la subiectii inclusi in studiu
(M£m)
. Persoane Hepatita | Ciroza hepatica | Ciroza hepatica | Ciroza hepatica | Diferenta din-
Loturi sanatoase cronica clasa Child-Pu- clasa Child-Pu- | clasa Child-Pu- | tre loturile de
(lotul 1), (lotul 2), gh A (lotul 3), gh B (lotul 4), gh C (lotul 5), studiu
Parametri n=135 n=135 n=128 n=135 n=121 (p)
p1’2>3<0,05
Diametrul 15 ce16 07 | 3.9620,05 4,1440,06 4,3840,08 4814009 | Pi2ss~0,0001
AD (cm) p,,<0,05
p,.s<0,01
) p1,2-3,4<0’05
Diametrul 1) 39,606 | 2,57+0,05 2,72+0,03 2,87+0,04 2924006 | Pras=001
VD (cm) P345<0,05
p,.<0,05

Nota: p_ — diferenta statistica dintre loturile de cercetare, unde x si y reprezintd numarul lotului de studiu.

Conform rezultatelor reprezentate in tabelul 3.2, pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pu-
gh A au diametrul atriului drept (AD) semnificativ mai mare, in comparatie cu persoanele sand-
toase si cu pacientii cu hepatitd cronica (p<0,05), iar diferenta diametrului AD dintre subiectii
sandtosi si pacientii cu hepatitd cronica, pe de o parte, comparativ cu pacientii cu ciroza hepatica
Child-Pugh B si C, pe de alta parte, este foarte semnificativa (p<0,0001).

Diametrul ventriculului drept (VD), de asemenea, a fost depistat cu modificari importante
la pacientii cu ciroza hepatica. Deci la pacientii cu cirozd hepatica clasele Child-Pugh A, B si C,
diametrul VD este semnificativ mai mare, Tnh comparatie cu persoanele sandtoase si cu pacientii cu
hepatita cronica. A fost atestatd o diferentd semnificativa a diametrului VD la pacientii cu ciroza

hepatica clasa Child-Pugh B, in comparatie cu clasa Child-Pugh A (p<0,05) si la pacientii cu ciroza
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hepatica clasa Child-Pugh C, comparativ cu clasa Child-Pugh B (p<0,05). Ca si in cazul diame-
trului AD, se poate de mentionat faptul, ca diametrul VD, de asemenea, creste pe masura ce ciroza
hepatica avanseaza.

Dereglarile functiei electrofiziologice a cordului au fost cercetate utilizand electrocardio-
grafia cu 12 derivatii. S-a apreciat intervalul QTc, care a fost depistat prelungit la 161 de pacienti cu
ciroza hepatica (41,9%) din cei 384 de cercetati. Conform stadiilor evolutive ale cirozei hepatice,
pacientii cu interval QT prelungit s-au repartizat in felul urmator: ciroza hepatica clasa Child-Pugh
A — 21 de pacienti (13%), ciroza hepatica clasa Child-Pugh B — 42 de pacienti (26,1%) si ciroza
hepatica clasa Child-Pugh C — 98 de pacienti (60,9%). La persoanele sandtoase si la pacientii cu
hepatitd cronica nu s-au depistat cresteri ale intervalului QT peste valorile normale. A fost consta-
tat ca intervalul QTc la pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh C este semnificativ mai mare,
in comparatie cu pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh A (501439 vs 431+34, p<0,05).

TEEF si TEF descresc pe masurd ce procesul patologic cronic in ficat avanseaza. Este
important de mentionat faptul cd chiar si pacientii cu hepatita cronica au TEF scdzutd semnifi-
cativ, iIn comparatie cu persoanele sanatoase (10,98+0,48 METs vs 8,85+0,46 METs, p<0,05).
Pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh A au dat dovada de TEF mai joasa, comparativ cu
persoanele sandtoase (7,8440,35 METs vs 8,85+£0,46 METs, p<0,05) si cu pacientii cu hepatita
cronica (7,84+0,35 METs vs 10,98+0,48METs, p<0,01). in cazul pacientilor cu ciroza hepatica
clasa Child-Pugh B rezultatele comparative se prezintd in modul urmator: TEF este semnificativ
mai joasd, Tn comparatie cu pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh A (6,35+0,31 METs vs
7,8410,35 METs, p<0,05), este mult mai joasa, fata de pacientii cu hepatita cronica (6,35+0,31
METs vs 8,85+0,46 METs, p<0,01) si este foarte semnificativ mai joasd, in raport cu persoanele
sandtoase (6,35+0,31 METs vs 10,98+0,48 METs, p<0,0001). Cea mai scazutd TEF a fost depista-
ta la pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh C (4,61+0,29 METs).

Tinand cont de rezultatele studiului expuse In acest subcapitol, se poate de constatat ca
pacientii cu ciroza hepatica prezinta modificari semnificative ale hemodinamicii centrale. Au fost
depistate modificari semnificative ale partii stangi, ale partii drepte a cordului, semne de circulatie
hiperdinamica, dereglari ale functiei elecrofiziologice a cordului si scaderea TEF. Este important
de mentionat urmatorul fapt: aceste modificari progreseaza, pe masura ce procesul cirotic avan-
seaza.

3.2. Modificarile parametrilor hemodinamicii pulmonare la pacientii cu ciroza hepatica

Hemodinamica pulmonara a fost cercetata utilizind ecocardiografia Doppler color. De ase-
menea, a fost efectuata gazometria arteriala. Ecocardiografic au fost determinate timpul accelerarii
fluxului pulmonar (TAFP) si presiunea sistolica in artera pulmonara (PSAP).

Conform rezultatelor studiului, TAFP s-a depistat modificat la pacientii cu cirozad he-
patica clasa Child-Pugh B si C, in comparatie cu persoanele sdnatoase si cu pacientii cu hepa-
titd cronica (p<0,05). Este necesar de remarcat faptul, cd la pacientii cu cirozd hepatica clasa
Child-Pugh C TAFP este redus semnificativ, comparativ cu pacientii cu ciroza hepatica clasa
Child-Pugh A (p<0,05).
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Tabelul 3.3

Parametrii ecocardiografici ai hemodinamicii pulmonare la subiectii inclusi in studiu (Mtm)

Loturi Persoane sana- | Hepatitd cro- | Ciroza hepatica | Ciroza hepatica | Ciroza hepatica | Diferenta din-
toase (lotul 1), | nica (lotul | clasa Child-Pu- | clasa Child-Pu- | clasa Child-Pu- | tre loturile de
) n=135 2), n=135 gh A (lotul 3), | gh B (lotul 4), | gh C (lotul 5), studiu
Parametri n=128 n=135 n=110 (p)
p,,.-<0,05
TAFP (ms) 141,3+4,8 139,1+4,4 135,6£3,2 123,7+3,1 117,843,0 11)!2_420 05
3-5 >
P S A P
+ + + + +
(mmHg) 21,941,7 22,8413 23,240,8 24,140,7 27,7+1,2 P,,,5<0.05

Nota:p, — diferenta statistica dintre loturile de cercetare, unde x si y reprezintd numarul lotului de studiu.

Valorile medii ale PSAP s-au depistat normale la subiectii sdnatosi, la pacientii cu hepatita
cronicd si la pacientii cu ciroza hepaticd clasele Child-Pugh A si B. La pacientii cu ciroza hepatica
clasa Child-Pugh C valorile medii ale PSAP corespund gradului usor de hipertensiune pulmonara.
Din cei 384 de pacienti cu ciroza hepatica inclusi in studiu, HTPP au avut 22 de pacienti (5,7%).
HTPP de grad usor au avut 14 pacienti (3,6%), HTPP de grad mediu au avut 5 pacienti (1,3%), iar
HTPP de grad sever au avut doar 3 pacienti (0,8%). Sumand pacientii cu HTPP de grad mediu si
cei cu HTPP de grad sever, obtinem urmatoarele: numai 8 pacienti din cei 384 de bolnavi cu ciro-
za inclusi 1n studiu au prezentat hipertensiune pulmonara de grad mediu-sever (2,1%). Analizand
rezultatele de mai sus, se poate mentiona faptul ca HTPP este un fenomen rar intilnit in ciroza
hepatica. Totusi pe mdsura ce ciroza hepatica progreseaza, frecventa HTPP este mai mare. Deci se
poate concluziona ca instalalea HTPP este mai frecventa in ciroza decompensata.

In conformitate cu indicii din tabelul 3.4 se poate de afirmat ci nu s-a depistat o diferenta
semnificativa a valorilor medii ale saturatiei cu O, intre persoanele sdnatoase, pacientii cu hepatitd
cronicd, pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh A si cei cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh
B, nici in clinostatism, si nici peste 10 minute de aflare in ortostatism (p>0,05). Insa a fost reliefat
faptul, cd saturatia cu O, la pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh C este redusa semnifica-
tiv, in comparatie cu persoanele sandtoase, cu pacientii cu hepatita cronica si cu pacientii cu ciroza
hepatica clasa Child-Pugh A (p<0,05).

Tabelul 3.4
Saturatia cu O, la pacientii cu ciroza hepatica clasele Child-Pugh A, B si C,

la pacientii cu hepatita cronica si la subiectii sanatosi inclusi in studiu (M+m)

Persoane Hepatita L . . |Ciroza hepatica |Ciroza hepatica |Diferenta din-
. o . Ciroza hepatica . ) .
Loturi sdndtoase |cronica clasa Child-Pugh clasa Child-Pu- |clasa Child-Pu- |tre loturile de
(lotul 1), (lotul 2), A (lotul 3) n=§5 gh B (lotul 4), [gh C (lotul 5), |studiu
Parametri n=25 n=25 ’ n=25 n=25 (p)
Sa0, in clinosta-
+ + + + +

tism (%) 97,4+3,5 | 98,1+2,9 97,1+4,3 95,5+3,8 92,1+3,2 P1,55<0,05
Sa0, n ortosta-
tism de 10 min 97,1+£3,2 | 97,9+£3,0 97,3+3,9 94,9+3,5 91,6+3,1 p1,2,3_5<0,05
(%)

