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ADNOTARE
Tcaciuc Eugen
Hemodinamica centrald, pulmonara, hepatica si renala la pacientii cu ciroza hepatica

Teza de doctor habilitat in stiinte medicale, or. Chisinau, 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 hepatica, modificari hemodinamice, hipertensiune portald, B-blocan-
te, blocante ai receptorilor AT, ai angiotensinei II, tratament.

Domeniul de studiu: Boli interne, hepatologie.

Scopul studiului: cercetarea particularitatilor hemodinamicii centrale, pulmonare, hepatice
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 -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 n
dezvoltarea si progresarea modificarilor hemodinamice in ciroza hepatica, a evaluat eficacitatea
tratamentului cu B-blocante neselective si cu blocante ai receptorilor AT, a angiotensinei II asupra
perturbarilor hemodinamicii centrale si hepatice in ciroza hepatica.

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

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

Valoarea aplicativa a lucrarii: rezultatele cercetarii argumenteaza necesitatea depistarii
precoce a modificarilor hemodinamice 1n ciroza hepatica si corectia lor prin metode farmacologice.

Implementarea rezultatelor stiintifice: rezultatele studiului sunt implementate in activita-
tea 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 procesul didactic al Departamentului Medicind Internd a Universitatii de Stat de Medicina si

Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”.
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3ajaun uccie0BaHMsA: BbISIBICHUE 0COOCHHOCTEH IICHTPaIbHOM M PETHOHAILHON TeMOANHAMUKN
y OOJIBHBIX IIMPPO30OM IEUCHHU, OL[EHKA AIEKTPO(UIUOTOTHIECKON aKTUBHOCTH CEpALa U TOJIEPAHTHOCTH K
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TPaJbHOM, JETOUHOH, MeYEHOYHON U MOYEYHON FeMOAMHAMHKH Y OOJBHBIX LUPPO30M IEUSHH, POJIb Ba3o-
JUIATOTOPOB M BA30KOHCTPUKTOPOB B PA3BUTHH U MTPOTPECCHPOBAHUHT TEMOTUTHAMUYECKUX H3MHUHEHUH TIPpH
IIAPPO3€e TICUCHH, a TaK¥Ke OIeHWIa d3PPEKTUBHOCTE JICUCHHS HECEIICKTUBHBIMU [-O10KaTopaMu U OJIoKa-
Topamu perientopoB AT1 anrmorensuna Il Ha HapyieHHe HEHTPATHFHON U TTIEYEHOUHONW TEMOAMHAMUKH Y
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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, -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 imple-
mented in the department of Gastroenterology, The Internal Diseases No 1 and No 2 in CMH
“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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INTRODUCERE
Actualitatea si importanta problemei abordate

Actualmente, in majoritatea tarilor lumii se atesta o tendinta clara de crestere a incidentei bolilor
cronice ale ficatului, iar mortalitarea prin ciroza hepatica la nivel mondial in ultimele doua decenii a
crescut de 2 ori. In multe tiri economic dezvoltate mortalitatea prin ciroza hepatici se plaseaza pe locul
sase, iar in Republica Moldova situatia este si mai grava — in localitdtile rurale atinge locul trei.

Factorii etiologici principali in ciroza hepatica sunt virusurile hepatitice si consumul abu-
ziv de alcool. Cresterea cazurilor de ciroza hepatica in Republica Moldova se datoreaza incidentei
mari a hepatitelor cronice virale C si B cu sau fara D. Hepatitele cronice virale, in asociere cu con-
sumul de alcool, reprezinta factori agravanti majori. Alti factori importanti in cirogeneza sunt cei
metabolici (hemocromatoza, boala Wilson, deficitul de a-1-antitripsind), obstructia cdilor biliare
de duratd (ciroza biliard primara si cea secundara, colangita sclerozanta primard), obstructii vas-
culare (boala veno-ocluziva, sindromul Budd-Chiari), bolile autoimune hepatice, steatohepatitele
nonalcoolice, medicamentele hepatotoxice. Tabloul clinic al cirozei hepatice este determinat, in
cea mai mare masurd, de insuficienta hepatocelulara si de complicatiile sindromului de hiperten-
siune portala (HTP). In ciroza hepatica apar modificari importante ale hemodinamicii centrale si
regionale, a caror progresare induc deteriorarea functiei cardiace, pulmonare si renale, care, in cele
din urma, agraveaza si mai mult evolutia cirozei.

Modificéri ale hemodinamicii centrale si a celei regionale sunt depistate nu numai in ciro-
za hepatica, dar si in HTP neciroticd. S-a constatat faptul cd nu atét ciroza hepatica, cat HTP este
cauza principald a modificarilor circulatorii. Este important de relevat faptul ca, la baza patoge-
nezei complicatiilor principale ale cirozei hepatice si ale HTP se afla modificarile hemodinamicii
centrale si periferice. Este vorba de: ascitd, sindromul hepatorenal (SHR), hemoragia variceala,
circulatia hiperdinamica sistemica cu debit cardiac crescut, sindromul hepatopulmonar (SHP), hi-
pertensiunea portopulmonara (HTPP), encefalopatia hepatica portosistemica si chiar peritonita
bacteriana spontand. Detectarea precoce a perturbarilor hemodinamice si corectia lor prin diverse
cai de tratament permit de a restabili echilibrul hemodinamic si de a lichida disfunctiile hemodina-
micii centrale, pulmonare, renale si hepatice care au loc in ciroza hepatica. Acest obiectiv poate fi
realizat prin diverse metode de tratament: farmacologice, endoscopice, chirurgicale si prin utiliza-
rea radiologiei interventionale.

Patofiziologia dezvoltarii modificarilor hemodinamice in ciroza hepatica este complexa.

La pacientii cu ciroza hepatica a fost atestata vasodilatarea arteriolara periferica, preponderent in
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teritoriul splanhnic si s-a presupus existenta in circuitul sistemic a unui dezechilibru a substantelor
vasoconstrictoare si vasodilatatoare. Cercetarile efectuate in aceastd directie au studiat nivelurile
vasoconstrictoarelor si ale vasodilatatoarelor la pacientii cu ciroza hepatica. Au fost studiate nive-
lurile serice ale mai multor substante vasodilatatoare (monooxidul de azot (NO), prostaglandina
E-2 (PGE-2), adrenomedulina, bradikinina, glucagonul, endotelina-3, substanta P etc.), precum
st nivelurile serice ale mai multor substante cu actiune vasoconstrictoare, cum ar fi: angiotensina
II, adrenalina, noradrenalina, vasopresina, endotelina-1 (ET-1) si altele. Cercetatorii au acordat
atentie deosebitd rolului sistemului renind-angiotensind-aldosteron (SRAA) in patofiziologia mo-
dificarilor hemodinamice 1n ciroza hepatica.

Vasodilatatia arteriolara in ciroza hepatica si HTP pot fi provocate de mai multi factori care
conduc la cresterea concentratiei plasmatice a substantelor cu efect vasodilatator: supraproductia
de vasodilatatori circulanti (atat de provenienta intestinald, cat si sistemica), vasodilatatori nede-
gradati de ficatul compromis sau care au suntat colateralele portosistemice. De asemenea, vasodi-
latatia arteriolara in ciroza hepatica depinde mult de reducerea sensibilitatii fatd de vasoconstric-
toare si de cresterea sensibilitatii fatd de vasodilatatoare [1]. Ipoteza vasodilatatiei arteriolare, care
explica dezvoltarea circulatiei hiperdinamice in ciroza hepatica, este bazatd pe urmatoarele me-
canisme patofiziologice: vasodilatatia arteriolara splanhnicd conduce la reducerea rezistentei vas-
culare sistemice, la subumplerea arteriala centrald si, respectiv, la aparitia hipovolemiei efective,
care ulterior contribuie la activarea sistemelor vasoconstrictoare precum sistemul nervos simpatic
(SNS), SRAA, implicarea in procesul patologic a vasopresinei, a endotelinelor, a neuropeptidei
Y si, prin urmare, la dezvoltarea statutului circulator hiperdinamic [2]. Vasodilatatia predominant
splanhnica precede cresterii debitului cardiac si a frecventei contractiilor cardiace (FCC). A fost
demonstrat ca chiar o majorare neinsemnata a presiunii portale deregleaza echilibrul NO-sinteta-
zei endoteliale (eNOS), luand in consideratie faptul cd NO detine un rol important in modificarile
hemodinamice la pacientii cu ciroza hepatica si HTP. Odata cu progresarea bolii hepatice, vaso-
dilatatia splanhnica devine mai pronuntatd si circulatia hiperdinamica nu mai poate contribui la
corectarea hipovolemiei efective [3]. Tensiunea arteriald este mentinutd, in cea mai mare parte,
de vasoconstrictia in patul vascular renal, cerebral si hepatic, unde se pare ca celulele endoteliale
elibereaza o cantitate redusa de NO [4].

Din punct de vedere hemodinamic, rezistenta vasculara intrahepatica si afluxul portal de-
termind nivelul presiunii portale. Factorii care determina rezistenta vasculard intrahepatica include

atat componenta structurald, cét si cea hemodinamica. Componentele structurale sunt reprezentate
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in primul rand de modificarile histologice: steatoza, fibroza si regenerare nodulara. Componentele
hemodinamice sunt legate de celulele ficatului care poseda proprietati contractile: celulele hepati-
ce stelate, miofibroblastele si celulele musculaturii netede [5]. Afluxul venos portal este, in mare
parte, determinat de gradul vasodilatatiei splanhnice. La subiectii sd@natosi fluxul portal este egal
cu fluxul sanguin splanhnic. La pacientii cu ciroza hepatica si HTP, afluxul mezenterial este cres-
cut si, respectiv, presiunea portala creste si mai mult, iar o bund parte din sange paraseste sistemul
portal prin colateralele portosistemice deschise [6]. Astfel, o mare parte a debitului cardiac cres-
cut este reintors in circuitul sistemic prin colateralele portocave. Se formeaza un cerc vicios care
conduce la agravarea modificarilor hemodinamicii centrale si regionale, cu avansarea HTP. Fluxul
sanguin prin vena azygos este de o importantd majord, deoarece prin acest vas are loc drenarea
sangelui din varicele esofagiene, iar sporirea volumului fluxului prin vena azygos este asociata cu
cresterea riscului de hemoragie variceala.

Dereglarile circulatiei arteriale renale la pacientii cu ciroza hepatica pot evolua in
SHR, care este o complicatie foarte grava si frecvent fatala. Mecanismele principale care
conduc la vasoconstrictie renald tin de modificarile din circulatia sistemicd, care insotesc
HTP [7] si sunt reprezentate de reducerea rezistentei vasculare periferice cu vasodilatatie ul-
terioard, hipervolemie centrala si circulatie hiperkinetica. Dupa cum s-a mentionat mai sus,
aceste modificari conduc la activarea mecanismelor compensatorii si anume a SNS, a SRAA
si a vasopresinei. In plus, adenozina care are un efect vasodilatator in majoritatea tesuturilor
— in rinichi produce vasoconstrictie [8]. Actiunea directd a SNS si a SRAA stimuleaza, de
asemenea, reabsorbtia sodiului in tubii proximali. Un rol important in dezvoltarea SHR joa-
ca hipotensiunea arteriala, care daca chiar nu atinge valori de soc, provoaca vasoconstrictie
renald simultana si hipoperfuzie renald cu scaderea filtratiei glomerulare [9]. Astfel, debitul
cardiac joaca un rol important in instalarea SHR. In ciroza hepatica debitul cardiac este, de
reguld, crescut, dar poate fi normal sau scazut [10]. Debitul cardiac crescut apare compen-
sator avand ca scop prevenirea reducerii severe a volumului circulant efectiv care apare din
cauza vasodilatatiei arteriale splanhnice. De asemenea, debitul cardiac crescut contribuie
la mentinerea perfuziei renale in SHR [11]. In ciroza hepaticd avansati se dezvolta asa-nu-
mita ,,cardiomiopatie ciroticd” care se caracterizeaza prin reducerea raspunsului sistolic si
diastolic la stimuli de stres, dereglari elecrofiziologice de repolarizare si dilatarea camerelor
cordului. Aceste fenomene patologice care, de regula, sunt manifeste 1n stadiul terminal al

cirozei, favorizeaza hipoperfuzia renald [12, 13].
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Corectarea oportuna si adecvatd a modificarilor hemodinamicii centrale si regionale la pa-
cientii cu cirozad hepatica este foarte importanta pentru evolutia disfunctiilor circulatorii si com-
plicatiilor principale ale bolii. B-blocantele neselective, nitratii, octreotidul, terlipresina etc. reduc
volumul sangelui splanhnic, iar infuzia acestor preparate la pacientii cu ciroza hepatica partial
reduc statutul hiperkinetic al circulatiei mezenterice.

Tintele terapiei cirozei hepatice sunt diferite si depind de etiologia bolii, de stadiul evolutiv
al bolii si de gradul de avansare al complicatiilor ei. In ciroza compensata tratamentul de baz este
etiotrop, iar, in stadiul de decompensare a cirozei, scopul principal al terapiei este de a contracara
progresarea complicatiilor bolii. Tratamentul hipotensor portal are o importantd deosebita pentru
evolutia cirozei hepatice. In acest scop au fost cercetate mai multe grupe de medicamente (B-blo-
cantele neselective, nitratii, inhibitorii enzimei de conversie ai angiotensinei (ACE), antagonistii
receptorilor AT ai angiotensinei II, pentoxifilina, statinele etc.), insa, deocamdata, nu a fost iden-
tificat un hipotensor portal ideal. Pentru a obtine un rezultat semnificativ in vederea contracararii
progresarii complicatiilor hemodinamice principale ale cirozei hepatice, este necesard o abordare
terapeutica diferentiatd, luandu-se in consideratie factorul etiologic al bolii, stadiul evolutiv al ei si
gradul de avansare a complicatiilor circulatorii al cirozei hepatice.

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.

3. Elucidarea particularitatilor modificarilor hemodinamicii hepatice la pacientii cu ciroza
hepatica.

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

5. 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.
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7. Studierea efectului tratamentului cu losartan (blocant ai receptorilor AT, ai angiotensinei
II) asupra hemodinamicii centrale, hepatice, a activitdtii 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 deregldrile hemodinamicii hepatice la pa-
cientii cu diferite stadii evolutive ale cirozei hepatice.

Noutatea stiintifica a rezultatelor obtinute

Studiul efectuat elucideaza particularititile modificarilor hemodinamicii centrale, pulmo-
nare, hepatice si renale la pacientii cu ciroza hepaticd. A fost analizata interrelatia modificarilor
hemodinamicii centrale cu cea regionald, evolutia perturbdrilor circulatorii in functie de stadiul
evolutiv al cirozei hepatice.

A fost cercetatd influenta SRAA, a PGE-2 si a ET-1 1n dezvoltarea dereglarilor hemodina-
mice in ciroza hepatica.

A fost evaluata actiunea tratamentului cu propranolol, carvedilol, losartan, precum si a
tratamentului combinat cu propranolol si losartan asupra perturbarilor hemodinamice in ciroza
hepatica, asupra duratei intervalului QT si asupra 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 hepaticd, in functie de
stadiul evolutiv al bolii.

Rezultatele principial noi pentru stiinta si practica, obtinute in urma cercetarilor efec-
tuate, determind crearea unei noi directii stiintifice, aplicative, de importantd majord 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 modificérilor he-
modinamice, fapt ce permite corijarea eficientd a complicatiilor hemodinamice la pacientii cu
ciroza hepatica.

Importanta teoretica
Rezultatele cercetarii demonstreaza faptul ca ciroza hepatica este asociata cu dereglari ale

hemodinamicii centrale si regionale. Modificarile hemodinamicii centrale sunt reprezentate de
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circulatia hiperdinamica, caracterizata prin debit cardiac crescut si rezistentd 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 electrofiziologice a cordului.
Modificarile hemodinamicii pulmonare sunt reprezentate de SHP si de HTPP, iar perturbarile he-
modinamicii renale — de SHR. Studiul evidentiaza rolul SRAA, al PGE-2 si al ET-1 in evolutia
dereglarilor circulatorii in ciroza hepatica.

A fost dovedit cd medicamentele utilizate in calitate de hipotensoare portale la pacientii cu
ciroza hepatica actioneaza prin diverse mecanisme asupra parametrilor care caracterizeaza hemo-
dinamica centrald si cea regionald. Utilizarea corectd a diverselor grupe de hipotensoare portale
amelioreaza hemodinamica centrala si periferica la bolnavii cu cirozad hepatica.

De asemenea, a fost demonstrat faptul ca propranololul (B-blocant neselectiv) 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 portala
mai evident la pacientii cu cirozd compensata (clasa Child-Pugh A).

Valoarea aplicativa a lucrarii

Rezultatele lucrarii argumenteaza necesitatea de a investiga pacientii cu ciroza hepatica in
vederea depistarii precoce a modificarilor hemodinamice. Administrarea terapiei adecvate de co-
rectie a perturbdrilor hemodinamice cirogene amelioreaza hemodinamica centrala si cea regionala,
indepartand avansarea complicatiilor hemodinamice grave ale cirozei hepatice.

Aprobarea rezultatelor

Materialele tezei au fost prezentate si discutate la conferintele anuale dedicate zilelor Uni-
versitafii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” (Chisindu, 2000; 2001; 2002;
2011; 2012; 2014; 2015), la al VIII-lea Congres National de Gastroenterologie (Timisoara, iunie
1999); la al X-lea Congres National de Hepatologie (Bucuresti, 2000); la a IX-a Conferin{a Na-
tionald de Gastroenterologie si Endoscopie Digestiva (Bucuresti, 2000); la Conferinta stiintifi-
co-practicad internationald ,,Gastroenterologie: actualitati si specific autohton” (Chisinau, 2001);
la a XXVII-a sedintd a Uniunii Medicale Balcanice (Chisinau, 2002); la al XII-lea Congres Nati-
onal de Hepatologie (Bucuresti, 2002); la sedinta Societatii Internistilor din Republica Moldova
(Chisinau, 2002); la Conferinta a II-a Republicana ,,Actualitati in Gastroenterologie: aspecte tera-
peutice si chirurgicale” (Chisinau, 2003); la al XIII-lea Congres National de Hepatologie (Bucu-
resti, 2003); la Conferinta ,,Gastroenterology week Freiburg 2004 (part I11)”, (Freiburg, Germania,

2004); la Conferinta ,,Disease Prevention in Hepatology and Gastroenterology, Gastro-Conference
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(Part II)”, (Berlin, Germania, 2005); la Conferinta ,,Chronic Hepatitis: Metabolic, Cholestatic,
Viral and Autoimmune, Falk Symposium 1577, (Freiburg, Germania, 2006); la Conferinta ,,Liver
Cirrhosis: From Patophysiology to Disease Management. Falk Symposium 159” (Dresden, Ger-
mania, 2007); la al IV-lea Congres National de Gastroenterologie si Hepatologie cu participare in-
ternationala (Chisinau, 2014); la al V-lea Congres National de Gastroenterologie si Hepatologie cu
participare internationala (Chisindu, 2015); la Saptdmana Europeana de Gastroenterologie (2013,
Berlin, Germania); la Saptdmana Europeand de Gastroenterologie (2015, Barcelona, Spania); la al
XXXIV-lea Congres National de Gastroenterologie, Hepatologie si Endoscopie digestivd (Oradea,
Romania, 2014); la al XXXV-lea Congres National de Gastroenterologie, Hepatologie si Endosco-
pie digestiva (lasi, Romania, 2015); la al XXXVI-lea Congres National 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 aniversara a IMSP Spitalului Clinic Municipal ,,Sfanta Treime” la
40 de ani de la fondare (Chisinau, 2016).

Teza a fost discutatd si aprobata la sedinta comuna a Disciplinelor de sinteze clinice si de
cardiologie a Departamentului Medicind 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 mo-
nografie, 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 fara
coautori.

Volumul si structura tezei

Teza este scrisa in limba romana, tehnoredactata la calculator, compartimentata 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 generale si recomandari, referinte

bibliografice, anexe, declaratia privind asumarea raspunderii, CV-ul autorului. Teza este expusa pe
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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.
Sumarul compartimentelor tezei

In Introducere sunt reflectate actualitatea problemei abordate, scopul si obiectivele tezei,
noutatea stiintificd si rezultatele principial noi obtinute pentru stiinta i practica, importanta teore-
ticd, valoarea aplicativa a lucrarii si aprobarea rezultatelor stiintifice.

Capitolul 1 contine analiza profunda a materialelor stiintifice la tema tezei, in care sunt
reflectate modificdrile hemodinamice asociate cirozei hepatice. Sunt conturate particularitétile he-
modinamicii centrlale, ale functiei cordului si ale modificarilor eletrofiziologice ale inimii descrise
in literatura medicald la pacientii cu ciroza hepatica pana in prezent. In acest capitol sunt elucidate
particularitatile perturbarilor hemodinamicii pulmonare asociate cirozei hepatice, manifestate prin
doud forme diametral opuse dupa mecanismele patofiziologice de dezvoltare si dupa manifestarile
clinice: SHP si HTPP. De asemenea, sunt prezentate datele literaturii de specialitate cu referire la
modificarile hemodinamicii hepatice si, in special, ale celei portale, care sufera mult in ciroza he-
patica. In continuare este analizati eficacitatea metodelor de tratament al sindromului de HTP, care
au fost utilizate pand in prezent. Sunt evidentiate particularitatile hemodinamicii renale descrise la
pacientii cu ciroza hepatica, inclusiv SHR, care reprezintd o complicatie grava a cirozei hepatice.
In concluziile acestui capitol sunt avizate premisele care au stat la baza initierii acestui studiu.

In Capitolul 2 (Material si metodele de cercetare) sunt prezentate caracteristica gene-
rala a cercetarii si formarea loturilor de studiu, minutios sunt descrise metodele de cercetare si
etapele ei, sunt elucidate metodele de prelucrare statisticd a rezultatelor studiului si este prezentat
design-ul cercetarii.

Capitolul 3 este dedicat studiului de cohorta cercetarii hemodinamicii centrale si regionale
la pacientii cu ciroza hepatici. In acest capitol sunt prezentate rezultatele cercetirii comparative
a parametrilor principali ai hemodimanicii centrale, pulmonare, hepatice si renale la pacientii cu
ciroza hepatica cu diferite stadii evolutive ale procesului cirotic, la pacientii cu hepatita cronica
si la subiectii sandtosi. De asemenea, in acest capitol sunt prezentati indicii electrocardiografici
ce caracterizeaza functia electrofiziologica a cordului si parametrii care permit estimarea TEF la
subiectii inclusi in loturile de cercetare enumerate mai sus.