Nota: p_ - diferenta statistica dintre loturile de cercetare, unde x si y reprezintd numarul lotului de studiu.
Analiza statistica nu a atestat diferente semnificative la subiectii din acelasi lot de studiu,

in cazul in care au fost comparate valorile medii ale saturatiei cu O, in pozitie culcat pe spate si
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peste 10 minute de aflare In pozitie verticald. Totusi au fost identificati 12 pacienti cu ciroza he-
patica la care s-a depistat ortodeoxie (16%). Conform stadiului evolutiv al cirozei hepatice, cei 12
pacienti suspecti pentru SHP s-au repartizat in modul urmator: 3 pacienti cu ciroza hepatica clasa
Child-Pugh A, 4 pacienti cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh B si 5 pacienti cu ciroza hepatica
clasa Child-Pugh C.
3.3. Dereglarile indicilor hemodinamicii hepatice la pacientii cu ciroza hepatica
Pentru cercetarea hemodinamicii hepatice a fost utilizata ecografia Duplex color. Au fost
apreciate diametrul venei porte (VP), diametrul venei splenice (VSp), viteza medie a fluxului
sanguin (VmeanFS) in VP, VmeanFS in VSp, VmeanFS 1n artera hepatica (AH), volumul fluxului
sanguin (VoFS) in VP, VoFS 1n VSp si VOFS in AH, indicele de rezistentd (IR) si indicele pulsatil
(IP) in AH.
Tabelul 3.5
Diametrul VP, VmeanFS in VP, VoFS in VP, IR si IP in AH la subiectii inclusi in studiu (M2m)

Loturi Persoane sa- |Hepatitd cro- | Ciroza hepatica | Ciroza hepaticd | Ciroza hepatica | Diferenta din-

Parametri

natoase (lotul
1), n=135

nica (lotul 2),
n=135

clasa Child-Pu-
gh A (lotul 3),
n=128

clasa Child-Pu-
¢h B (lotul 4),
n=135

clasa Child-Pu-
gh C (lotul 5),
n=110

tre loturile de
studiu

(p)

Diametrul VP
(mm)

10,1£0,3

11,3+0,3

13,440,2

14,3+0,2

15,410,3

p,,<0,05
p]‘2_3<0,01
p]‘2_4’5<0,0001
p.. ,<0,05
p,5<0,01

p 4_5<O,05

VmeanFS in
VP (cm/s)

20,5+0,9

22,3+2,1

13,340,8

11,7+0,6

10,1+0,7

p,,,<0,01

Py 5,<0,0001
p,,<0,05
p,<0,01
p,.<0,05

VoFS in VP
(ml/min)

1011£51

1127£115

1391458

997+59

858+32

p1)2_3<0,01
p1)2_5<0,01
p,,<0,01
p,.s<0,0001
p,<0,05

IR in AH

0,53+0,018

0,55+0,017

0,72+0,019

0,75+0,017

0,81+0,019

p1,2-3,4<0’01
P, 55<0,0001
P, ,5<0,01

IP in AH

0,910,015

0,93+0,018

1,2240,021

1,56+0,023

1,780,026

p,,,<0.05
p,,,<0.01
P, ,<0,0001
p,<0,01
p,.<0,05

Nota: P~ diferenta statistica dintre loturile de cercetare, unde x si y reprezintd numarul lotului de studiu.

Rezultatele studiului au aratat cd la persoanele sandtoase si la pacientii cu hepatitad cronica
valorile medii ale diametrului VP nu le depasesc pe cele normale (<13 mm). Cu toate acestea, s-a
depistat o diferentd statistic semnificativa a diametrului VP dintre subiectii sandtosi si pacientii cu

hepatitd cronica (10,1£0,3 mm vs 11,3+£0,3 mm, p<0,05). Deci putem evidentia faptul cd hemo-
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dinamica intrahepatica la pacientii cu hepatita cronicd sufera unele modificari, in comparatie cu
hemodinamica ficatului sandtos. Diametrul VP la pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh A
este dilatat semnificativ, iIn comparatie cu persoanele sandtoase si cu pacientii cu hepatita croni-
ca (p<0,01). Iar diferenta dintre pacientii in stadiile de decompensare a cirozei hepatice (clasele
Child-Pugh B si C), comparativ cu persoanele sdnatoase si cu pacientii cu hepatitd cronica este
foarte semnificativa (p<0,0001). Au fost depistate diferente semnificative ale diametrului VP la pa-
cientii cu ciroza hepaticd cu diferite stadii evolutive: la pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pu-
gh B diametrul VP este semnificativ mai dilatat, fatd de cei cu ciroza hepaticd clasa Child-Pugh
A (14,3£0,2 mm vs 13,4+0,2 mm, p<0,05), iar acelasi indice la pacientii cu ciroza hepatica clasa
Child-Pugh C este mai dilatat semnificativ, In raport cu pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pu-
gh B (15,440,3 vs 14,3+0,2 mm, p<0,05).

Valorile medii ale IR in AH au fost normale la persoanele sdnatoase si la pacientii cu hepa-
titd cronica, iar la pacientii cu ciroza hepaticd — crescute. Analiza statistica a aratat ca diferenta va-
lorilor medii ale IR in AH la pacientii cu ciroza hepatica clasele Child-Pugh A si B, in comparatie
cu persoanele sandtoase si pacientii cu hepatitd cronicd este semnificativa (p<0,01), iar diferenta
valorilor medii ale IR in AH la pacientii cu cirozd hepaticd clasa Child-Pugh C, comparativ cu
persoanele sdnatoase si pacientii cu hepatitd cronicd este chiar foarte semnificativa (p<0,001). A
fost identificatd o diferenta semnificativa ale valorilor medii ale IR in AH intre loturile de pacienti
cu ciroza hepatica: pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh C au avut IR in AH semnificativ
mai mare, in raport cu cei cu ciroza hepatica clasele Child-Pugh A si B (p<0,01).

3.4. Evaluarea parametrilor hemodinamicii renale la pacientii cu ciroza hepatica

Hemodinamica renald a fost evaluata cu ajutorul ecografiei Doppler. Obiectul cercetarii
au fost arterele renale. Utilizand tehnicile dopplerografice, s-au apreciat VmeanFS in trunchiurile
arterei renale drepte (ARD) si arterei renale stangi (ARS), a fost calculat IR si IP in aceste vase.

Valorile VmeanFS in ARD si in ARS au fost reduse semnificativ la pacientii cu ciroza he-
paticd, in comparatie cu persoanele sdndtoase si cu pacientii cu hepatita cronicd. VmeanFS in ARS
a fost aproape asemanatoare si fard diferente semnificative, In comparatie cu VmeanFS in ARD.
Din tabelul 3.6 reiese ca, VmeanFS in ARD si in ARS este redusa semnificativ la pacientii cu ciro-
za hepatica clasa Child-Pugh C, decat la pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh A (p<0,01)
s la cei cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh B (p<0,05).

IR si IP in arterele renale sunt crescute semnificativ la pacientii cu ciroza hepaticd, in
comparatie cu persoanele sandtoase si cu pacientii cu hepatita cronica. IR si IP in arterele renale
cresc pe masura ce procesul patologic in ficat progreseaza. La pacientii cu cirozd hepatica clasa
Child-Pugh A, valorile IR si IP in arterele renale sunt semnificativ crescute, in comparatie cu
persoanele sdnatoase si cu pacientii cu hepatitad cronica (p<0,05). Diferente semnificative ale valo-
rilor IR si ale IP 1n arterele renale au fost depistate intre loturile de pacienti cu ciroza hepatica: la
pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh C valorile IR si IP in arterele renale au fost crescute
semnificativ, fatd de pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh A (p<0,001) si de cei cu ciroza
hepatica clasa Child-Pugh B (p<0,01).
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Tabelul 3.6

Viteza medie a fluxului sanguin, indicele de rezistenta si indicele pulsatil

in arterele renale la subiectii inclusi in studiu (M+m)

Loturi

Persoane

Parametri

sanatoase
(lotul 1),
n=135

Hepatita cro-
nica (lotul 2),
n=135

Ciroza hepatica

clasa Child-Pu-
gh A (lotul 3),
n=128

Ciroza hepatica
clasa Child-Pugh
B (lotul 4), n=135

Ciroza hepatica

clasa Child-Pu-
gh C (lotul 5),
n=110

Diferenta
dintre loturile
de studiu

(p)

VmeanFsS in
ARD (cm/s)

25,7+2.8

25,4+1,9

22,7+1,5

20,2+1,7

16,6+0,9

P2, <0,05
Pioy <0,01
P,,5 <0,0001
p,<0,01
p,; <0,05

VmeanFsS in
ARS (cm/s)

26,1+2,6

24,9420

22,4414

20,3+1,5

17,2+0,8

p,,, <0,05
Py, <0.01
P, <0,0001
p, . <0,01
P, <0,05

IR in ARD

0,64+0,007

0,630,006

0,690,008

0,73+0,01

0,84+0,01

Pias <0,05
Py, <0.01
P, <0,0001
P, <0,001
P, <0,01

IP in ARD

1,0140,01

1,08+0,02

1,21+0,01

1,29+0,02

1,58+0,01

Pias <0,05
P, <0,01
Pios <0,0001
p,5<0,001
Pys <0,01

IR in ARS

0,65+0,008

0,62+0,007

0,68+0,009

0,74+0,02

0,85+0,02

Pias <0,05
P, <0,01
P, <0,0001
P, <0,001
p,<0,01

IP in ARS

1,0240,01

1,06+0,02

1,23+0,01

1,28+0,02

1,59+0,01

Pias <0,05
P, ., <0,01
Pias <0,0001
p,5<0,001
p,;<0.01

Nota:p,  — diferenta statisticd dintre loturile de cercetare, unde x si y reprezintd numarul lotului de studiu.

Sindrom hepatorenal (SHR) a fost depistat la 25 de pacienti cu ciroza hepatica cla-

sa Child-Pugh C, ceea ce constituie 20,7% din numarul de pacienti cu ciroza hepatica clasa

Child-Pugh C si 6,5% din numarul total de pacienti cu ciroza hepatica inclusi in studiu (clasele

Child-Pugh A, B si ).

In tabelul 3.7 sunt reprezentati parametrii hemodinamici pe trunchiul ARD si ARS la paci-
entii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh C cu SHR si fara SHR.
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Tabelul 3.7
Parametrii hemodinamici pe trunchiul arterelor renale la pacientii cu ciroza
hepatica clasa Child-Pugh C cu SHR si fara SHR (M+m)

Parametri Ciroza hepatica Child-Pugh | Ciroza hepatica Child-Pugh .
C cu SHR, n=25 C fara SHR, n=96
VmeanFS in ARD (cm/s) 14,5+0,7 17,4+0,6 p<0,05
VmeanFS in ARS (cm/s) 14,9+0,9 18,140,7 p<0,05
IR in ARD 0,89+0,01 0,810,013 p<0,05
IR in ARS 0,90+0,015 0,83+0,01 p<0,05
IP in ARD 1,63+0,012 1,54+0,015 p<0,05
IP in ARS 1,65+0,013 1,560,014 p<0,05

VmeanFS in trunchiul ARD si in trunchiul ARS este diminuata semnificativ la pacientii
cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh C complicatd cu SHR, in comparatie cu pacientii cu ciroza
hepatica clasa Child-Pugh C fard SHR (p<0,05). IR si IP in trunchiul ARD si in trunchiul ARS au
fost depistate crescute semnificativ in ciroza hepatica cu SHR, in raport cu ciroza hepatica fara
SHR (p<0,05).