In Capitolul 4 este elucidat rolul SRAA, al ET-1 si al PGE-2 in dezvoltarea si progresarea
perturbarilor hemodinamice la pacientii cu ciroza hepatica. De asemenea, sunt prezentati indicii

biochimici hepatici principali la subiectii din diferite loturi de studiu: la persoanele sdnatoase,
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la pacientii cu hepaticd cronica, la pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh A, la pacientii
cu cirozi hepatici clasa Child-Pugh B si la pacientii cu ciroza hepatici clasa Child-Pugh C. In
acest capitol este analizata corelarea dintre activitatea reninei plasmatice, aldosteronul seric, ET-1,
PGE-2, indicii biochimici hepatici principali cu parametrii hemodinamici principali la pacientii cu
ciroza hepatica.

Capitolul 5 este consacrat evaludrii eficacitatii comparative a tratamentului cu proprano-
lol, cu carvedilol, a tratamentului combinat cu propranolol si losartan asupta hemodinamicii cen-
trale si hepatice la pacientii cu ciroza hepatica. Este prezentata si analizata dinamica parametrilor
principali ce caracterizeaza hemodinamica centrald, hemodinamica hepatica, durata intervalului
QT s1 TEF peste 1 luna si peste 6 luni de tratament cu schemele terapeutice sus-numite.

Capitolul 6 reprezintd un capitol rezumativ, in care sunt analizate rezultatele proprii obti-
nute Tn acest studiu si comparate cu cele expuse in literatura de specialitate cu referire la domeniul
abordat.

In compartimentul Concluzii generale si recomandiri sunt sintetizate rezultatele princi-
pale ale studiului si expuse recomandari practice concrete, orientate spre optimizarea managemen-

tului dereglarilor circulatorii in ciroza hepatica.
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1. MODIFICARILE HEMODINAMICII CENTRALE, PULMONARE, HEPATICE
SI RENALE LA PACIENTII CU CIROZA HEPATICA (revista literaturii)
1.1. Modificarile hemodinamicii centrale la pacientii cu ciroza hepatica
1.1.1. Circulatia hiperdinamica sistemica

Ciroza hepatica este asociatd cu o gama larga de modificari ale hemodinamicii centrale si
periferice. Inca in secolul al XIX-lea a fost observat ci la pacientii icterici se determina atenuarea
zgomotelor cardiace, sufluri sistolice, iar in unele cazuri chiar si dereglari de ritm [14, 15]. Cu
adevarat revolutionard si de importanta istoricd a fost publicatia lui Kowalski si Abelmann aparuta
in anul 1953, unde este descrisa circulatia hiperdinamica la pacientii cu ciroza hepatica [16]. Ei au
demonstrat ca perturbarile hemodinamice in ciroza hepatica se manifesta prin debit cardiac crescut
si rezistenta vasculara perifericd micsorata.

Complicatiile cardiovasculare in ciroza hepatica include, pe de o parte, disfunctia cardiaca,
iar, pe de alta parte, modificari ale hemodinamicii centrale, splanhnice si periferice.

La pacientii cu ciroza hepatica debitul cardiac poate creste din cauza intoarcerii venoase
majorate (presarcinii), frecventei cardiace sporite si contractilititii majorate ale miocardului,
care sunt controlate de sistemul nervos autonom. Vasodilatarea (rezistenta vasculard sistemica
scazutd), prezenta comunicarilor arteriovenoase, volumul sanguin crescut si sporirea activitatii
sistemului nervos simpatic conduc la cresterea debitului cardiac. Majoritatea acestor mecanisme
patofiziologice sunt exprimate, indeosebi, in ciroza hepatica avansata [17]. In stadiile precoce
ale cirozei circulatia hiperdinamici este putin exprimata. Insi, odati cu progresarea patologiei
hepatice cronice, existd o corelatie pozitiva Intre severitatea cirozei si gradul de exprimare a
circulatiei hiperdinamice. Mai multe studii cu referintd la cercetarea hemodinamicii centrale in
ciroza hepaticd au aritat ¢ modificarile circulatorii sunt mai evidente in clinostatism [18]. In
cirozele hepatice avansate, volumul sanguin este crescut, insa distribuirea lui intre aria centrala
si cea periferica este inegald [19]. Utilizandu-se diferite tehnici instrumentale, a fost constatat
faptul ca in ciroza hepatica volumul de sange central (cord, pulmoni, sangele din arterele mari)
este redus, pe cand volumul de sange periferic, in special volumul de sange din teritoriul splanh-
nic, este crescut [20]. Volumul de sange arterial efectiv este mult scazut, identificandu-se o co-
relatie pozitiva intre acest indice si supravietuirea pacientilor cu ciroze avansate [21].

Complianta vasculara totald, ca si cea vasculara arteriald, creste In ciroza hepatica odata cu
progresarea decompensarii bolii [22]. Modificérile statice si dinamice caracteristice pentru pere-

tele vaselor mari sunt strans asociate cu dereglarile circulatorii si homeostatice [23]. Complianta
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arteriald depinde de proprietatile de elasticitate si de stratul muscular al peretelui vascular arterial
si este factorul cel mai important in relatia dintre cord si sistemul arterial, Tndeosebi in ceea ce
priveste relocarea volumului intravascular [24]. Un element important al compliantei arteriale
crescute in ciroza hepatica reprezinta reducerea volumului sanguin arterial si a tensiunii arteriale
[25]. Complianta arteriald se exprima prin volum-bataie raportatd la tensiunea pulsatild si este
direct legata de severitatea cirozei. Totusi, in contrast rezistentei vasculare sistemice, complianta
arteriald poate fi determinatd, independent de flux si presiune, dupa viteza undei pulsatile.

Conform datelor obtinute de unii autori, circulatia hiperdinamica este cauzata, in cea mai
mare masura, de dereglarile circulatorii in teritoriul splanhnic [26]. Astfel, vasodilatarea arterio-
lara poate fi un eveniment preponderent localizat, in timp ce cresterea compliantei arteriale poate
avea un caracter mai mult sistemic. Complianta arteriald poate fi, prin urmare, o variabila integrala
pentru raspunsul vascular impreuna cu rezistenta vasculara sistemica.

Cu scop de a explica fenomenul vasodilatatiei care are loc in circulatia sistemica la bolnavii
cu ciroza hepatica, cercetarile din ultimul deceniu au fost focusate in special asupra unor asa substante
ca: NO, adrenomedulina, peptidele natriuretice, interleukinele, hidrogenul sulfurat (H,S), endotelinele
(in special endotelina-3) si endocanabinoizii. Blocarea sintezei de NO la animalele experimentale si la
pacientii cu ciroza hepaticd a crescut semnificativ tensiunea arteriala si a descrescut volumul plasmatic
si retentia de sodiu [27, 28]. A fost dovedit ca sinteza NO este crescutd in ciroza hepatica si ea precede
dezvoltarea circulatiei hiperdinamice, jucdnd un rol mare in vasodilatarea arteriolard si sistemica si in
hiperactivitatea vasculara [26]. In plus, factorul de crestere a endoteliului vascular (FCEV) se pare ci
stimuleaza angiogeneza si dezvoltarea colateralelor portosistemice, iar experimental a fost demonstrat
ca blocarea receptorilor-2 ai FCEV inhiba acest proces si, respectiv, presiunea portala si circulatia hi-
perdinamica revin la starea initiala [3, 29]. Rezultatele unor studii au sugerat ca hem-oxigenaza (HO) si
monooxidul de carbon (CO) mediaza hiporeactivitatea fatd de phenilephrind in vasele splanhnice [30,
31]. Adrenomedulina reprezintd un peptid vasodilatator puternic, care este elevat in ciroza hepatica, in
special la pacientii cu cirozd hepatica si SHR. Hidrogenul sulfurat, de asemenea, fiind o substanta cu
proprietati vasodilatatoare, este implicat in dereglérile vasculare din ciroza [32]. Astfel, excesul vaso-
dilatatoarelor, in combinatie cu un raspuns hemodinamic inadecvat la vasoconstrictoare, poate explica
statutul vasodilatator si hiperreactivitatea vasculara in ciroza hepatica [33, 34].

Cercetarile asupra substantelor vasoactive endogene (ET-1, angiotensinei II, catecolamine-
lor si leucotrienelor) denotd faptul ca rolul predominant si primordial in dezvoltarea HTP ii revine

constrictiei sinusoidale [5].
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1.1.2. Tulburiérile de reglare a circulatiei sanguine in ciroza hepatica

Disfunctia autonoma

Ciroza hepatica este asociatd frecvent cu neuropatia autonoma. Acest fapt a devenit evi-
dent dupa publicarea rezultatelor studiilor in care a fost cercetat raspunsul hemodinamic la testele
standarde ale reflexelor cardiovasculare, cum ar fi variabilitatea FCC si exercitiul izometric [35].
Majoritatea studiilor cu referire la acest capitol indicd asupra unei prevalente inalte a disfunctiei
autonome 1n ciroza, care coreleaza cu disfunctia hepatica si supravietuirea pacientilor. Disfunctia
autonoma poate fi temporard, apare ca o consecinta a deteriorarii functiei hepatice si pare a fi re-
versibila dupa transplant de ficat. Marea parte a studiilor au fost focusate pe defectele SNS, dar,
totodata, a fost mentionatad importanta deteriorarii vagale pentru retentia de sodiu si apa [36, 37,
38]. Exista deja o claritate In ceea ce priveste afectarea raspunsului simpatic in urma exercitiului
fizic [39,40]. De asemenea, este afectat si raspunsul fluctuatiei tensiunii arteriale in ortostatism,
probabil din cauza afectarii functiei baroreflexelor in cirozele avansate [41]. La pacientii cu ciroza
hepatica, raspunsul cardiovascular la actiunea vasoconstrictoarelor este modificat si exista dovezi
experimentale, dupa cum a fost remarcat mai sus, precum cd HO mediaza hiporeactivitatea fata de
phenylephrina in vasele mezenterice la sobolanii cu ciroza si ascitd. Administrarea captoprilului
partial corecteaza disfunctia parasimpatica in ciroza hepatica, ceea ce indica asupra faptului ca
componenta vagala este intr-o anumita masura cauzata de neuromodularea prin intermediul angi-
otensinei II. Administrarea la bolnavii cu ciroza hepaticd compensata a antagonistilor aldosteronei
(spironolactona, cancreona) contribuie la normalizarea raspunsului cardiac [41]. Ferlitsch si cole-
gii sdi au observat ca administrarea de antioxidante, cum ar fi vitamina C, joaca un rol important in
hiporeactivitatea vasculara si cd terapia antioxidantd poate avea un efect manifest asupra corectarii
acestor complicatii ale cirozei hepatice [42].

Substratul patofiziologic care std la baza disfunctiilor autonome 1n ciroza hepatica nu este
pe deplin cunoscut. Cele expuse mai sus permit de a afirma ca exista a corelatie intre severitatea
patologiei hepatice versus producerea crescuta de NO si reducerea sensibilitatii fatd de vasocon-
strictoare. In acelasi context, putem afirma ci, in perioada posttransplant hepatic nivelul crescut al
NO si hiporeactivitatea vasculard se amelioreaza.

Tensiunea arteriala si functia baroreceptorilor in ciroza hepatica

Conform legii lui Ohm din mecanica fluidelor, presiunea in orice sistem vascular depinde
direct proportional de doi factori importanti: de volumul fluxului de lichid si de rezistenta opusa

acestui flux. Tensiunea arteriald depinde, in mare masura, de debitul cardiac si de rezistenta vascu-
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lara sistemica. In ciroza hepatica tensiunea arteriala este mentinut la un nivel normal-scazut de un
compromis hemodinamic intre vasodilatatie si vasoconstrictie, care este afectatd de dereglari ale
rezistentei vasculare si compliantei arteriale. Exista o corelatie intre gradul hipotensiunii arteriale
si severitatea cirozei hepatice, semnele de decompensare si supravietuire. SNS, SRAA, vasopresi-
na si ET-1 — toate aceste sisteme vasoconstrictoare importante sunt implicate in mentinerea tensi-

unii arteriale Tn ciroza hepatica.

Ciroza hepatica

Hipertensiune portala

|

Insuficientd hepatocelulara
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Figura 1.1. Mecanismul dezvoltarii modificarilor hemodinamice in ciroza hepatica
Fiecare substantd cu efect vasodilator are rolul sdu in patofiziologia hemodinamicii centra-

le si periferice la pacientii cu ciroza hepatica. A fost dovedit cd blocarea NOS cauzeazd cresterea
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tensiunii arteriale la sobolanii cu ciroza si reduce fluxul sanguin in antebrate la pacientii cu ciroza
hepatica [43]. Inhibarea receptorilor CB, a endocanabinoizilor creste tensiunea arteriald si contrac-
tilitatea cardiaca 1n cirozele experimentale, iar anandamina, care este un neurotransmitator endo-
gen canabinoid, creste diametrul vaselor splanhnice, debitul cardiac si, in cele din urma, contribuie
la dezvoltarea statutului hiperkinetic si hipotensiunii arteriale la aceasta categorie de pacienti [44,
45, 46, 47, 48, 49]. Tensiunea arteriala poseda o variatie circadiana. In ciroza hepatica tensiunea
arteriala este redusa pe parcursul zilei, in timp ce pe perioada nocturnd are valori normale. Acest
fenomen indica asupra unor disfunctii ale reglarii normale a tensiunii arteriale.

In timp ce sensibilitatea baroreflexelor poate fi normali in ciroza hepatici compensati, a
fost demonstrat cd ea este afectatd in ciroza avansata. Moller si altii au descris existenta unei core-
latii dintre reducerea sensibilitatii baroreflexelor si factorii determinanti ai hemodinamicii centrale
st ai SRAA. Ei au monitorizat tensiunea arteriald si FCC pe parcursul a 24 de ore si au ajuns la
concluzia cd sensibilitatea redusd a baroreflexelor contribuie la dereglarea tensiunii arteriale, desi
mecanismul exact al acestui fenomen inca nu este cunoscut [50].

1.1.3. Disfunctia cardiaca in ciroza hepatica

Volumul de sange majorat in ciroza hepatica avansata contribuie la cresterea persistentd a
debitului cardiac, care poate suprasolicita cordul [51]. In alte circumstante, debitul cardiac crescut
st functia suprasolicitata a inimii cauzeaza insuficienta cardiaca, dar din cauza postsarcinii scizute,
care este conditionatd de rezistenta vasculard redusa si de complianta arteriald crescutd, insufici-
enta ventriculard stanga in ciroza hepatica nu este manifesta si are un caracter latent. Insuficienta
cardiacd poate deveni evidentd sub actiunea vasoconstrictoarelor sau in cazul tratamentului cu
medicamente cu efect vasoconstrictor. Acest tip de disfunctie cardiacd a fost denumit cardio-
miopatie cirotica” si pentru multi ani a fost atribuita eronat cardiomiopatiei alcoolice. Punctul
esential in definitia cardiomiopatiei cirotice este detinut de prezenta disfunctiei cardiace cronice
la pacientii cu cirozd hepaticd, caracterizate printr-un raspuns contractil lent fata de stres si/sau
alterarea relaxarii diastolice cu dereglari electrofiziologice, in absenta altor patologii cardiace [52,
53, 54]. Elementele principale care caracterizeaza cardiomiopatia ciroticd sunt urmatoarele: afec-
tarea contractilitatii cardiace cu disfunctie diastolica si dereglari electrofiziologice cu prelungirea
intervalului QT [55]. Au fost sugerate mai multe mecanisme electrofiziologice pentru a explica
dereglarile de conductibilitate, care includ modificdri ale membranei cardiomiocitelor cu cresterea
raportului colesterol/fosfolipide, atenuarea functiei de conductibilitate a sistemului f-adrenergic

si activarea crescutd a sistemelor de inhibare. Unii cercetatori si-au concentrat activitatea asupra
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studierii efectului inotropic negativ al CO, ai canabinoizilor endogeni, ai acizilor biliari, a endoto-
xinelor si altor substante [56]. Canabinoizii reprezintd ligande endogene, de exemplu anandamida
care se leagd de receptorii canabinoizi CB, si CB,. Productia lor poate creste ca rdspuns la stres
cum ar fi tahicardia si suprasolicitarea [57]. A fost dovedit ca administrarea anandamidei la sobola-
nii cu ciroza a indus efect inotropic negativ, ceea ce demonstreaza ca acest sistem este implicat in
cardiomiopatia cirotica [58]. Sistemul HO-CO de asemenea joacd un rol important in patogeneza
dereglarilor contactilitatii cardiace In cardiomiopatia cirotica.

Disfunctia sistolica

In cardiomiopatia ciroticd, odata cu indeplinirea exercitiului fizic, presiunea telediastolica
din ventriculul sting se mareste, insd presupusa crestere a indexului cardiac si a FE a VS este
absenta sau doar creste usor, ceea ce semnificd un raspuns ventricular inadecvat la o crestere a
presiunii ventriculare de umplere. A fost constatat ca cresterea postsarcinii ventriculului stang cu
30%, indusa de vasoconstrictoare, rezultd cu o dublare a presiunii capilare pulmonare, insa fara
nicio schimbare a debitului cardiac [59]. Krag, Bendtsen, Henriksen si altii au utilizat metode
imagistice de apreciere a perfuziei miocardului si au demonstrat ca infuzia de terlipresind suprima
functia miocardicad, in timp ce perfuzia miocardului ramane neafectata [60]. Acest tip de raspuns
poate fi utilizat in diagnosticarea cardiomiopatiei cirotice. Un model similar este observat dupa
instalarea suntului intrahepatic portosistemic (TIPS), insd disfunctia cardiacd are tendintd de a
reveni la norma doar cu timpul [61, 62]. O parte din acesti pacienti (12%) pot dezvolta manifestari
ale insuficientei cardiace asociate instaldrii TIPS-ului [63]. Efecte similare au fost observate dupa
infuzia substituentilor de plasma. Infuzia preparatelor proteice mareste debitul cardiac, precum si
presiunea in atriul drept, tensiunea arteriald pulmonara si presiunea capilard pulmonara, in timp ce
transfuzia de masa eritrocitard nu produce modificari ale acestor variabile [1, 64].

FE a VS reflecta functia sistolica, chiar daca aceasta este foarte mult influentata de presar-
cind si postsarcind. Cercetarile efectuate de Wong si altii, precum si de Pozzi si altii, au aratat ca
FE a VS in ciroza hepatica in repaus ramane a fi normala, iar intr-un studiu efectuat la un grup de
pacienti cu ciroza hepaticd decompensata si ascitd ea a fost depistata redusa [65, 66]. Dupa efec-
tuarea exercitiului fizic FE a VS creste putin, comparativ cu cresterea ei la subiectii sandtosi. Re-
ducerea capacitatii functionale a sistemului cardiovascular si a tolerantei la efort fizic (TEF) poate
fi cauzata de combinarea a mai multor factori: raspunsul anormal al FCC la exercitiu, reducerea
rezervelor miocardului si pierderea masei musculare scheletale asociata cu utilizarea insuficienta

a oxigenului [39, 40].
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Mai multi autori au ajuns la concluzia ca, la pacientii cu ciroza hepatica avansata si vasodi-
latatie severa, factorii determinanti pentru dezvoltarea SHR par a fi urmatorii: activarea SRAA, de-
reglarea functiei renale si reducerea functiei sistolice (descresterea debitului cardiac) [67, 68]. Este
bine cunoscut faptul ca peritonita bacteriana spontana reprezinta un factor de risc pentru SHR, dar
chiar si dupa lichidarea factorului infectios suprimarea functiei sistolice este mai pronuntata la pa-
cientii care au dezvoltat insuficientd renala. Astfel, mentinerea contractilitatii cardiace reprezinta
un factor important in prevenirea insuficientei renale [69].

Disfunctia diastolica

Multi pacienti cu ciroza hepatica prezinta diverse grade de disfunctie diastolica, ceea ce im-
plicd modificari ale proprietatilor miocardice care afecteaza umplerea ventriculard stangd. Disfunctia
diastolica poate progresa pana la instalarea disfunctiei sistolice [70]. Conform parerilor mai multor
cercetatori, rigiditatea crescuta a ventriculului stang pare a fi cauzata de hipertrofia cardiaca, de fi-
broza neuniforma si de edemul subendotelial [71, 72]. Factorii determinanti ai disfunctiei diastolice
apreciati prin ecocardiografia Doppler sunt descresterea raportului E/A (raportul dintre faza umplerii
rapide si faza umplerii tardive (atriale) a VS) si intarzierea umplerii diastolice transmitrale cu pre-
lungirea timpului deceleririi si a timpului relaxarii isovolumetrice. Intr-o serie de studii publicate la
aceasta tema a fost determinat ca la pacientii cu ciroza hepaticd viteza undelor A si E si decelarea
timpului sunt mult crescute, iar raportul E/A este scazut. Aceste modificari, in special, sunt mai vadite
la cei cu ascita [69, 73, 74]. Analizand datele stiintifice cu referire la umplerea ventriculara diastolica,
s-a stabilit ca la pacientii cu ciroza hepatica exista o patologie miocardica subclinica cu disfunctie
diastolica, dar care se amelioreaza dupa efectuarea paracentezei si poate sa se agraveze dupa instala-
rea TIPS-ului. Pozzi si colegii sai au presupus ca la pacientii cu ciroze decompensate efectuarea pa-
racentezei pare sa amelioreze functia diastolica, dar nu si cea sistolicd [65]. Cazzaniga si altii Incad In
anul 2007 au observat ca la pacientii cu TIPS si raportul E/A<I rata supravietuirii e mai joasa decat la
pacientii fara semne de disfunctie diastolica [75]. Dupa efectuarea transplantului de ficat dispar toate
modificarile cardiace, incluzand chiar si disfunctia diastolica [76, 77]. In bolile cardiace neavansate
disfunctia diastolica precede disfunctia sistolica si tratamentul antialdosteronic imbunétateste functia
cardiaca. Cercetarile efectuate de Pozzi si altii au aratat ca tratamentul antialdosteronic cu K-Canre-
noat la pacientii cu ciroza hepatica amelioreaza starea cordului prin reducerea grosimii peretilor si a
volumului ventriculului stang, insa nu s-a obtinut un efect pozitiv asupra functiei sistolice si diasto-
lice [78]. Bos si colegii lui sunt de parerea ca tratamentul antialdosteronic poate avea efecte benefice

asupra fibrozei cardiace induse de catecolamine, asa cum este descris in insuficienta cardiaca [79].
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Semnificatia clinica a disfunctiei diastolice si importanta ei In cardiomiopatia cirotica sunt
permanent puse in discutie. Deseori se presupunea ca semnificatia clinica a insuficientei cardiace
in ciroza nu este importantd. Totusi, in cateva lucrari stiintifice au fost analizate mai multe decese
subite cauzate de insuficienta cardiaca in urma transplantului hepatic, suntului portocav chirurgical
sau TIPS-ului [63] si s-a ajuns la concluzia ca aceste interventii implicd o crestere rapida a pre-
sarcinii cardiace. In cazul unui cord mai putin compliant, adici compromis, disfunctia diastolica
preexistenta este suficientd pentru a cauza edem pulmonar si insuficientd cardiaca. Acest lucru este
in concordantd cu concluziile lui Huonker, care a raportat o crestere a presiunii arteriale pulmo-
nare, presarcinii si disfunctiei diastolice dupa TIPS [61]. Huonker a descris prezenta disfunctiei
diastolice ventriculare drepte izolate la pacientii cu SHR si la copiii cu hepatita cronica, care joaca
un rol important in functia cardiacd pe dreapta si In evolutia bolii la acesti pacienti [61].