4. CORELATIA MODIFICARILOR HEMODINAMICII CENTRALE SI REGIONA-
LE CU PARAMETRII SISTEMULUI RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERON, CU
ENDOTELINA-1, CU PROSTAGLANDINA E-2 SI CU INDICII BIOCHIMICI HEPA-
TICI PRINCIPALI LA PACIENTII CU CIROZA HEPATICA

4.1. Aldosteronul seric si activitatea reninei plasmatice la pacientii cu ciroza hepatica

La pacientii cu hepatita cronica valorile medii ale aldosteronului seric sunt in limitele norma-
le. Insi la pacientii cu ciroza hepatica aldosteronul seric s-a depistat peste valorile normale. Analiza
statistica a aratat ca, diferenta dintre valorile medii ale aldosteronului seric la pacientii cu ciroza he-
patica este semnificativa, in comparatie cu valorile medii ale aldosteronului la pacientii cu hepatita
cronica. A fost depistatd o diferenta considerabild a valorilor medii ale aldosteronului seric dintre
loturile de studiu, care au inclus pacienti cu ciroza hepatica.

Tabelul 4.1
Aldosteronul seric si activitatea reninei plasmatice la pacientii cu hepatita cronica

si ciroza hepatica clasele Child-Pugh A, B si C (M+m)

Loturi Henatiti cronica Ciroza hepatica Ciroza hepatica Cirozd hepatica | Diferenta dintre
P s clasa Child-Pugh A | clasa Child-Pugh B | clasa Child-Pugh C loturile de
(pacienti din S L S .
. Jotul 2), n=23 (pacienti din lotul | (pacienti din lotul 4), | (pacienti din lotul studiu
Parametri ’ 3), n=22 n=23 5), n=22 )
P,5,<0,01
p, s<0,0001
Aldosteronul 121,6+18,9 161,5+22,3 178,7+21,7 196,5+34,8  |p. .<0,05
seric (pg/ml) 34
p,<0,01
p,<0,05
Activitatea P,,,<0,01
reninei (ng/ 0,79+0,15 1,45+0,44 1,48+0,48 1,74+0,87 p, <0,0001
ml/h) P,,.:<0,01

Nota: p,_ — diferenta statistica dintre loturile de cercetare, unde x si y reprezintd numarul lotului de studiu.
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Rezultate studiului au ardtat ca in ciroza hepaticd clasa Child-Pugh C, valorile medii ale
activitatii reninei plasmatice sunt semnificativ elevate, fata de pacientii cu ciroza hepatica clasele
Child-Pugh A si B (p<0,01). Conform datelor prezentate in tabelul 4.1, se poate de afirmat ca acti-
vitatea reninei plasmatice creste pe masura ce ciroza hepatica progreseaza.

4.2. Endotelina-1 si prostaglandina E-2 la pacientii cu ciroza hepatica

Rezultatele cercetarii au aratat cd valorile medii ale ET-1 serice difera semnificativ intre
loturile de studiu. S-a depistat o diferentd semnificativd dintre ET-1 serica la pacientii cu hepati-
ta cronica, In comparatie cu pacientii cu ciroza hepaticd clasa Child-Pugh A (p<0,05), cu cei cu
ciroza hepatica clasa Child-Pugh B (p<0,01) si cu pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh C
(p<0,0001). Au fost constatate diferente semnificative ale ET-1 serice la pacientii cu ciroza hepati-
ca clasa Child-Pugh A, in comparatie cu pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh B (p<0,05)
si in comparatie cu pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh C (p<0,001). De asemenea, a fost
identificatd o diferentd semnificativa a valorilor medii ale ET-1 la pacientii cu ciroza hepatica clasa
Child-Pugh C, in raport cu pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh B (p<0,05).

Tabelul 4.2
Endotelina-1 si prostaglandina E-2 la pacientii cu hepatita cronica si ciroza
hepatica clasele Child-Pugh A, B si C (M+m)

Ciroza hepatica Ciroza hepatica Ciroza hepatica Diferenta din-
clasa Child-Pugh | clasa Child-Pugh | clasa Child-Pugh C | tre loturile de
A (pacienti din B (pacienti din (pacienti din lotul | studiu

lotul 3), n=22 lotul 4), n=23 5), n=22 (p)

Loturi Hepatita cronica

(pacienti din lotul
2),n=23

Parametri

p,,<0,05
p,,<0,01
p,.s<0,0001
p,,<0,01
p,.s<0,0001
p,.<0,001

p,,<0,05
p,,<0,01

. p, <0,001
EI?)E 2 (pe/ 21,943,51 17,44+2,65 13,84+2,07 10,57:0.82 | 5”005

p,<0,001
p,<0,05

ET-1 (ng/ml) | 0,470,015 0,740,021 1,650,028 10,4+0,064

Nota: p,_ — diferenta statistica dintre loturile de cercetare, unde x si y reprezintd numarul lotului de studiu.

Din tabelul 4.2 reiese ca, nivelurile serice ale vasodilatatorului cu actiune locald PGE-
2 au fost reduse la pacientii cu cirozd hepatica, in comparatie cu pacientii cu hepatitd cronica:
Au fost depistate diferente semnificative ale PGE-1 serice intre pacientii cu ciroza hepatica clasa
Child-Pugh A si cei cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh B (p<0,05), intre pacientii cu ciroza he-
paticd clasa Child-Pugh A si pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh C (p<0,001), precum si
dintre pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh B si cei cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh
C (p<0,05). Deci nivelurile serice ale vasodilatatorul cu actiune locald PGE-2 descresc in ciroza

hepatica si, Indeosebi, in ciroza hepatica decompensata.
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4.3. Indicii biochimici hepatici principali la pacientii cu ciroza hepatica

Alaninaminotranferaza (ALAT) si aspartataminotransferaza (ASAT) serice sunt elevate
semnificativ la pacientii cu hepatitd cronicd, in comparatie cu persoanele sanatoase (p<0,0001),
cu pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh A (p<0,001), in comparatie cu pacientii cu ciroza
hepatica clasa Child-Pugh B (p<0,001) si cu cei cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh C (p<0,001).
Analizand rezultatele studiului de fata s-a constatat ca transaminazele serice descresc, pe masura
ce procesul cirotic avanseaza, ajungand la valori normale in ciroza hepatica clasa Child-Pugh C.

Valorile medii ale bilirubinei totale serice s-au depistat crescute la pacientii cu hepatita cro-
nica si cresc progresiv in ciroza hepatica, pe masura ce procesul cirotic avanseaza. La pacientii cu
hepatita cronica s-a Inregistrat o diferentd semnificativa, comparativ cu subiectii sanatosi (p<0,01).
S-au depistat diferente semnificative ale bilirubinemiei totale dintre pacientii cu hepatita cronica si
cei cu ciroza hepatica: diferenta dintre pacientii cu hepatitd cronica si cei cu ciroza hepatica clasa
Child-Pugh A este statistic semnificativa (p<0,05), diferenta dintre pacientii cu hepatitd cronica
si pacientii cu ciroza hepaticd clasa Child-Pugh B este mai semnificativa (p<0,01), iar cea dintre
pacientii cu hepatita cronica si pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh C este foarte semni-
ficativa (p<0,001).

Nivelurile serice ale protrombinei si ale albuminei au fost depistate normale la persoanele
sanatoase si la pacientii cu hepatita cronicd inclusi in cercetare. Nu au fost atestate diferente sem-
nificative intre aceste 2 loturi de studiu (p>0,05). In loturile de pacienti cu cirozi hepatica valorile
protrombinei serice descresc progresiv, pe masura ce procesul patologic hepatic avanseaza: daca la
pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh A valorile medii ale protrombinei serice au constituit
68,612,9%, atunci la pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh B ele au fost 57,9+10,5%, iar la
pacientii cu ciroza hepaticd clasa Child-Pugh C — 50,3£9,2%. Diferentele valorilor medii ale protro-
mbinei serice dintre loturile de pacienti cu ciroza hepatica au fost semnificative. Date similare au fost
obtinute si in cazul analizei rezultatelor obtinute cu referire la cercetarea albuminei serice.

4.4. Corelatia aldosteronului, activitatii reninei plasmatice, endotelinei-1, prostaglan-
dinei E-2, indicilor biochimici hepatici principali si stadiului evolutiv al cirozei hepatice cu
modificarile hemodinamice la pacientii cu ciroza hepatica

Au fost depistate corelatii importante ale testelor de laborator cu modificarile hemodinami-
ce depistate la pacientii cu ciroza hepatica. Aldosteronul seric a corelat pozitiv cu FCC, cu IC, cu
VTD al VS, cu diametrul AD, cu diametrul VD, cu diametrul VP si cu IR in AH. Totodata, aldos-
teronul seric a corelat negativ cu Pmean, cu RVP, cu TEF si cu VmeanFS in VP.

Activitatea reninei plasmatice a avut corelatie pozitiva cu IC, cu VTD al VS, cu diametrele
AD, VD, VP si cu IR in AH. Corelare negativa a activitatii reninei plasmatice a fost depistata cu
Pmean, cu RVP, cu TEF si cu VmeanFS in VP.

ET-1 serica a corelat pozitiv cu FCC, cu IC, cu diametrele AD, VD, VP si cu IR in AH.
ET-1 serica a corelat negativ cu Pmean, cu RVP, cu TEF si cu VmeanFS in VP.

Vasodilatatorul local PGE-2 a corelat pozitiv cu Pmean, cu RVP, cu diametrul VP si cu
VmeanFS in VP. PGE-2 a corelat negativ cu FCC, cu IC, cu diametrele AD, VD, VP si cu IR in AH.
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Bilirubina totala sericad a avut o corelatie pozitiva cu VoFS in VP si cu IR in AH si una
negativa cu TEF. Protrombina, albuminele serice si nivelul trombocitelor in sangele periferic
au corelat pozitiv cu Pmean si cu RVP. TEF a corelat pozitiv cu protrombina, cu albuminele
serice si cu trombocitele sanguine. La randul lor, protrombina, albuminele serice si nivelul
trombocitelor in sangele periferic au corelat negativ si semnificativ cu FCC, cu IC, cu VTD al
VS, cu diametrele AD si a VD, cu durata intervalului QT. Diametrul VP a corelat negativ cu
protrombind si a corelat foarte puternic cu albuminele serice. Protrombina, albuminele serice
si nivelul trombocitelor in sangele periferic au avut o corelatie negativa si semnificativa cu
IR in AH.

Scorul Child-Pugh a corelat pozitiv cu FCC, cu IC, cu VTD al VS, cu diametrele AD
si a VD, cu PSAP, cu durata intervalului QT, cu diametrul VP si cu IR in AH. S-a constatat o
corelare negativa a scorului Child-Pugh cu Pmean, cu RVP, cu raportul E/A, cu TEF si una
foarte puternica cu VmeanFS in VP.

IC a corelat pozitiv cu durata intervalului QT si negativ cu TEF. VTD al VS, de ase-
menea, a corelat pozitiv cu durata intervalului QT si cu diametrul VP si a corelat negativ
cu TEF. Durata intervalului QT a corelat pozitiv cu diametrul VP si negativ in raport cu
VmeanFS in VP.

5. EFICACITATEA TRATAMENTULUI DE CORECTIE A MODIFICARILOR HE-
MODINAMICE LA PACIENTII CU CIROZA HEPATICA CU PROPRANOLOL, CAR-
VEDILOL, LOSARTAN SI A TRATAMENTULUI COMBINAT CU PROPRANOLOL
SI LOSARTAN

5.1. Evaluarea eficacitatii tratamentului cu propranolol asupra parametrilor
hemodinamici la pacientii cu ciroza hepatica

In conformitate cu rezultatele cercetirii se atestd ca, diametrul AS a descrescut semni-
ficativ peste 1 lund (p<0,05) si, respectiv, peste 6 luni de tratament cu propranolol (p<0,01),
in comparatie cu valorile initiale. Valorile medii ale diametrului AS au fost depistate semni-
ficativ descrescute peste 6 luni de terapie cu propranolol, comparativ cu cele ale diametrului
AS peste 1 luna de tratament (p<0,05). VTD al VS s-a redus semnificativ peste 6 luni de tra-
tament cu propranolol, in comparatie cu valorile initiale ale VTD al VS si cu valorile VTD al
VS peste 1 lund de tratament cu propranolol (p<0,05).

In comparatie cu valorile initiale, IC a descrescut semnificativ peste 1 luni de trata-
ment cu propranolol (p<0,01) si peste 6 luni de tratament cu propranolol (p<0,01). Nu a fost
depistatd o diferentd semnificativa dintre valorile medii ale IC peste 1luna si peste 6 luni de
tratament cu propranolol (p>0,05).

Diametrul AD a descrescut semnificativ peste 1 lund (p<0,01) si peste 6 luni de trata-
ment cu propranolol (p<0,01). Este important de mentionat urmatoarele: 6 luni de tratament
cu propranolol a descrescut semnificativ diametrul AD, comparativ cu valorile medii ale dia-

metrului AD peste 1 luna de tratament (p<0,05).
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Tabelul 5.1

Dinamica indicilor hemodinamicii centrale a pacientilor cu ciroza hepatica peste

1 luna de tratament si peste 6 luni de tratament cu propranolol (M+m)

Parametri Initial Peste 1 luna de tratament Peste 6 luni de tratament
FCC (batai/min) 87,2+1,5 63,2+1,2%** 61,9+1,3###
Pmean (mmHg) 92,8+1,6 79,9+1,8%* 78,6+1,6##
RVP (UC) 28,8+1,5 28,4+1,4 28,4+1,6
Diametrul AS (cm) 3,91+0,07 3,77+0,06* 3,56+0,03##, &
VTD al VS (ml) 116,9+4,7 114,8+4,2 101,343,9%, &
VTS al VS (ml) 37,7424 37,4423 35,2+1,9
IC (I/min/m?) 3,22+0,15 2,8140,12%* 2,77+ 0,1 7##
Raportul E/A 0,94+0,07 0,95+0,08 1,01+0,08#, &
Diametrul AD (cm) 4,23+0,06 4,09+0,07** 3,96+0,09##, &
Diametrul VD (cm) 2,56+0,06 2,53+0,05 2,51+0,04
Intervalul QTc (ms) 503+48 452+44%* 445+46#
TEF (METs) 5,59+0,38 7,47+0,42%%%* 7,51+0,36###
Nota:

*- p<0,05; ** - p<0,01; ***- p<0,0001 — diferenta dintre valorile medii initiale si cele de peste 1 luna de tratament.
#- p<0,05; ## - p<0,01; ###- p<0,0001 — diferenta dintre valorile medii initiale si cele de peste 6 luni de tratament.
&- p<0,05; && - p<0,01; &&& - p<0,0001 — diferenta dintre valorile medii peste 1 luna de tratament si cele de

peste 6 luni de tratament.

Administrarea tratamentului cu propranolol la pacientii cu ciroza hepatica a descrescut

semnificativ diametrele VP si VSp, a redus semnificativ VOFS in VP si in VSp.

Tabelul 5.2

Dinamica indicilor ce caracterizeaza hemodinamica hepatica la pacientii cu ciroza hepatica

peste 1 luna si peste 6 luni de tratament cu propranolol (M+m)

Parametri Initial Peste 1 lund de tratament | Peste 6 luni de tratament
Diametrul VP (mm) 13,9+0,5 12,8+0,4** 12,1+0,5##, &
VmeanFS in VP (cm/s) 11,5+0,9 11,1+0,8 10,9+0,8
VoFS in VP (ml/min) 1163,5+108,1 983,2+81,3** 956,4+87,1##

IR iIn AH 0,78+0,016 0,75+0,012 0,770,017
IPin AH 1,64+0,025 1,63+0,021 1,610,023

Nota:

*-p<0,05;**-p<0,01;***-p<0,0001—diferentadintrevalorilemediiinitialesiceledepeste 1 lunadetratament.
#-p<0,05;##-p<0,01;###-p<0,0001 —diferentadintre valorilemediiinitialesiceledepeste 6 lunidetratament.
&-p<0,05; && - p<0,01; &&& - p<0,0001 — diferenta dintre valorile medii peste 1 luna de tratament si

cele de peste 6 luni de tratament.

Diametrul VP a descrescut semnificativ peste 1 lund (p<0,01) si, respectiv, peste 6 luni de

tratament cu propranolol (p<0,01), in comparatie cu valorile initiale. S-a depistat o descrestere

semnificativa a valorilor medii ale diametrului VP peste 6 luni de tratament cu propranolol, in

raport cu valorile medii ale acelorasi parametri peste 1 lund de administrare a propranololului
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(p<0,05). VOFS in VP s-a redus semnificativ peste 1 lund (p<0,01) si, respectiv, peste 6 luni de
tratament cu propranolol (p<0,01), in comparatie cu valorile initiale.
5.2. Estimarea actiunii tratamentului cu carvedilol asupra parametrilor hemodinamici la
pacientii cu ciroza hepatica
Administrarea carvedilolului la pacientii cu ciroza hepaticd a redus foarte semnificativ
FCC peste 1 lund (p<0,0001) si peste 6 luni de tratament (p<0,0001), in raport cu valorile initiale.
Pmean, la rdndul ei, a descrescut semnificativ peste 1 lund de tratament cu carvedilol (p<0,01)
si peste 6 luni de tratament cu carvedilol (p<0,01), in comparatie cu valorile initiale. Nu au fost
depistate descresteri semnificative ale valorilor medii ale FCC, ale TAS, ale TAD si ale Pmean
peste 6 luni de tratament cu carvedilol, comparativ cu valorile medii ale acelorasi indici peste 1
luna de tratament cu carvedilol (p>0,05).
Tabelul 5.3
Dinamica indicilor hemodinamici principali ai pacientilor cu ciroza hepatica
peste 1 luna si peste 6 luni de tratament cu carvedilol (M+m)

Parametri Initial Peste 1 luna de tratament | Peste 6 luni de tratament
FCC (batai/min) 85,6+1,6 64,141 3%%* 62,8+1,2###
Pmean (mmHg) 93,9+1,7 81,6+1,5%* 80,9+1,8##
RVP (UC) 28,0+1,9 27,4+1,4 26,8+1,3
Diametrul AS (cm) 3,93+0,09 3,75+0,07* 3,53+0,05##, &
VTD al VS (ml) 118,7+4.,9 113,8+4,8 102,1+3.9%, &
VTS al VS (ml) 38,1+2,6 36,8+3,3 35,5+2,3
IC (I/min/m?) 3,35+0,18 2,98+0,14%* 3,02+ 0,18##
Raportul E/A 0,91+0,08 0,97+0,07 1,06+0,08#, &
Diametrul AD (cm) 4,29+0,07 4,11+0,08** 3,89+0,05##, &
Diametrul VD (cm) 2,59+0,08 2,56+0,07 2,54+0,06
Intervalul QTc (ms) 495445 456+46%* 441424
TEF (METs) 5,55+0,36 7,51£0,43%** 7,54+0,39###
Nota:

*- p<0,05; ** - p<0,01; ***- p<0,0001 — diferenta dintre valorile medii initiale si cele de peste 1 luna de tratament.
#- p<0,05; ## - p<0,01; ###- p<0,0001 — diferenta dintre valorile medii initiale si cele de peste 6 luni de tratament.
&- p<0,05; && - p<0,01; &&& - p<0,0001 — diferenta dintre valorile medii peste 1 luna de tratament si cele de

peste 6 luni de tratament.
Diametrul AS a descrescut semnificativ peste 1 luna de tratament cu carvedilol (p<0,05)
si a continuat sd descreasca si peste 6 luni de terapie cu acest medicament (p<0,01), depistan-
du-se o diferentd semnificativa ale valorilor medii ale diametrului AS peste 6 luni de tratament, n
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comparatie cu valorile medii ale diametrului AS peste 1 luna de tratament cu carvedilol (p<0,05).
VTD al VS nu s-a modificat semnificativ peste 1 luna de tratament cu carvedilol (p>0,05), dar a
descrescut semnificativ peste 6 luni de tratament cu carvedilol (p<0,05), in comparatie cu valorile
medii initiale si cele obtinute peste 1 luna de tratament. IC s-a redus semnificativ peste 1 luna de
tratament cu carvedilol (p<0,01) si aceastad reducere se mentine si peste 6 luni de administrare a
carvedilolului (p<0,01).
Diametrul VP a descrescut semnificativ peste 1 lund de tratament cu carvedilol si a conti-
nuat sa descreasca semnificativ si peste 6 luni de tratament.
VmeanFS in VP a crescut semnificativ peste 1 luna de tratament cu carvedilol (p<0,05) si a
continuat sd creasca progresiv si peste 6 luni de tratament cu carvedilol (p<0,01).
VOFS in VP s-a redus semnificativ peste 1 luna de tratament cu carvedilol (p<0,01) si s-a
mentinut redus si peste 6 luni de terapie (p<0,01).
Tabelul 5.4
Dinamica indicilor ce caracterizeaza hemodinamica hepatica la pacientii cu ciroza hepatica
peste 1 luna si peste 6 luni de tratament cu carvedilol (M+m)

Parametri Initial Peste 1 lund de tratament | Peste 6 luni de tratament
Diametrul VP (mm) 14,1+0,7 12,7+0,9%** 12,0+0,5###, &
VmeanFS in VP (cm/s) 11,9+0,8 14,5+0,7* 14,9+0,9##

VoFS in VP (ml/min) 1149,9+101,7 928,3+79,8%* 916,6+83,3##

IR in AH 0,77+0,015 0,68+0,014** 0,66+0,016##

IP in AH 1,66+0,036 1,52+0,024* 1,50+0,03 1#
Nota:

*- p<0,05; ** - p<0,01; ***- p<0,0001 — diferenta dintre valorile medii initiale si cele de peste
1 luna de tratament.