Asadar, atat disfunctia diastolica dreapta, cat si cea stanga reprezinta o parte componenta a
disfunctiei cardiace In cardiomiopatia cirotica.

1.1.4. Dereglarile electromecanice in ciroza hepatica

Mai multi cercetdtori au observat ca in ciroza hepatica se inregistreaza dereglari electro-
fiziologice, care se caracterizeaza prin prelungirea timpului de repolarizare si cresterea dispersiel
intervalului de timp electromecanic [80, 81]. Activitatea SNS influenteaza FCC si procesele elec-
tromecanice prin citeva mecanisme: conjugarea noradrenalinei de B-receptori, interactiunea cu
receptorii proteinei G care duce la stimularea adenilatciclazei, activarea fosfokinazei A dependente
de AMP-c si ale canalelor de fosforilare. In ciroza hepatica au fost depistate mai multe defecte
atat la nivelul receptorilor B-adrenergici, cat si la nivelul postreceptor, cu reducerea densitatii si
sensibilitatii B-receptorilor, cu alterarea proteinei G si a functionalitatii canalelor de calciu. Toate
aceste dereglari pot explica atat afectarea raspunsului cronotropic, cét si decuplarea electromeca-
nica. Legatura dintre contractiile cardiace si sistemul arterial este de o importantd majora pentru
volumul de lucru efectuat de miocardul ventriculului stang si, prin aceasta, pentru efortul asupra
cordului [82, 83]. In plus, Ward si altii au demonstrat ci existd o descrestere a fluxului de ioni de
K" in cardiomiocitele ventriculare la sobolanii cu ciroza hepaticd, care duce la prelungirea interva-
lului QT [84]. Timpul prelungit de repolarizare este reflectat electrocardiografic prin prelungirea
intervalului QT si are loc la un numar substantial de pacienti cu ciroza, care poate duce la aritmii
ventriculare si moarte subitd de cauza cardiaci. Insd, cu regret, au fost efectuate putine studii
stiintifice care dovedesc influenta dereglarilor electrofiziologice asupra mortalitatii pacientilor cu

ciroza hepatica. La pacientii cu ciroza hepatica, intervalul QT prelungit este semnificativ legat de
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gradul de severitate a bolii ficatului, de gradul de avansare a HTP, de prezenta sunturilor porto-
sistemice, de nivelul crescut al peptidei natriuretice de tip-creier (brain-type natriuretic peptide
(BNP)) si a noradrenalinei plasmatice si, de asemenea, de supravietuirea redusa a pacientilor [85,
86]. Conform rezultatelor investigatiilor efectuate de Mohamed si altii, precum si de Henriksen si
altii, dupa efectuarea transplantului hepatic si pe durata administrarii tratamentului cu -blocante
intervalul QT se amelioreaza [85, 87]. Deci, prelungirea intervalului QT in ciroza hepatica este
considerata ca element carasteristic al cardiomiopatiei cirotice si poate fi folosit in calitate de indi-
ce potential pentru a identifica pacientii cu risc de supravietuire redusa [88, 89].

In concluzie, cardiomiopatia ciroticd reprezinti o disfunctie cardiaca la pacientii cu ciro-
za hepatica care se caracterizeaza printr-un raspuns contractil afectat la stres farmacologic sau
exercitiu fizic si/sau alterarea relaxarii diastolice cu perturbari electrofiziologice in absenta altor
patologii cardiace preexistente. Tratamentul este nespecific si indreptat spre corectia insuficientei
cardiace ventriculare stangi.

1.2. Modificarile hemodinamicii pulmonare la pacientii cu ciroza hepatica

Tulburarile hemodinamicii pulmonare in ciroza hepaticd sunt exprimate prin doud tipuri
de dereglari vasculare contrar opuse atat dupa mecanismele patofiziologice de aparitie, cat si dupa
modificarile anatomice: SHP si HTPP [90, 91].

1.2.1. Sindromul hepatopulmonar

SHP este cea mai frecvent intalnita dereglare hemodinamica pulmonara in ciroza hepatica
si se defineste printr-o triada, care cuprinde: afectiune hepatica, dereglarea schimburilor gazoase
cu hipoxemie si prezenta dilatarilor vasculare intrapulmonare.

SHP este atribuit, de regula, cirozei hepatice, dar se intilneste si in HTP necirogend [92].
A fost descrisa existenta SHP in sindromul Budd-Chiari, in hepatitele acute virale fulminante si in
HTP prehepatica [93]. Pentru multi ani a fost dificil de a se pronunta referitor la prevalenta SHP
din cauza lipsei unor criterii definite de diagnosticare. Rezultatele cercetarilor efectuate in ultimii
ani indicd o prevalentd a SHP 1n ciroza hepatica de la 4% la 32% la adulti [94] si de 9% la 20% la
copii [95]. In acelasi timp, studiile efectuate la pacientii cu ciroze hepatice avansate care se aflau
in curs de evaluare pentru transplant de ficat, prevalenta SHP variaza de la 16% la 33% [96]. Da-
tele statistice ale unor studii au constatat ca prevalenta SHP la pacientii cu diferite stadii evolutive
ale cirozei hepatice este de cel putin 10-17% [97]. Deci, SHP reprezintd o complicatie pulmonara

importanta si destul de frecventa a cirozei hepatice si a HTP.
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Patofiziologie

Vasodilatatia intrapulmonard este responsabild pentru mecanismele patofiziologice prin-
cipale care contribuie la dereglarea schimbului de gaze in SHP la pacientii cu ciroza hepatica.
Hipoxemia arteriald in SHP este cauzata de aparitia sunturilor functionale arteriovenoase intrapul-
monare, de dezechilibrul in procesul de ventilatie-perfuzie si de limitarea difuziunii oxigenului.
Elementul principal al hipoxemiei severe este considerat formarea de sunturi functionale arterio-
venoase intrapulmonare. Dezechilibrul functiilor ventilatie-perfuzie apare ca urmare a supraperfu-
ziei patului capilar alveolar, in special in ariile pulmonare inferioare bine ventilate si este agravat
de raspunsul vasoconstrictor anormal la hipoxie. Dilatarea vaselor pulmonare de calibru mic duce
la marirea distantei care trebuie sd o parcurga oxigenul de la suprafata de contact a alveolei pana la
eritrocitele din centrul capilarelor alveolare, crednd o barierd de difuzie functionald pentru schim-
bul de oxigen. Aceasta bariera de difuzie este agravata de tranzitul sanguin rapid, care este cauzat
de circulatia hiperdinamica. Pacientii cu ciroza hepatica pot avea, de asemenea, sunturi anatomice
cu comunicari directe arteriovenoase, care permit sangelui sa ocoleasca alveolele. Ca rezultat, in
venele pulmonare patrunde sdnge venos mixt.

Mecanismele responsabile pentru schimbarile vasculare din SHP nu sunt pe deplin perce-
pute. Cu toate acestea, existd unii indici clinici importanti care pretind a explica geneza modifi-
carilor vasculare. A fost observat ca, desi majoritatea cazurilor de SHP apar la pacientii cu ciroza
hepatica asociatd cu insuficienta functiei de sinteza a ficatului si cu HTP, paralel au fost, de ase-
menea, raportate cazuri de SHP la pacientii fard modificarile sus-numite, de exemplu, in hepatita
cronica virala fara HTP sau in HTP fara ciroza. Aceasta observatie indica asupra faptului ca nici
dereglarile de sinteza ale ficatului si nici prezenta HTP nu sunt suficiente pentru dezvoltarea aces-
tui sindrom [98].

Cercetarile experimentale care vizau aparitia SHP in cea mai mare masura au fost efectu-
ate pe sobolani la care pentru inducerea cirozei hepatice se ligatura ductul biliar comun. Aceste
animale experimentale dezvoltau ciroza, HTP si SHP la a 4-a — 5-a saptdmana dupa interventia
chirurgicala. Majoritatea cercetarilor efectuate cu scop de a elucida mecanismele fiziopatologice
care stau la baza dezvoltarii SHP au fost concentrate pe rolul substantelor vasoactive cum ar fi:
NO, CO, ET-1 si TNF-a.

Rolul principal in patofiziologia vasodilatatiei sistemice si splanhnice este detinut de NO,
care este sitetizat din L-arginina sub actiunea NOS. Sunt cunoscute trei forme isomerice ale acestei

enzime: NOS inductibila (iNOS), eNOS si NOS neuronala. Fiind eliberat de celulele endoteliale,
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NO prin difuzie patrunde in musculatura neteda ale vaselor sanguine, unde stimuleaza producerea
de guanilil monofosfat ciclic (GMPc) solubil, care, la randul sau, activeaza kinazele dependente de
GMPc si, ulterior, are loc activarea catenelor scurte de miozina. Prin cascada acestor mecanisme
complexe se obtine vasodilatatia.

Existd mai multe dovezi care sugereaza ca NO joaca un rol important Tn patogeneza SHP.
Nivelurile de NO expirat sunt crescute la pacientii cu cirozd hepaticd si SHP, comparativ cu lotul
martor de pacienti cu ciroza hepatica fard prezenta SHP si aceste niveluri coreleaza cu PaO, [99,
100, 101]. A fost constatat ca sinteza si metabolizarea in plamani atat a iNOS, cat si a eNOS sunt
perturbate la animalele cu ciroza hepatica si SHP. Mai mult decat atat, inhibarea NOS cu metilester
de NG-nitro-L-arginind (L-NAME) imbunatateste oxigenarea la animalele cu ciroza [102].

Diagnosticarea SHP

Suspectia de SHP este atunci cand la un pacient cu patologie hepaticd avansatd apare disp-
nee, care este prezenta in 50% de bolnavi cu SHP. Cand PaO, are valori peste 70 mmHg, pacientii
cu SHP nu prezinta dispnee marcatd, iar in formele manifeste si severe se evidentiaza stigmatele
hipoxemiei cronice: dispnee, cianoza de tip central, degete hipocratice. Pentru SHP sunt caracteris-
tice doud semne patognomonice: platipneea si ortodeoxia. Platipneea reprezinta o dispnee aparuta
sau agravata la trecerea pacientului din clinostatism in ortostatism, iar ortodeoxia se defineste ca o
desaturare in oxigen cu minimum 10% din initial in aceleasi conditii. Modificarile respiratorii sunt
determinate la 80% de pacienti cu SHP. Platipneea si ortodeoxia se explica prin faptul ca dilatarile
vasculare pulmonare sunt localizate preponderent la bazele pulmonare, unde, sub efectul presiu-
nii hidrostatice, tind sa se dilate suplimentar in ortostatism, determinand cresterea si incetinirea
circulatiei sangelui la acest nivel — 1n asa fel se agraveaza hipoxemia [103]. Degetele hipocratice
sunt frecvent depistate in SHP. Intr-un studiu a fost aritat ¢ aproape 50% din bolnavii cu SHP au
degete hipocratice, pe cand la pacientii cu ciroza hepatica fard SHP ele se Intdlnesc numai in 2% de
cazuri [104]. Aceastd diferentd uimitoare indica asupra faptului cd SHP trebuie suspectat de fiecare
data cand la un pacient cu ciroza hepatica se depisteaza degetele hipocratice. Teleangioectaziile
hepatice sunt frecvent intdlnite in SHP, dar nu a fost identificatd o diferenta semnificativa intre
pacientii cu ciroza hepatica cu sau fard SHP. Diagnosticul de SHP poate fi confirmat in cazul in
care a fost demonstrat ca afectarea schimbului de gaze la un pacient cu boala hepatica se datoreaza
dilatarii vasculare pulmonare. In cele mai multe cazuri, rezultatele gazelor sanguine si utilizarea
unei metode instrumentale de detectare a sunturilor intrapulmonare sunt suficiente pentru a confir-

ma diagnosticul, in lipsa altei boli cardio-respiratorii primare.
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Determinarea hipoxemiei. Pulsoximetria poate fi un instrument util de monitorizare a SHP
in conditii de ambulator si a fost propus ca o metoda de screening pentru SHP la pacientii cu ciroza
hepatica, cu o valoare normala peste 97%, oferind o sensibilitate mare si specificitate moderata
pentru o presiune partiald arteriala a oxigenului (PaO,) mai micd de 70 mmHg, dar este mai putin
sensibila 1n formele usoare de SHP [105]. Cu toate acestea, in scopul de a confirma diagnosticul,
este necesar de a efectua manevrele statice speciale pentru a aprecia prezenta ortodeoxiei. Nu a
fost clarificat pana la sfarsit care este nivelul modificérilor schimbului de gaze de la care poate fi
considerat SHP. Cel mai sensibil marker este considerat cresterea PA-aO,. Valorile de referinta
recomandate pentru diagnosticul de SHP sunt urmadtoarele: pentru PaO, < 80 mmHg, iar pentru
PA-a0,> 15 mmHg [96].

Metodele de diagnosticare a vasodilatatiei pulmonare

Cele mai valoroase metode de detectare a dilatatiilor vasculare intrapulmonare sunt ecocar-
diografia cu contrast (EcoCGC), scintigrafia pulmonara de perfuzie cu albumina marcata cu Tc”
si arteriografia pulmonara.

EcoCGC este cea mai utilizatd metoda de diagnosticare a SHP si consta in injectarea in
vena cubitala a unei substante de contrast care anterior este bine agitatd pentru a obtine microbule,
in timp ce camerele cardiace sunt vizualizate printr-o abordare ecocardiografica transtoracica. In
mod normal aceste bule, care au in diametru > 25 um, sunt prinse in patul capilar al alveolelor,
atunci cand vasele pulmonare au un diametru de 5-8 pm. Prin urmare, aparitia lor in atriul stang
dupd administrarea intravenoasa sugereaza ca vasodilatatia pulmonara le-a permis acestor micro-
bule de a traversa patul capilar, ajungand in partea stdnga a inimii. In cazul in care exista sunturi
dreapta-stanga, opacifierea partii stangi a cordului apare precoce, adica in primele trei cicluri, iar in
cazul sunturilor intrapulmonare — tardiv [106]. Este de mentionat urmatorul fapt: calitatea imaginii
cordului este mai buna si sensibilitatea este mai mare la utilizarea ecocardiografiei transesofagiene
cu contrast. Insi aplicarea acestei metode nu poate fi efectuati la pacientii cu varice esofagiene din
cauza riscului de hemoragie. EcoCGC are si unele dezavantaje: imposibilitatea evaludrii severitatii
vasodilatatie si sunturile intrapulmonare.

Scintigrafia pulmonara de perfuzie se realizeaza prin injectarea intravenoasa a macroa-
gregatelor de albumina marcate cu Tc*” cu diametru de 10 — 90 pm pentru a fi retinute la nivelul
capilarelor pulmonare normale. Astfel, detectarea unei cantitati semnificative de radioactivitati

in creier sau rinichi sugereaza vasodilatatie intrapulmonara sau sunturi intracardiace. Scintigrafia
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pulmonara de perfuzie pare a fi 0 metoda foarte specificd, dar mai putin sensibild decat EcoCGC
pentru a detecta dilatarea intrapulmonara in cadrul SHP [107, 108].

Radiografia toracelui poate fi normald sau poate reprezenta un desen vascular intensificat
in ariile pulmonare inferioare. Tomografia computerizata de 1naltd rezolutie este de ajutor pentru
excluderea bolilor pulmonare infiltrative, insa lipsa de anomalii vasculare nu exclude definitiv dia-
gnosticul de SHP. Angiografia pulmonara poate fi normala in SHP si este rareori necesara. Ea este
utila la pacientii la care este suspectat un sunt arterio-venos larg, de exemplu, la pacientii care nu
raspund bine la terapia cu oxigen (PaO, <300 mmHg la inhalarea a 100% de O,). Acesti pacienti,
uneori, beneficiaza de embolizarea radiologica a suntului.

Tratamentul SHP

In prezent nu exista metode eficiente de tratament medicamentos pentru SHP [94]. Mai
mult ca atat, anterior SHP a fost considerat ca o contraindicatie pentru transplantul hepatic din
cauza complicatiilor grave intraoperatorii si postoperatorii. Actualmente, insa, transplantul hepatic
este recunoscut ca unica optiune eficace de tratament pentru pacientii cu SHP de origine cirogena
[109, 110, 111].

Desi au fost efectuate mai multe investigatii, niciun tratament medical nu s-a dovedit a fi pe
deplin eficient. Terapia medicamentoasa a fost directionata spre blocarea producerii sau eliberarii
de endotelind la nivel hepatic, modularea productiei de NO, in special la nivel pulmonar si contra-
cararea productiei excesive si a efectelor nedorite ale TNF-a. Au fost facute numeroase tentative
pentru a inhiba dezvoltarea SHP prin administrarea metilesterului de NG-nitro-L-arginind, care
este un inhibitor al sintezei de NO, prin utilizarea albastrului de metilen, care este un inhibitor
al guanilatciclazei [112], aspirinei [113], somatostatinei [114], almitrinei [115], N-acetilcisteinei
[116], indometacinei [117], usturoiului (4//ium sativum) [118], micofenolatului mofetil (un inhi-
bitor al angiogenezei si al productiei de NO) [119], pentoxifilinei [120], prin utilizarea TIPS-ului
pentru descresterea presiunii portale [121] si administrarea antibioterapiei pentru a reduce translo-
carea bacteriana din intestin [122].

Dupa cum a fost mentionat mai sus, nivelul crescut de NO joacd un rol important in pato-
geneza vasodilatatiei pulmonare in SHP. Prin urmare, s-a presupus ca actiunea asupra sintezei de
NO ar fi o optiune terapeutica de perspectiva in tratamentul SHP. Nunes si altii, pentru prevenirea
SHP la sobolanii cu ciroza hepaticd, au admistrat NG-nitro-L-arginind metil ester (L-NAME),
care reprezintd un inhibitor al activitdtii NOS si au obtinut o reducere a sintezei NO, urmatd de

prevenirea dezvoltariit SHP [102]. Cu toate acestea, inhalarea de L-NAME la pacientii cu ciroza
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hepaticd, chiar in ciuda faptului cd a scazut sinteza de NO, nu a ameliorat evolutia SHP. Gomez §i
altii au cercetat L-NAME pe un lot de 10 pacienti cu ciroza hepatica si SHP si nu a fost observata
o careva ameliorare a oxigendrii arteriale, ventilatiei si perfuziei [123]. Pe de altd parte, Diao si
altii, administrand L-NAME la sobolanii cu ciroza hepatica, au obtinut o ameliorare a SHP [124].

In incheiere, se poate de mentionat faptul ci, in ciuda rezultatelor promititoare ale trata-
mentului SHP cu mai multe medicamente, nu a fost posibil de a face unele generalizari din cauza
lipsei unor studii clinice randomizate. Medicamente de perspectiva sunt considerate pentoxifilina,
albastru de metilen si micophenolatul mofetil. Este necesar ca in studiile ulterioare care vor viza
tratamentul medicamentos al SHP sa fie luate in consideratie modificarile fiziopatologice care stau
la baza acestui sindrom. In prezent cea mai eficientd metoda de tratament este transplantul hepatic.

1.2.2. Hipertensiunea portopulmonara

HTPP reprezinta asocierea dintre hipertensiunea arteriald pulmonard si HTP, cu sau fara
afectare hepatica. Nu atat disfunctia hepaticd in sine, cat insusi HTP pare sa fie factorul determi-
nant pentru dezvoltarea HTPP [103, 125].

Hipertensiunea arteriald pulmonara se defineste printr-o presiune medie in artera pulmona-
ra (PMAP) >25 mmHg in repaus sau >30 mmHg la efort, apreciatd prin cateterism cardiac drept
si cresterea rezistentei vasculare pulmonare >120 dyn.s.cm™. Ultimii ani nu mai este acceptata
definirea hipertensiunii arteriale pulmonare in functie de PMAP dupa efort, deoarece s-a observat
ca la multe persoane dupd 50 de ani nivelul presiunii in artera pulmonara la efort depéseste, de
reguld, valoarea de 30 mmHg [126].

Hipertensiunea pulmonara este un sindrom sau, mai bine zis, o etapa evolutiva a mai mul-
tor boli, care la un moment dat conduc la cresterea presiunii in circulatia pulmonara.

HTPP a fost descrisa initial de Mantz si Craige in anul 1951 [127] la o pacienta de 53 de
ani la care s-au depistat varice esofagiene, artera pumonara largita, care avea pulsatii asemana-
toare aortei. La autopsie au fost decelate sunturi portocave si vena porta stenozatd. Examinarea
microscopica a plamanilor a evidentiat embolizarea arterelor terminale si a arteriolelor, proliferare
endoteliala si ingrosarea intimei la nivelul arterelor pulmonare medii si largi. Incidenta hiperten-
siunii pulmonare la pacientii cu HTP este mult mai mare decat incidenta estimata a hipertensiunii
pulmonare idiopatice in populatia generald. Cea mai frecventa cauza de HTP este ciroza hepatica
si doar o parte infima de pacienti au o alta etiologie a HTP. Prevalenta hipertensiunii arteriale pul-
monare la pacientii cu ciroza hepatica este de aproximativ 2-5 %, pe cand in centrele de transplant

hepatic este de 8,5%, iar la pacientii cu ascita este de 16,1%.
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Morfopatologie

Este necesar de relevat faptul ca in HTPP modificarile histopatologice sunt aproape identi-
ce cu cele decelate in hipertensiunea arteriald pulmonara idiopatica: modificari la nivelul arterelor
pulmonare distale cu proliferare intimala, hipertrofia mediei, leziuni plexiforme si tromboza in
situ [128]. Au fost descrise trei subtipuri de arteriopatie pulmonara in HTPP: hipertrofia mediei (o
forma precoce si potential reversibild), arteriopatia pulmonara plexiforma (forma mai avansata si
adesea ireversibild) si arteriopatia pulmonara trombotica.

Patogeneza

Mecanismul prin care HTP favorizeaza dezvoltarea hipertensiunii arteriale pulmonare de-
ocamdata nu este cunoscut. Rezistenta la fluxul arterial este determinata, in primul rand, de proli-
ferarea vasculara excesiva. Paralel se asociaza scaderea productiei prostaciclinelor, niveluri serice
anormale ale substantelor vasoconstrictoare (noradrenalind, SRAA) si vasodilatatoare (NO, gluca-
gon, calcitonind, factor natriuretic atrial, VIP si substanta P). Aceste substante sunt identificate in
concentratii elevate in HTP si, datorita sunturilor porto-sistemice sau dereglarilor de metabolism al
acestor substante din cauza insuficientei hepatocelulare, ajung in circulatia pulmonara si determina
leziuni vasculare [129].