#- p<0,05; ## - p<0,01; ###- p<0,0001 — diferenta dintre valorile medii initiale si cele de peste
6 luni de tratament.

&- p<0,05; && - p<0,01; &&& - p<0,0001 — diferenta dintre valorile medii peste 1 luna de
tratament si cele de peste 6 luni de tratament.

IR in AH a descrescut semnificativ peste 1 luna de tratament cu carvedilol (p<0,01) si
aceasta descrestere s-a mentinut si peste 6 luni de tratament (p<<0,01). IP in AH s-a micsorat sem-
nificativ peste 1 luna (p<0,05) si, respectiv, peste 6 luni de tratament (p<0,05), in comparatie cu
valorile initiale.

5.3. Evaluarea eficacitatii tratamentului cu losartan asupra parametrilor hemodina-
mici la pacientii cu ciroza hepatica

In conformitate cu rezultatele cercetirii se poate de constatat cd, FCC nu s-a modificat

semnificativ pe durata de administrare a tratamentuli cu losartan. Pmean, de asemenea, s-a depis-
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tat redusa semnificativ peste 1 lund de tratament cu losartan (p<0,01) si, respectiv, peste 6 luni de

tratament cu losartan (p<0,01).

Tabelul 5.5

Dinamica indicilor hemodinamici principali ai pacientilor cu ciroza hepatica

peste 1 luna si peste 6 luni de tratament cu losartan (M+m)

Parametri Initial Ele:;f I lund de trata- Peste 6 luni de tratament
FCC (batai/min) 88,3£1,8 85,1+1,4 83,5£1,5
Pmean (mmHg) 94,9+1,9 77,5+£2,1%* 78,62, 24#
RVP (UC) 29,0+1,7 24,4+1,2% 25,0+1,5#
Diametrul AS (cm) 3,87+0,06 3,69+0,08* 3,5240,05##, &
VTD al VS (ml) 120,1+4,9 117,3+4,5 97.243,6#, &
VTS al VS (ml) 39,4+42,7 36,5£2,2 35,5+1,8
IC (V/min/m?) 3,27+0,18 3,1840,16 3,14+ 0,15
Raportul E/A 0,95+0,06 0,97+0,07 1,05+0,07#, &
Diametrul AD (cm) 4,20+0,09 4,07+0,07** 3,8540,08##, &
Diametrul VD (cm) 2,59+0,06 2,57+0,05 2,49+0,03
Intervalul QTc (ms) 499+47 442441 %* 4403 7##
TEF (METs) 6,08+0,37 8,12+0,46%** 8,21+0,51###
Nota:

*-p<0,05; ** - p<0,01; ***- p<0,0001 — diferenta dintre valorile medii initiale si cele de peste 1 luna de tratament.
#- p<0,05; ## - p<0,01; ###- p<0,0001 — diferenta dintre valorile medii initiale si cele de peste 6 luni de tratament.
&- p<0,05; && - p<0,01; &&& - p<0,0001 — diferenta dintre valorile medii peste 1 luna de tratament si cele de
peste 6 luni de tratament.

Diametrul AS a descrescut semnificativ peste 1 lund de tratament cu losartan (p<0,05) si a
continuat sa descreasca si peste 6 luni de tratament (p<<0,01). S-a depistat o diferentd semnificativa
dintre valorile medii ale diametrului AS peste 6 luni de tratament cu losartan, in comparatie cu
valorile medii ale diametrului AS peste 1 lund de acelasi tratament (p<0,05). VID al VS s-a redus
semnificativ peste 6 luni de tratament cu losartan, n comparatie cu valorile medii initiale ale VTD
al VD si cele inregistrate peste 1 luna de tratament cu losartan (p<0,05).

Diametrul AD a descrescut semnificativ peste 1 luna de tratament cu losartan (p<0,01) si
peste 6 luni de tratament cu losartan (p<0,01). Valorile medii ale diametrului AD depistate peste
6 luni de tratament cu losartan sunt semnificativ mai joase, iIn comparatie cu valorile medii ale
diametrului AD depistate peste 1 luna de tratament cu losartan (p<0,05).

Peste 1 luna de tratament cu losartan durata intervalului QTc s-a scurtat semnificativ
(p<0,01) si aceastd modificare s-a mentinut si peste 6 luni de administrare a losartanului (p<0,01).

Diametrul VP a descrescut foarte semnificativ peste 1 luna (p<0,0001) si, respectiv peste 6
luni de tratament cu losartan (p<0,0001). Este important de mentionat urmatoarele: diametrul VP a
descrescut semnificativ peste 6 luni de tratament cu losartan, in comparatie cu valorile diametrului

VP peste 1 luna de tratament cu acest medicament (p<0,05).
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VmeanFS in VP a sporit semnificativ peste 1 luna de tratament cu losartan (p<0,01) si,
respectiv, foarte semnificativ peste 6 luni de tratament cu losartan (p<0,0001).
Tabelul 5.6
Dinamica indicilor ce caracterizeaza hemodinamica hepatica la pacientii cu ciroza hepatica
peste 1 luna si peste 6 luni de tratament cu losartan (M+m)

Parametri Initial Peste 1 lund Peste 6 luni de tratament
de tratament
Diametrul VP (mm) 13,8+0,5 12,740, 4%** 12,10, 3##H#, &
VmeanFS in VP (cm/s) 12,3+£0,9 16,3£0,7%* 18,5+0,9###, &
VoFS in VP (ml/min) 919,9+93,9 1118,3+88,9* 1171,6+86,74#
IR in AH 0,78+0,011 0,67+0,012%** 0,60+0,018##, &
IP in AH 1,71+0,032 1,50+0,028* 1,48+0,025#
Nota:

*- p<0,05; ** - p<0,01; ***- p<0,0001 — diferenta dintre valorile medii initiale si cele de peste
1 luna de tratament.

#- p<0,05; ## - p<0,01; ###- p<0,0001 — diferenta dintre valorile medii initiale si cele de peste
6 luni de tratament.

&- p<0,05; && - p<0,01; &&& - p<0,0001 — diferenta dintre valorile medii peste 1 luna de
tratament si cele de peste 6 luni de tratament.

VOFS in VP a crescut semnificativ peste 1 lund de tratament cu losartan (p<0,05) si s-au
mentinut aproximativ aceleasi valori ale VOFS in VP si peste 6 luni de administrare a losartanului
(p<0,05). IR in AH a descrescut semnificativ peste 1 luna de tratament cu losartan (p<0,01) si s-a
redus foarte semnificativ peste 6 luni de tratament cu losartan (p<0,0001). S-a depistat o diferenta
semnificativa dintre valorile medii ale IR Tn AH peste 1 lund de tratament cu losartan si valorile
medii ale IR in AH peste 6 luni de tratament cu losartan (p<0,05). IP in AH a descrescut semnifi-
cativ peste 1 luna de tratament cu losartan si s-a mentinut aproximativ la aceleasi valori si peste 6
luni de terapie cu acelasi medicament (p<0,05).

5.4. Aprecierea eficacititii tratamentului combinat cu propranolol si losartan la pa-
cientii cu ciroza hepatica

Conform rezultatelor studiului, FCC, s-a redus foarte semnificativ peste 1 luna de tratament
combinat cu propranolol si losartan (p<0,0001) si peste 6 luni de acelasi tratament (p<0,0001).
Pmean, de asemenea, s-a redus semnificativ peste 1 luna (p<0,01) si, respectiv, peste 6 luni de
tratament combinat cu propranolol si losartan (p<0,01).

Diametrul AS a descrescut semnificativ peste 1 luna de tratament combinat cu propranolol
si losartan (p<0,05) si, respectiv, foarte semnificativ peste 6 luni de administrare a terapiei com-
binate cu propranolol si losartan (p<0,01), iIn comparatie cu valorile initiale. A fost depistatd o

diferentd semnificativa dintre valorile medii ale diametrului AS obtinute peste 6 luni de tratament
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combinat cu propranolol si losartan si valorile medii ale diametrului AS obtinute peste 1 luna de
tratament combinat cu propranolol si losartan (p<0,05).
Tabelul 5.7
Dinamica indicilor hemodinamici principali ai pacientilor cu ciroza hepatica peste 1 luna

de tratament si peste 6 luni de tratament combinat cu propranolol si losartan (M+m)

Parametri Initial Peste 1 luna de tratament | Peste 6 luni de tratament
FCC (batdi/min) 86,9+1,4 65,31, 4%%* 64,941, 3###
Pmean (mmHg) 89,9+1,5 78,6+1,4%* 80,7x1,7##
RVP (UC) 26,7+1,8 28,6+1,4 29,8+1,5
Diametrul AS (cm) 3,93+0,08 3,72+0,07* 3,41+0,04##, &
VTD al VS (ml) 123,2+5,4 114,8+4,2 98,843, 7#, &
VTS al VS (ml) 39,242,6 38,242,5 36,442,1
IC (Vmin/m?) 3,37+0,18 2,7540,13%* 2,71+ 0,154##
Raportul E/A 0,94+0,06 0,96+0,07 1,03+0,09#, &
Diametrul AD (cm) 4,25+0,07 4,07+0,05%* 3,91+0,5###, &
Diametrul VD (cm) 2,58+0,08 2,51+0,06 2,48+0,05
Intervalul QTc (ms) 505+45 441£40%* 437+39##
TEF (METs) 5,58+0,34 7,68+0,48%** 8,05+0,52###
Nota:

*- p<0,05; ** - p<0,01; ***- p<0,0001 — diferenta dintre valorile medii initiale si cele de peste 1 luna de tratament.
#- p<0,05; ## - p<0,01; ###- p<0,0001 — diferenta dintre valorile medii initiale si cele de peste 6 luni de tratament.
&- p<0,05; && - p<0,01; &&& - p<0,0001 — diferenta dintre valorile medii peste 1 luna de tratament si cele de

peste 6 luni de tratament.

VTD al VS a descrescut semnificativ peste 6 luni de tratament combinat cu propranolol
si losartan, in comparatie cu valorile initiale ale VTD al VS (p<0,05) si in comparatie cu valorile
VTD al VS obtinute peste 1 luna de acelasi tratament (p<0,05).

IC a fost depistat redus la pacientii cu ciroza hepatica care au administrat terapie combinata
cu propranolol si losartan atat peste 1 lund de tratament, cat si peste 6 luni de tratament (p<0,01).

Raportul E/A a crescut semnificativ in urma terapiei combinate cu propranolol si losartan
peste 6 luni de tratament, in raport cu valorile initiale ale raportului E/A si cele de peste 1 lund de
tratament (p<0,05).