Dereglarea capacitatii de fagocitare a ficatului determina patrunderea bacteriilor circulante
sau endotoxinelor din tractul digestiv in circulatia pulmonara. Activarea macrofagilor sub actiunea
bacteriilor si endotoxinelor conduce la aderarea lor la endoteliul pulmonar determinéand eliberarea
a multor citokine (TNF-f, factorul de crestere si NO). Exista supozitia cd anume acest proces ar
sta la baza HTPP.

In HTP cresc nivelurile plasmatice de serotonina si endotelini-1, care se datoreaza, pe de
o parte, suntarii sangelui prin colateralele porto-sistemice, iar, pe de altd parte, din cauza alterarii
metabolismului acestor substante in ciroza hepatica. In asa fel acesti neurohormoni ajung in con-
centratii mari la nivelul musculaturii netede ale arterelor pulmonare. De reguld, serotonina este
stocata la nivelul trombocitului, insa, din cauza trombocitopeniei din hipersplenism are loc acumu-
larea suplimentard a acestui hormon atat in plasma, cat si la nivelul musculaturii netede arteriale.
In cele din urma, afectarea vasculara va determina HTPP.

De asemenea, existd o predispozitie genetica catre dezvoltarea HTPP.

Aprecierea gradului de severitate a HTPP se face in functie de valoarea PMAP: usoara (25-

35 mmHg), medie (35-45 mmHg) si severa (>45 mmHg).
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Diagnostic

Simptomul de baza in HTPP este dispneea la efort sau chiar in repaus. Alte simptome,
cum ar fi astenia, palpitatii, sincope si dureri retrosternale, se intalnesc mai rar. La examenul fizic
se depisteaza accentuarea componentei pulmonare a zgomotului 2, suflu sistolic de regurgitare
tricuspidiand, prezenta jugularelor turgescente, edeme periferice [130]. Nu a fost identificata o
corelatie intre etiologia bolii hepatice, gradul HTP, stadiul evolutiv al cirozei hepatice Child-Pugh
si severitatea HTPP [91, 131].

Diagnosticul HTPP se bazeaza pe metode invazive si neinvazive care au ca scop de a de-
tecta presiunea elevata 1n artera pulmonara si rezistenta vasculard pulmonara crescuta la pacientii
cu HTP in absenta altor cauze care pot conduce la hipertensiune pulmonara arteriala.

Ecocardiografia Doppler transtoracica descopera primele semne de HTPP relevand prezen-
ta regurgitarii tricuspidiene, miscarea paradoxala a septului interventricular, hipertrofie ventricula-
ra dreaptd, presiune ventriculara dreapta sistolica crescuta.

Rezonanta magnetica nucleara reprezintd o metoda non-invaziva care poate fi utilizata pen-
tru a studia patologiile in care este implicata artera pulmonara. Rezonanta magnetica nucleara per-
mite de a aprecia regurgitarea valvulara tricuspida si pulmonara, perfuzia pulmonara in hiperten-
siunea arteriald pulmonara, complianta arteriald pulmonara, volumul-bataie al ventriculului drept,
rezistenta vasculard pulmonara etc. [132, 133, 134, 135].

Cateterismul inimii drepte este indicat in cazul in care diagnosticul de hipertensiune pul-
monarad arteriala este dubios.

De asemenea, sunt utile metode adjuvante: evaluarea gazelor sanguine poate si releve
hipoxie moderata, electrocardiografia prezinta semne de hipertrofie atriala si ventriculara dreapta,
deviatie axiald dreapta.

Prognostic

Pacientii cu HTPP au o mortalitate perioperatorie 1naltd si o supravietuire de aproximativ
15 luni [136]. Deoarece dezvoltarea HTPP creste mortalitatea perioperatorie, screening-ul ei este
obligatoriu la pacientii din lista de asteptare pentru transplant hepatic.

Tratamentul HTPP

Pacientii cu grad usor de HTPP nu necesita tratament, insa este nevoie de a-i supraveghea
pentru a exclude progresarea bolii (inclusiv efectuarea ecocardiografiei Doppler o data in an).
HTPP de severitate moderatd necesita tratament directionat spre ameliorarea simptomatologiei,

scaderea presiunii in artera pulmonara si a rezistentei vasculare pulmonare.
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Terapia anticoagulantd este binevenita, indeosebi administrarea pentoxifilinei, care pose-
da in plus si proprietati anti-TNF, dar necesitd a fi administratd cu mare atentie, avand in vedere
contraindicatiile ei in starea de hipocoagulare cauzatd de trombocitopenie si insuficientd hepatoce-
lulara [137]. Diureticele sunt indicate in HTP si HTPP, in special la pacientii cu ascitd sau edeme
periferice. Oxigenoterapia amelioreazd hipoxemia.

Tratamentul hipotensor portal joaca un rol important, avand in vedere faptul ca HTP este
cauza principala de aparitie a HTPP. B-blocantele sunt utile in profilaxia hemoragiilor variceale.
Utilizarea lor in HTPP este contoversata, deoarece -blocantele pot agrava semnificativ capacita-
tea de efectuare a exercitiului fizic la aceasta categorie de pacienti. Inhibitorii ACE si antagonistii
receptorilor AT ai angiotensinei IT amelioreaza atat sindromul de HTP, cét si HTPP.

Au fost utilizate multe preparate cu efect vasodilatator. Prostaciclinele si analogii lui scad
presiunea in artera pulmonara in HTPP (epoprostenol, iloprost). Blocantele receptorilor endote-
linei (bosentan, tesosentan, enrasentan) sunt utilizate in tratamentul hipertensiunii arteriale pul-
monare, iar bosentanul este aprobat de FDA 1n tratamentul HTPP, datorita hepatotoxicitatii reduse
[138]. Ambrisentanul a fost recent aprobat pentru tratamentul hipertensiunii arteriale pulmonare
[139].

Inhibitorii de 5-fosfodiesteraza (sildenafil) selectiv inhiba fosfodiesteraza-5 si contraca-
reaza distrugerea GMPc, niveluri crescute ale carui scad concentratia calciului si relaxeazad mus-
culatura neteda. Sildenafilul creste debitul cardiac si micsoreaza presiunea in artera pulmonara si
rezistenta vasculara periferica fara reactii adverse grave [ 140]. Tratamentul combinat cu sildenafil
si bosentan a dat dovada de eficacitate superioara comparativ cu monoterapia cu sildenafil sau
bosentan [141].

Spre deosebire de SHP, HTPP nu constituie o indicatie pentru transplantul de ficat. Ris-
curile mortalitatii perioperatorie sunt crescute la pacientii cu hipertensiune arteriala pulmonara
moderatd-severa (mPAP>35 mmHg). Este necesara identificarea pacientilor intr-un stadiu precoce
a HTPP pentru transplant hepatic [142, 143, 144].

In incheiere poate fi mentionat urmatoarul fapt: HTP constituie un element determinant in
aparitia HTPP. Gradul moderat si sever al HTPP constituie o contraindicatie pentru transplantul
de ficat. Doar pacientii cu HTPP de grad usor pot fi transplantati. Tratamentul farmacologic este

directionat spre tratamentul hipotensor portal si spre cel al hipertensiunii pulmonare.
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1.3. Modificarile hemodinamicii hepatice la pacientii cu ciroza hepatica
1.3.1. Reglarea fluxului sanguin splanhnic si hepatic

Homeostaza fluxului sanguin hepatic joaca un rol deosebit in functionalitatea organismu-
lui, deoarece in ficat, in primul rand, au loc procese biochimice foarte importante ce tin de sinteza
substantelor biologic active si de detoxifierea substantelor toxice, metabolizarea medicamentelor
si a hormonilor. Ficatul primeste 25% din debitul cardiac total in repaus prin intermediul a doua
cai: artera hepaticd si vena portd, aceasta din urma fiind responsabild de 75% din debitul total
sanguin hepatic. Fluxul sanguin hepatic este egal cu raportul dintre gradientul presiunii in venele
hepatice si rezistenta postsinusoidald. In cazul sindromului de HTP, pe de o parte, are loc des-
chiderea colateralelor portosistemice, iar, pe de altd parte, cresterea afluxului mesenterial. Fluxul
sanguin hepatic poate fi masurat prin aprecierea clearance-ului indocianinului verde. Metoda con-
std in evaluarea si compararea concentratiei indocianinului verde in vena hepatica si intr-o artera
periferica. Pentru a mentine functia hepatica adecvata cererilor metabolice care sunt in permanenta
schimbare, fluxul sanguin hepatic trebuie sa fie reglabil pentru a acoperi necesitatile in oxigen. De
exemplu, consumul regional crescut de oxigen este urmat de cresterea proportionald a fluxului de
sange 1n teritoriul splanhnic. Cu toate acestea, ficatul in sine nu este in stare sa controleze fluxul
portal. El in mare masura depinde de fluxul sanguin din organele impare ale cavitétii abdominale
care sunt drenate in vena porta [ 145]. Prin urmare, sunt implicate diferite mecanisme de reglemen-
tare a homeostazei hemodinamice si metabolice.

Mecanisme de reglare extrinsecd

In mod normal, fluxul sanguin splanhnic se intensifici dupa luarea mesei [146]. Mecanis-
mele acestor fenomene sunt in mare parte necunoscute. Vasele sanguine splanhnice sunt bogat
inervate de nervii simpatici ai ganglionilor simpatici prevertebrali. Conform datelor lui Benoit,
sporirea activitatii nervoase simpatice, care, odatd cu actiunea acizilor grasi cu lant lung si a gluco-
zei, sunt partial responsabile pentru cresterea initiala a debitului cardiac [147]. Controlul extrinsec
neuronal al fluxului sanguin intestinal este predominant exercitat prin intermediul vasoconstrictiei
simpatice mediata de sistemul a-adrenergic. Activitatea simpatica reduce fluxul sanguin intestinal
prin cresterea rezistentei vasculare a arteriolelor si venelor, iar administrarea beta-blocantelor des-
creste fluxul sanguin hepatic si presiunea portald datorita actiunii lor asupra receptorilor beta-adre-
nergici [148].

In conditii normale, complianta vasculara a ficatului este suficientd pentru a mentine ho-

meostaza presiunii, dar la pacientii cu ciroza hepatica, odatd cu cresterea compliantei vasculare
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sistemice si reducerea celei vasculare hepatice si portale, cresc presiunea portala si gradul de des-
chidere a sunturilor porto-sistemice si, astfel, se mareste riscul de sangerare din varice esofagiene.
Luarea mesei sporeste riscul sangerarilor variceale si mai mult din cauza amplificarii afluxului
hepatic [149].

In acest sens, a fost dovedit cd modificarile hemodinamicii splanhnice pot afecta functia altor
organe. De exemplu, mai multe studii experimentale si clinice au oferit dovezi in favoarea existentei
unei legaturi directe intre functia ficatului si a rinichilor [150, 151]. In suportul acestei ipoteze poate
fi mentionat faptul ca in ciroza hepatica are loc reducerea fluxului sanguin renal ca urmare a cresterii
presiunii portale si a elevarii concomitente a nivelului ET-1 in patul venos renal [152, 153]. A fost
confirmat clinic si experimental ca asa-zisul reflex hepatorenal depinde de fluxul sanguin hepatic si
cd anume acest moment std la baza mecanismelor aparitiei disfunctiei renale in bolile cronice avan-
sate ale ficatului. Conform datelor lui Lautt, reflexul hepatorenal este activat de adenozina din spatiul
Mall si sinteza ei tine strict de fluxul sanguin hepatic [150]. Este de mentionat faptul ca spatiul Mall
ocupa un teritoriu mic de lichid care se afla in zona portala si inconjoara arteriolele hepatice, venulele
portale si ducturile biliare. Reducerea fluxului sanguin portal creste nivelul de adenozina si conduce
la vasodilatarea arteriolara hepatica si, ulterior, activarea nervilor senzoriali.