Diametrul AD a descrescut semnificativ peste 1 luna de tratament combinat cu propranolol
si losartan (p<0,01) si peste 6 luni de acest tratament combinat (p<0,0001), depistandu-se o dife-
rentd semnificativa dintre valorile medii ale diametrului AD peste 6 luni de tratament si cele ale
diametrului AD peste 1 luna de tratament (p<0,05).

Intervalul QTc s-a scurtat semnificativ peste 1 lund de tratament combinat cu propranolol
si losartan (p<<0,01) si aceasta descrestere semnificativa a duratei intervalului QTc s-a mentinut si
peste 6 luni de tratament (p<0,01).

Diametrul VP si diametrul VSp au descrescut foarte semnificativ si peste 1 lund (p<0,0001),

si peste 6 luni de tratament combinat cu propranolol si losartan (p<0,0001). Este important de
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mentionat urmdatoarele: peste 6 luni de tratament combinat cu propranolol si losartan, diametrele
VP si VSp au descrescut semnificativ, comparativ cu valorile medii ale acestor parametri obtinuti
peste 1 lund de tratament (p<0,05).

VmeanFS in VP si in VSp a sporit semnificativ peste 1 luna de tratament combinat cu
propranolol si losartan (p<0,01), precum si peste 6 luni de tratament combinat cu propranolol si
losartan (p<0,0001). Conform dinamicii indicilor prezentati in tabelul 5.8 s-a stabilit ca, VmeanFS
in VP si in VSp creste semnificativ, pe masura ce tratamentul este continuat, depistandu-se o dife-
renta semnificativa Intre valorile medii depistate peste 6 luni de tratament combinat cu propranolol
si losartan si cele inregistrate peste 1 luna de tratament cu aceste medicamente (p<0,05). VmeanFS
in AH a fost depistatd crescuta semnificativ peste 6 luni de tratament combinat cu propranolol si
losartan, Tn comparatie cu valorile initiale (p<0,05).

Tabelul 5.8
Dinamica indicilor ce caracterizeaza hemodinamica hepatica la pacientii cu ciroza hepatica

peste 1 luna si peste 6 luni de tratament combinat cu propranolol si losartan (M+m)

Parametri Initial Peste 1 luna Peste 6 luni

’ de tratament de tratament
Diametrul VP (mm) 14,0+0,7 12,6+0,5%** 12,0+0,4###, &
VmeanFS in VP (cm/s) 11,8+0,7 16,9+£0,9%* 19,7+0,8###, &
VoFS in VP (ml/min) 931,7499,2 1181,54+95,3* 1265,1+98,3##, &
IR in AH 0,76+0,014 0,65+0,017%%* 0,59+0,018###, &
IPin AH 1,68+0,033 1,52+0,029* 1,47+0,028#

Nota:

*- p<0,05; ** - p<0,01; ***- p<0,0001 — diferenta dintre valorile medii initiale si cele de peste
1 luna de tratament.

#- p<0,05; ## - p<0,01; ###- p<0,0001 — diferenta dintre valorile medii initiale si cele de peste
6 luni de tratament.

&- p<0,05; && - p<0,01; &&& - p<0,0001 — diferenta dintre valorile medii peste 1 luna de
tratament si cele de peste 6 luni de tratament.

VOFS in VP a crescut semnificativ peste 1 luna de tratament combinat cu propranolol si
losartan si a continuat sa creasca semnificativ si la 6 luni de tratament combinat. Pe de alta parte,
VOFS in VSp s-a redus semnificativ peste 1 luna si peste 6 luni de tratament combinat cu propra-
nolol si losartan, in comparatie cu valorile initiale (p<0,01).

Totodata, tratamentul combinat cu propranolol si losartan a redus semnificativ IR in AH
peste 1 luna de terapie combinatd, in comparatie cu valorile initiale (p<<0,01). Peste 6 luni de ace-
lagi tratament IR in AH a continuat sa descreasca semnificativ in comparatie cu valorile initiale
(p<0,0001) si in comparatie cu valorile obtinute peste 1 luna de tratament (p<0,05). IP in AH s-a
redus semnificativ peste 1 lund de tratament combinat cu propranolol si losartan si peste 6 luni de

de administrare a acestei scheme de tratament, in comparatie cu valorile initiale (p<0,05).
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5.5. Evaluarea eficacitatii tratamentului standard la pacientii cu ciroza hepatica

Nu au fost depistate modificdri semnificative ale parametrilor hemodinamicii centrale si
hepatice la pacientii cu ciroza hepatica care au administrat tratament standard.

5.6. Dinamica comparativa a modificarilor hemodinamice la pacientii cu ciroza hepa-
tica in urma tratamentului cu propranolol, cu carvedilol, cu losartan si a terapiei combinate
cu propranolol si losartan

Terapia cu propranolol si carvedilol a modificat semnificativ mai multi indici ai hemodina-
micii centrale si hepatice: a redus FCC, Pmean, diametrele AS si AD, VTD al VS, IC si intervalul
QTc, a ameliorat parametrii functiei diastolice si a crescut TEF. Administrarea propranololului si
carvedilolului a micsorat semnificativ diametrele VP si VSp, a redus semnificativ VOoFS in VP si
in VSp. Totodata, administrarea carvedilolului, comparativ cu administrarea propranololului, a
demonstrat o sporire a VmeanFS in VP si o descrestere a IR in AH.

Tratamentul cu losartan a redus Pmean, diametrele AS si AD, VTD al VS, RVP si interva-
lul QTc, a ameliorat parametrii functiei diastolice si a crescut TEF. Totodata, terapia cu losartan a
ameliorat si parametrii hemodinamicii portale: au descrescut semnificativ diametrele VP si VSp,
IR si IP in AH si au crescut VmeanFS si VoFS in VP.

Administrarea combinatd a propranololului si losartanului a redus semnificativ FCC,
Pmean, diametrele AS si AD, VTD al VS, IC si intervalul QTc. In plus, terapia combinati cu pro-
pranolol si losartan a ameliorat paramertii functiei diastolice si a crescut toleranta la efort fizic.
Terapia combinatd cu propranolol si losartan a modificat mai multi parametri ai hemodinamicii
hepatice: au descrescut semnificativ diametrele VP si VSp, IR si IP in AH si au crescut VmeanFS
si VOFS in VP.

6. SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

6.1. Interrelatia modificirilor hemodinamicii centrale si celei regionale in ciroza he-
patica

Modificarile hemodinamicii centrale la pacientii cu ciroza hepatica sunt in atentia cerceta-
torilor de la jumatatea secolului al XX-lea, odata cu aparitia primei publicatii semnate de Kowalski
si Abelmann, in care este descrisa pentru prima datd circulatia hiperdinamica sistemica in ciroza
hepatica [41]. In aceastd publicatie autorii mentioneaza faptul, cd ciroza hepatici este asociati
cu debit cardiac crescut si RVP redusa. Cercetarile ulterioare au identificat urmatoarele: ciroza
hepatica se asociaza cu dereglari ale functiei cordului, cu modificari ale hemodinamicii centrale
si periferice, Indeosebi, ale circulatiei splanhnice [12-14]. Perturbarile cardiace care sunt depis-
tate Tn ciroza hepatica sunt reprezentate de disfunctia sistolica si diastolica a VS si de dereglari
ale functiei electromecanice a cordului [1,2]. Trei anomalii electrofiziologice au fost observate in
ciroza hepatica: prelungirea intervalului QT, incompetenta cronotropa si disocierea electromeca-
nica. Evidentierea modificarilor cordului asociate cirozei hepatice a condus la aparitia notiunii de
,cardiomiopatie cirotica” [14,15, 28-30].

Studiul dat a depistat la pacientii cu ciroza hepaticd modificari ale hemodinamicii centrale,

exprimate prin circulatie hiperdinamica sistemica, disfunctie diastolicd a VS, dilatarea camerelor
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AS si a VS si prelungirea intervalului QT [42,43]. Spre deosebire de rezultatele obtinute in cer-
cetdrile altor autori, studiul dat nu a depistat semne certe de disfunctie sistolica a VS. Frecventa
asocierii modificarilor vasculare pulmonare in ciroza hepatica in studiul dat corespunde cu rezul-
tatele cercetdrilor obtinute in majoritatea cercetarilor efectuate in acest domeniu [44]. HTPP este o
complicatie mai rar intalnitad in ciroza hepatica.

Mecanismele patofiziologice care stau la baza dezvoltarii modificarilor hemodinamicii
centrale si regionale asociate cirozei hepatice sunt legate de dezechilibrul dintre vasodilatatie si
vasoconstrictie, care se atestd in aceasta patologie. Existd interrelatii stranse dintre hemodinamica
centrala si cea regionald la pacientii cu ciroza hepatica [45]. Studiul dat a demonstrat cd la pacientii
cu ciroza hepaticd, In comparatie cu pacientii cu hepatitd cronica, au loc modificari semnificative
ale SRAA, ale concentratiei serice a ET-1 si a PGE-2: valorile aldosteronului seric, a activitatii
reninei plasmatice si valorile serice ale ET-1 s-au depistat semnificativ crescute, iar nivelul seric
al PGE-2 — semnificativ redus. Pe masura ce procesul cirotic avanseaza se determind o activare
a SRAA, o elevare a nivelului seric al ET-1 si o descrestere a nivelului seric al vasodilatatorului
local PGE-2. Valorile aldosteronului seric, activitatii reninei plasmatice, ET-1, PGE-2, bilirubinei,
albuminei, protrombinei serice si scorul Child-Pugh au corelat cu parametrii principali ai hemodi-
namicii centrale si ai hemodinamicii hepatice.

6.2. Analiza comparativa a metodelor farmacologice de tratament asupra hemodi-
namicii centrale si hepatice la pacientii cu ciroza hepatica

Electia medicamentelor utilizate cu scop hipotensor portal necesitd a fi efectuatd ludndu-se
in considerare particularitatile individuale ale modificarilor hemodinamicii centrale si regionale la
pacientii cu ciroza hepatica, precum si stadiul evolutiv al bolii.

Analiza comparativa a dinamicii parametrilor hemodinamicii hepatice peste 6 luni de ad-
ministrare a tratamentului cu propranolol, cu carvedilol, cu losartan, a tratamentului combinat cu
propranolol si losartan si a tratamentului standard, in functie de stadiul evolutiv al cirozei hepatice
a constatat urmatoarele: tratamentul cu propranolol si carvedilol influenteaza semnificativ parame-
trii hemodinamicii hepatice mai mult in ciroza hepaticd decompensata, iar tratamentul cu losartan
si terapia combinata cu propranolol si losartan amelioreaza hemodinamica hepatica mai evident in

ciroza compensata [46-52].
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI
CONCLUZII GENERALE:

1.

Modificarile cardiovasculare la pacientii cu ciroza hepatica se caracterizeaza prin dezvoltarea
circulatiei hiperdinamice si a cardiomiopatiei cirotice ce se manifesta prin urmatoarele: debit
cardiac crescut, micsorarea rezistentii vasculare periferice, dilatarea cavitétilor cordului prin
suprasolicitare cu volum, dezvoltarea disfunctiei diastolice, a tulburarilor electrofiziologice
sub forma prelungirii intervalului QTc si a reducerii semnificative a tolerantei la efort fizic.

A fost constatat ca aceste modificari progreseaza odata cu avansarea procesului cirotic.

. Hipertensiunea portopulmonara este o complicatie rard a cirozei hepatice si s-a dezvoltat la

5,7% de pacienti cu aceastd maladie. Semne de sindrom hepatopulmonar au fost depistate la
16% de pacienti cu cirozad hepatica. S-a constatat ca dezvoltarea sindromului hepatopulmo-

nar nu depinde de gradul de avansare a procesului cirotic.

. La pacientii cu ciroza hepatica se dezvolta modificari semnificative ale hemodinamicii hepa-

tice: dilatarea diametrelor venei porte si ale venei splenice, reducerea vitezei medii a fluxului
sanguin in vena porta, cresterea valorilor indicelui de rezistenta si ale indicelui pulsatil n
artera hepatica. Aceste modificari reflecta dereglari profunde ale circulatiei intrahepatice ce
conduc la dezvoltarea hipertensiunii portale, care se agraveaza semnificativ pe masura pro-
gresdrii cirozei hepatice.

In ciroza hepatica se observa o afectare a hemodinamicii renale ce se manifesta prin reduce-
rea vitezei fluxului sanguin si cresterea indicelui de rezistenta si a indicelui pulsatil in artere-
le renale. Aceste modificari sunt prezente deja in ciroza compensata si cresc semnificativ in
ciroza decompensata, atingand valori maxime in ciroza hepaticad decompensata complicata

cu sindrom hepatorenal.

. La pacientii cu cirozd hepaticd, in comparatie cu cei cu hepatita cronicd, au fost depistate

modificari semnificative ale sistemului renina-angiotensina-aldosteron, ale concentratiei se-
rice a endotelinei-1 si a prostaglandinei E-2: valorile aldosteronului seric, a activitatii reninei
plasmatice si valorile serice ale endotelinei-1 s-au depistat semnificativ crescute, iar nivelul
seric al prostaglandinei E-2 semnificativ redus. Pe masura ce procesul cirotic avanseaza, se
determina o activare a sistemului renind-angiotensina-aldosteron, o elevare a nivelului seric
al endotelinei-1 si o descrestere a nivelului seric al vasodilatatorului local prostaglandina
E-2. Valorile aldosteronului seric, activitatii reninei plasmatice, endotelinei-1, prostaglandi-
nei E-2, bilirubinei, albuminei, protrombinei serice si scorul Child-Pugh au corelat cu para-

metrii principali ai hemodinamicii centrale si ai hemodinamicii hepatice.

. Tratamentul cu B-blocante neselective (propranolol si carvedilol), administrat pacientilor cu

diferite stadii evolutive ale cirozei hepatice, a modificat semnificativ urmatorii parametri ai
hemodinamicii centrale si hepatice: a redus frecventa contractiilor cardiace, tensiunea arteri-
ala medie, diametrele atriului stdng si al atriului drept, volumul telediastolic al ventriculului
stang, indicele cardiac si intervalul QTc, a ameliorat parametrii functiei diastolice si a cres-

cut toleranta la efort fizic. Administrarea tratamentului cu propranolol si carvedilol a des-
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crescut semnificativ diametrele venei porte si a venei splenice, a redus semnificativ volumul
fluxului sanguin in vena porta si in vena splenicd, modificari ce indicd micsorarea gradului
de hipertensiune portald. in plus, administrarea carvedilolului, comparativ cu administrarea
propranololului, a demonstrat o sporire a vitezei fluxului sanguin 1n vena porta si o descres-
tere a indicelui de rezistentd in artera hepaticd, probabil, datoritd actiunii vasodilatatoare
aditionale a carvedilolului.

7. Administrarea losartanului a modificat semnificativ urmatorii parametri hemodinamici la
pacientii cu ciroza hepatica: a redus tensiunea arteriala medie, diametrele atriului stang si al
atriului drept, volumul telediastolic al ventriculului stang, rezistenta vasculard periferica si
intervalul QTc, a ameliorat parametrii functiei diastolice si a crescut toleranta la efort fizic.
De asemenea, tratamentul cu losartan a imbunatatit si parametrii hemodinamicii portale: au
descrescut semnificativ diametrele venei porte si al venei splenice, indicele de rezistenta si
indicele pulsatil in artera hepatica si au crescut viteza medie a fluxului sanguin si volumul
fluxului sanguin 1n vena porta, fapt ce denotd ameliorarea circulatiei intrahepatice.

8. Tratamentul de lungd duratd cu losartan a demonstrat o crestere semnificativa si continud a
vitezei medii a fluxului sanguin in vena porta si o descrestere a indicelui de rezistenta si a in-
dicelui pulsatil in artera hepatica, aceste modificari fiind, probabil, determinate de reducerea
gradului de fibroza hepatica.

9. Tratamentul combinat cu propranolol si losartan a redus semnificativ frecventa contractiilor
cardiace, tensiunea arteriald medie, diametrele atriului stang si al atriului drept, volumul
telediastolic al ventriculului stang, indicele cardiac si intervalul QTc. In plus, terapia combi-
natd cu propranolol si losartan a ameliorat paramertii functiei diastolice si a crescut toleranta
la efort fizic. Tratamentul combinat cu propranolol si losartan a modificat pozitiv mai multi
parametri ai hemodinamicii hepatice: a descrescut semnificativ diametrele venei porte si al
venei splenice, a redus semnificativ indicele de rezistenta si indicele pulsatil in artera hepa-
tica, a crescut semnificativ viteza medie a fluxului sanguin si volumul fluxului sanguin in
vena porta si In vena splenica.

10. Analiza comparativa a stabilit ca eficienta tratamentului cu B-blocante neselective (pro-
pranolol si carvedilol) este semnificativ mai evidentd in ciroza hepatica decompensata, iar
eficienta tratamentului cu losartan si a terapiei combinate cu propranolol si losartan este
superioara in ciroza hepatica compensata.

11. Rezultatele principial noi pentru stiintd §i practica, obtinute In urma cercetdrilor efectu-
ate, au determinat crearea unei noi directii stiintifice, aplicative, de importanta majora in
domeniul complicatiilor hemodinamice ale cirozei hepatice prin fundamentarea stiintificd a
procesului de dezvoltare a perturbarilor hemodinamicii centrale si celei regionale la pacien-
tii cu ciroza hepaticd, ceea ce conduce la elaborarea schemelor de corectie farmacologica a
disfunctiilor circulatorii, fapt ce permite corijarea eficienta a complicatiilor hemodinamice

la pacientii cu cirozad hepatica.
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RECOMANDARI:

1.

Pentru depistarea precoce a dereglarilor hemodinamice care se dezvolta la pacientii cu ciroza
hepatica si pentru aprecierea gradului de avansare a acestor modificari se recomanda cer-
cetarea complexd a urmatorilor parametri functionali, utilizand ecografia si Dopplerografia
duplex color: indicele cardiac, rezistenta vasculara periferica, raportul E/A, timpul relaxarii
isovolumetrice, diametrele camerelor cordului, presiunea in artera pulmonara, diametrele
venei porte si al venei splenice, viteza medie si volumul fluxului sanguin in vena porta si
in vena splenica, indicele de rezistenta si indicele pulsatil in artera hepatica, viteza medie a
fluxului sanguin, indicele de rezistenta si indicele pulsatil in trunchiul arterelor renale si in

arterele renale segmentare.

. In terapia complexa a pacientilor cu ciroza hepatica este necesar de a include tratamentul

hipotensor portal, care trebuie selectat individual, ludndu-se 1n consideratie modificérile he-

modinamice prezente la acesti bolnavi si contraindicatiile medicamentelor utilizate.

. Tratamentul cu B-blocante neselective va fi preferat la pacientii cu ciroza hepatica cu frec-

venta contractiilor cardiace sporitd, tensiune arteriald normala sau crescuta, debit cardiac
crescut si hipertensiune portala.

Administarea blocantelor receptorilor AT, ai angiotensinei II, preferabil de lunga durata, se
va efectua la pacientii cu ciroza hepatica cu containdicatii la administrarea f-blocantelor si
la cei cu ciroza hepatica compensata, avand in vedere eficacitatea superioara a acestei grupe

de medicamente in categoria respectiva.

. Administrarea tratamentului combinat cu -blocante neselective si cu blocante ale receptori-

lor AT, ai angiotensinei II este indicata pacientilor cu ciroza hepatica si hipertensiune portald
atat in stadiul compensat, cat si in stadiul decompensat al bolii, in lipsa contraindicatiilor fata
de B-blocante.
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ADNOTARE
Tecaciuc Eugen
Hemodinamica centrald, pulmonara, hepatica si renala la pacientii cu ciroza hepatica
Teza de doctor habilitat in stiinte medicale, or. Chisindu, 2017

Lucrarea contine: introducere, 6 capitole, concluzii generale si recomandari, bibliografie
din 340 de titluri, 6 anexe, 22 de figuri si 59 de tabele. Rezultatele obtinute sunt publicate in 59 de
lucrari stiintifice, inclusiv 1 monografie si 30 de articole.

Cuvinte cheie: ciroza hepaticd, modificari hemodinamice, hipertensiune portala, B-blocan-
te, blocante ai receptorilor AT ai angiotensinei II, tratament.

Domeniul de studiu: Boli interne, hepatologie.

Scopul studiului: cercetarea particularitatilor hemodinamicii centrale, pulmonare, hepati-
ce si renale la pacientii cu ciroza hepatica si a metodelor farmacologice de tratament al dereglarilor
circulatiei sanguine asociate cirozei hepatice.

Obiectivele studiului: elucidarea particularitatilor hemodinamicii centrale si regionale la
pacientii cu ciroza hepatica, evaluarea activitatii electrofiziologice a cordului si a tolerantei la efort
fizic, determinarea rolului vasoconstrictoarelor si vasodilatatoarelor in dezvoltarea modificarilor
hemodinamice in ciroza hepatica, evaluarea comparativa a eficacitatii tratamentului cu B-blocante
neselective si cu blocante ai receptorilor AT, a angiotensinei II asupra principalilor parametri he-
modinamici la pacientii cu ciroza hepatica.

Noutatea si originalitatea stiintifica: studiul efectuat elucideaza particularititile hemo-
dinamice la pacientii cu ciroza hepatica, rolul substantelor vasodilatatoare si vasoconstrictoare in
dezvoltarea si progresarea modificdrilor hemodinamice in ciroza hepaticd, a evaluat eficacitatea
tratamentului cu B-blocante neselective si cu blocante ai receptorilor AT, a angiotensinei II asupra
perturbarilor hemodinamicii centrale si hepatice 1n ciroza hepatica.

Rezultatele principial noi pentru stiinta si practica obtinute in urma cercetarilor efec-
tuate determind crearea unei noi directii stiintifice, aplicative, de importanta majora in domeniul
complicatiilor hemodinamice ale cirozei hepatice si a corectiei lor farmacologice.

Semnificatia teoretici: a fost demonstrat ca in ciroza hepatica se dezvolta modificari he-
modinamice semnificative si ca ele avanseaza, pe masurd ce ciroza hepatica progreseaza. Trata-
mentul cu propranolol si carvedilol amelioreaza hemodinamica centrald si hepatica, in special, In
ciroza hepatica decompensata, iar cel cu losartan — In ciroza hepatica compensata.

Valoarea aplicativa a lucrarii: rezultatele cercetarii argumenteaza necesitatea depistarii precoce
a modificarilor hemodinamice in ciroza hepatica si corectia lor prin metode farmacologice. Imple-
mentarea rezultatelor stiintifice: rezultatele studiului sunt implementate in activitatea sectiilor
de Gastroenterologie, de Boli interne nr.1 si Boli interne nr.2 a SCM “Sfanta Treime”din mun.
Chisinau, a sectiei de Hepatologie a Spitalului Clinic Republican din Republica Moldova si in pro-
cesul didactic al Departamentului Medicina Internd a Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie

,Nicolae Testemitanu”.
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AHHOTALUA
Tkauyk EBrenni
LenTpajbHas, JjerouHasi, ne4éHOYHAsI U MOYeYHAs] FTeMOAUHAMMKA Yy 00JbHBIX LHPPO30OM MeYeHHU
Juccepraums JOKTOPa Xa0WJIMTAT MeAMUMHCKUX HayK, I. Kumunes, 2017

CrpykTypa quccepranun: paboTa COCTOUT U3 BBEACHHUS, 6 T1aB, OOIIIX BEIBOJIOB M PEKOMEHIAIIHIH,
oubmmorpaduu u3 340 ncTOUHNKOB, 11 mpunokeHnid, 22 pucynka u 59 tadnui. Pe3ynsrarsl nccienoBanus
OITyONTMKOBaHKI B 59 HaydHBIX paboTax, B ToM gucie B | Monorpaduu n 30 crarpsx.

KiroueBble cioBa: nUppo3 neueHd, TeMOAUHAMUYECKUE U3MEHEHUS, TOPTalbHas THIIEPTEH3US,
B-Gmoxaropsl, 6nokaropsl penentopos AT, anruorensuna II, neuenue.

O06nactp uccnenoBaHus: BHyTpEHHUE 00JI€3HU, TeaTOIO0THs.

Lens nccienoBanws: n3ydeHne 0COOEHHOCTEH IEHTPATbHON, TETOYHON, TEYEHOTHOHN 1 TTOYETHOM
TreMOIMHAMHKH Y OOJIBHBIX IIUPPO30M NEUCHH U (PapMaKOJIOTHUECKUX METOOB JICUEHUS LIUPKYIIATOPHBIX
HapyLIEHUI aCCOLMUPOBAHHBIX LIUPPO3Y NEUCHH.

3azauun uccie10BaHMsL: BBISIBJICHHE OCOOCHHOCTEH LIEHTPaJIbHON U PErHOHAIBHON reMOANHAMUKI
y OOJIBHBIX LUPPO30M HEUEHH, OLIEHKA 3JEKTPOPU3NOIOTHUECKON aKTUBHOCTHU CEpALa U TOJIEPAaHTHOCTU
K (usndeckoll Harpyske, ONpelesieHHe POJIM Ba30AWIATOTOPOB M BAa30KOHCTPHKTOPOB B PAa3BHTUHU
reMOIMHAMHYECKUX HapyLIIeHUH y OOJBHBIX LUPPO30OM II€YEHH, ONPEAEICHUE CPABHUTEIBHOMN
5(QEKTMBHOCTU JIEYEHUs HECENEKTHBHBIMHM [-Onokatopamu U Onokaropamu penentopos AT,
aHruoreHsuHa Il Ha OCHOBHbIE TeMOAMHAMUYECKHE MTapaMeTPhl Y OONBbHBIX UPPO30M I1EUEHH.

HoBu3na wu HayuyHas OpUIMHAJBHOCTB: JAaHHOE MCCIEIOBAHUE BBISBISIET OCOOEHHOCTU
LEHTPaJbHOM, JIETOYHOW, MEYEHOUHOM M MOYEYHONW I'€MOJUMHAMUKH Y OOJIBHBIX ILIMPPO30OM IIE€UYEHH,
pPOJb Ba30AMIISITOTOPOB M Ba30KOHCTPUKTOPOB B Pa3BUTHHU U MPOTPECCHPOBAHUM Ie€MOAWHAMHYECKHX
W3MUHEHUM TpU LUPPO3€ MEUEHH, a TaKkKe OLeHWwIa 3(QPEKTUBHOCTh JICUEHUS] HECEIEKTHBHBIMHU
B-Omoxaropamu u Onokaropamu peuentopos AT, anruorensuHa Il Ha HapylleHHE LEHTPaIbHOW U
Me4EHOYHON TeMOTMHAMUKY Y OOJBHBIX IIUPPO30M MIECUCHH.

[IpuHIMTIHANBHO HOBBIE PE3YJIbTAThl KOTOPbIE ObUIM MOJYYEHBI B UTOTE MPOAETIaHHON pabOThI
MIPUBEIIH K CO3JaHHIO HOBOT'O HAYYHOT'O HAIIPaBJICHNUS, 3HAYMMOM BaXKHOCTH B 00JIACTH TeMOJUHAMHYECKUX
OCJIOKHEHHUH y OOJIBHBIX LUPPO30M IEUCHH.

TeopeTrnueckas 3HaUUMOCTb PaOOThI TPOAEMOHCTPUPOBAIIA, UTO LIUPPO3 [IEUEHU COIIPOBOKIACTCS
3HAYUTEIbHBIMH T€MOJUHAMUYECKUMH HU3MEHEHHUSMHU, KOTOPBIE MPOrPECCHPYIOT MO MEpPEe 3BOJIOLUHU
Oonesnu. JleueHne mnNPONMPaHOIOHOM W KapBEIWJIOJIOM YIy4YlIaeT LEHTPaJbHYI0 M TEYEHOUHYIO
reMOINHAMHUKY, B OCOOCHHOCTH y OOJBHBIX C JEKOMIIEHCHPOBAHHBIM LIMPPO30OM II€UEHH, a JICUCHUE
JI03apTaHOM — IPU KOMIIEHCHPOBAHHOM IIUPPO3€ NEUCHH.

[MpakTiueckoe 3HaueHHE pabOTHI: PE3yNBTATHl MCCIIEIOBAHUS 00O0CHOBBIBAIOT HEOOXOIUMOCTH
paHHUX BBISIBICHUH TeMOAMHAMHUYECKMX H3MEHEHMH y OOJBHBIX LHUPPO30OM IEUEHH M IPOBEICHUE
(hapMaKoOIOTHYECKON NX KOPPEKITHH.

Buenpenue HayyHBIX pe3y/lbTarToB B MPAKTHKY: PE3YJbTAaThl MCCIECAOBAaHUS BHEIPEHBI B JIEUYEOHYIO
MpaKkTHUKy oTnenenuit ['actposnreponorun, Bayrpennnx 6omnesneit Ne 1 u Ne 2 MKbB «Cssitast Tpouna» 1.
Kummnuésa, otnenenwns ['enatonorun Pecriyomukanckoit Knuandeckoit bomsauts Pecyonuku Monaosa,

B y4eOHbIii mporecc lenapramenta Bayrpenneit meauiast ['YM® M. Hukonas Tectemunany.
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ANNOTATION

Tcaciuc Eugen
Central, pulmonary, hepatic and renal hemodynamics in patients with liver cirrhosis
Thesis for the Degree of Doctor Habilitat of Science in Medicine, Chisinau, 2017

Thesis structure: introduction, six chapters, general conclusions and recommendations,
bibliography consisting of 340 titles, 11 annexes, 22 figures and 59 tables.

Publications related to the topic of the thesis: the obtained results have been published
in 59 scientific works, inclusive 1 monograph and 30 articles.

Keywords: liver cirrhosis, hemodynamic changes, portal hypertension, B-blockers, angio-
tensin II receptor blockers, treatment.

Study domain: Internal Medicine, hepatology.

The purpose of the study: the research of central, pulmonary, hepatic and renal hemody-
namics particularities in patients with liver cirrhosis and the pharmacological treatment methods
of circulatory disorders associated with liver cirrhosis.

The objectives of the study: the elucidation of central and regional hemodynamics parti-
cularities in patients with liver cirrhosis, the evaluation of the electrophysiological activity of the
heart and the exercise tolerance, the determination of the role of vasodilator and vasoconstrictor
substances in the development of hemodynamic changes in liver cirrhosis, the evaluation of the
comparative treatment effectiveness with non-selective -blockers and angiotensin II receptor blo-
ckers on the main hemodynamic parameters in patients with liver cirrhosis.

Scientific novelty and originality of the study has elucidated the hemodynamics particu-
larities in patients with liver cirrhosis, the role of vasodilator and vasoconstrictor substances in the
development of progressive hemodynamic changes in liver cirrhosis, the evaluation of the effec-
tiveness of non-selective B-blockers and angiotensin II receptor blockers on central and hepatic
hemodynamics disturbances in liver cirrhosis.

The fundamentally new results for science and practice obtained from the latest research
have been determined creation of a new scientific direction of major importance in the domain of
hemodynamic complications in liver cirrhosis and their pharmacological correction with diverse
schemes of treatment.

The theoretical significance: it was demonstrated that cirrhosis leads to significant hemo-
dynamic changes, which are progressing as cirrhosis advances. The treatment with propranolol
and carvedilol improves central and hepatic hemodynamics, especially in decompensated cirrho-
sis, and the treatment with losartan — in compensated liver cirrhosis.

Practical value of the work: research results argues about the necessity of early detection
of the hemodynamics changes in liver cirrhosis and their correction by pharmacological methods.
The implementation of the scientific results: the results of the study have been implemented in
the department of Gastroenterology, The Internal Diseases No 1 and No 2 in Clinical Municipal
Hospital “Saint Trinity”, Department of Hepatology in Republic Clinical Hospital of Republic of
Moldova and Department of Internal Medicine of the State University of Medicine and Pharmacy

“Nicolae Testemitanu”.
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