Dupa cum se stie, ficatul se alimenteaza cu sange prin intermediul arterei hepatice si al ve-
nei porte. Din punct de vedere homeostatic, acest lucru este unic, deoarece asigura un flux sanguin
constant catre ficat printr-un sistem-tampon al circuitului hepatic arterial [154]. Conform ipotezei
sistemului-tampon al circulatiei hepatice arteriale, reducerea fluxului de sange portal va provoca
o acumulare locala de adenozina care, aflindu-se preponderent in zonele paravazale ale spatiului
Mall, influenteaza rezistenta arteriala hepaticd si induce vasodilatatie locald [155]. Mecanismele
homeostatice metabolice mentin o livrare constantd de oxigen, iar cele homeostatice miogenice
mentin o presiune intravasculard constanta.

Mecanisme locale de reglare

Un numdr mare de substante cu efect vasoactiv, cum ar fi gastrina, polipeptida intestinala
vasoactiva, colecistochinina, secretina si glucagonul, sunt implicate fin in reglarea hemodinamicii
splanhnice si hepatice [156]. Asa cum s-a remarcat anterior, celulele endoteliale sinusoidale si ce-
lulele hepatice stelate sunt implicate in reglarea fluxului sanguin sinusoidal, iar vasodilatatoarele
potentiale, cum ar fi NO, ET-1 si tromboxanul-A,, joaca un rol important in echilibrul vasodi-
latatie/vasoconstrictie si reprezintd o componenta importanta a patofiziologiei cresterii presiunii

portale 1n ciroza [157, 158].

39



Deci, pentru a mentine fluxul necesar de sange si metabolismul normal intr-un ficat sa-
natos, sunt implicate mai multe mecanisme homeostatice. Pe cind, in timpul dezvoltarii cirozei
hepatice si a HTP, aceste mecanisme nu sunt adecvate cerintelor de modificare a hemodinamicii,
ceea ce duce la agravarea insuficientei hepatice si a sindromului de HTP.

1.3.2. Rolul vasoconstrictoarelor si vasodilatatoarelor in fiziopatologia
modificarilor hemodinamicii hepatice in ciroza hepatica

Rolul vasoconstrictoarelor in fiziopatologia HTP cirogene

Agonistii adrenergici. In baza investigatiilor a fost dovedit cd nivelurile serice ale norepi-
nefrinei, care poseda efect agonistic a-adrenergic, sunt, de obicei, elevate in ciroza hepatica decom-
pensata, care contribuie la cresterea rezistentei vasculare intrahepatice. Administrarea antagonistilor
a-adrenergici, cum ar fi prazosinul, contracareaza cresterea rezistentei intrahepatice. A fost dovedit
ca tratamentul cu prazosin reduce semnificativ rezistenta intrahepatica si presiunea portald la paci-
entii cu ciroza. Totodata, administrarea agonistilor B-adrenergici, cum ar fi isoproterenolul, reduce
rezistenta vasculard in ficatul cirotic. Aceste date au sugerat ca receptorii adrenergici pot fi implicati
in reglarea rezistentei intrahepatice in ciroza si ca blocantele receptorilor a-adrenergici reduc presi-
unea portald in ciroza [159, 160, 161, 162, 163]. in plus, patul vascular hepatic in ciroza reprezinta
un raspuns exagerat la metoxamind, care este un agonist a-adrenergic. Cuplarea diferitor agonisti de
receptorii respectivi induce eliberarea acidului arahidonic din membrana plasmatica, facilitind me-
tabolizarea lor in diferiti metaboliti vasoactivi, inclusiv in prostaglandine, tromboxani si leucotriene.

Tromboxanul. Ciclooxigenaza (COX) reprezinta enzima-cheie in biosinteza prostaglan-
dinelor si tromboxanului din acid arahidonic. Raspunsul exagerat al ficatului cirotic la nivel vas-
cular, in urma administrarii vasocostrictorului metoxamind, este asociat cu o supraproductie de
izoenzima COX-1 a tromboxanului A,. Acest raspuns poate fi complet corectat prin administrarea
fie a blocantelor neselective COX, fie a blocantelor selective COX-1 sau a antagonistilor trom-
boxanului A,. Astfel, o crestere a productiei de tromboxan A, imbunatateste semnificativ raspunsul
vasoconstrictor la metoxamina al patului vascular hepatic in ciroza.

Leucotrienele. Leucotrienele reprezintd un grup de substante cu efect vasoactiv foarte
puternic, care sunt derivate din oxigenarea si deshidratarea acidului arahidonic prin intermediul
5-lipooxigenazei si care maresc rezistenta vasculara intrahepaticd atét in ficatul normal, cat si in
ciroza hepatica. Cu toate acestea, acest raspuns este semnificativ mai mare in cazul cirozei hepati-
ce. In plus, in ciroza hepatici au fost observate urmitoarele: exprimare crescuti a 5-lipoxigenazei

si producere sporitd de leucotriene. Inhibarea 5-lipooxigenazei produce o reducere semnificativa
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a presiunii portale In ciroza hepatica, ceea ce sugereaza ca 5-lipoxygenase, care a derivat din ei-
cosanoizi, contribuie, de asemenea, la cresterea rezistentei vasculare intrahepatice in ciroza [164].

Endotelinele. Endotelinele reprezinta o familie de peptide vasoactive formate din 21 de
aminoacizi (ET-1, endotelina-2 si endotelina-3), care moduleaza tonusul vascular hepatic in ciroza
[30]. Proprietatile biologice ale endotelinelor sunt mediate in principal prin doi receptori majori de
endotelind: receptorii endotelinei A (ET, ) si endotelinei B (ET ). Receptorii ET, poseda o afinitate
mare pentru ET-1, dar nu si pentru endotelina-3 si, la randul lor, ei mediaza constrictia. Receptorii
ET, au afinitate egala atat pentru ET-1, cat si pentru endotelina-3. Activarea receptorilor ET , care
sunt situati Tn musculatura vascularad netedd induce vasoconstrictie, in timp ce activarea receptori-
lor ET care se afla in celulele endoteliale provoaca vasodilatatie, mediata, la randul ei, de NO si
prostaciclina sintetizate de celulele endoteliale.

La pacientii cu ciroza hepatica au fost depistate niveluri plasmatice crescute ale ET-1 si
endotelinei-3 [165]. ET-1 mareste presiunea portald de perfuzie prin cresterea rezistentei intrahe-
patice 1n ficatul persoanelor sandtoase si la pacientii cu ciroza hepatica [166].

In timp ce unele studii experimentale au raportat o usoara reducere a presiunii portale la
animalele experimentale cu ciroza hepatica dupa administrarea antagonistilor ai endotelinei [167,
168, 169], acest lucru nu a fost confirmat de alte studii [170]. Astfel, rolul endotelinelor in creste-
rea tonusului vascular in ciroza continua sa fie nedefinitivat.

Angiotensina I1 este un vasoconstrictor puternic care creste rezistenta hepatica. Cresterea
nivelulul plasmatic al AT-II este un rezultat al activarii SRAA, care este frecvent observata la
pacientii cu ciroza hepatica. Activarea SRAA contribuie la sporirea procesului de fibrogeneza in
ficat, care conduce la agravarea evolutiei cirozei hepatice si a sindromului de HTP. Cele de mai sus
sugereaza ideea ca prevenirea activarii SRAA poate avea efecte benefice asupra scaderii presiunii
portale 1n ciroza hepatica. Asadar, ca blocarea angiotensinei II reduce presiunea portala [171, 172,
173, 174], dar ea poate provoca hipotensiune sistemicd, ceea ce reduce potentialul sau in calitate
de strategie terapeutica pentru HTP [175].

Endocanabinoidele. Canabinoidele endogene (sau endocanabinoidele) reprezintd o clasa
noua de ligandine lipoide de provenienta endogene, inclusiv anandamida (arachidonil etanolami-
da). In functie de concentratia sa, precum si de spatiul vascular in care se afld, anandamida poate
induce atat vasodilatatie, cat si vasoconstrictie. Cercetdrile efectuate in domeniul dat denota faptul
ca anandamida poate fi implicata in fiziopatologia rezistentei crescute in ciroza hepatica prin inter-

mediul hiperproductiei de tromboxan A, [176].
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Disfunctia endoteliala in ciroza hepatica

In conditii fiziologice, endoteliul este capabil si genereze sinteza de stimuli vasodilatatori
ca raspuns la cresterea volumului de sange, tensiunii arteriale sau agentilor vasoconstrictori cir-
culanti, in tentativa de a preveni sau de a atenua cresterea concomitenta a presiunii. In numeroase
stari patologice existd o deteriorare a vasodilatatiei dependente de endoteliu, care a fost numita
»disfunctie endoteliala”.

Disfunctia endoteliala este consideratd una dintre principalele mecanisme patologice im-
plicate in patologiile care decurg cu multiple tulburari vasculare si tonus vascular crescut, cum ar
fi hipertensiunea arteriald, diabetul zaharat si hipercolesterolemia. Disfunctiei endoteliale a fost
atribuita o biodisponibilitate diminuatd a NO si o marire a capacitatii de producere a factorilor de
provenienta endoteliala care provoaca contractie, cum ar fi prostaglandina H,, tromboxanul A , en-
dotelinele sau anionul superoxid. Patul vascular hepatic in ciroza, de asemenea, prezinta disfunctii
endoteliale. Intr-adevar, spre deosebire de ceea ce se intAmpla in ficatul sinitos, un ficat cirotic nu
poate receptiona un flux de sange portal crescut, cauzat de hiperemia postprandiald, care, in cele
din urma, determina o crestere postalimentara marcata a presiunii portale.

Dupa cum a fost mentionat mai sus, in ciroza hepatica disfunctia endoteliala este caracte-
rizata prin biodisponibilitate redusa a NO si prin cresterea prostanoizilor cu efect vasoconstrictor.

Reducerea biodisponibilitatii NO in ciroza hepatica. NO este un ligand natural pentru
guanilat ciclaza solubila si este responsabil de cresterea guanozinului monofosfat ciclic (GMPc),
care reprezinta un agent final ce relaxeaza peretele vascular prin extrudarea Ca’* citosolic.
eNOS endoteliald este responsabild, in cea mai mare parte, de reactiile vasculare legate de NO,
in care L-arginina este oxidati in L-citrulina si NO. In ficatul cirotic existd o biodisponibilitate
redusa a NO, care are un rol important in cresterea rezistentei vasculare intrahepatice si duce la
agravarea sindromului de HTP. In conformitate cu acest concept, administrarea nitratilor (dona-
tori exogeni de NO) s-a dovedit a fi eficienta in terapia de reducere a presiunii portale [177, 178].
In plus, a fost constatat ci administrarea simvastatinei imbunititeste sinteza NO in ficat si scade
tonusul vascular hepatic la pacientii cu ciroza [179]. In ciroza hepatica, ca si in alte afectiuni
caracterizate prin prezenta disfunctiei endoteliale, stresul oxidativ a fost implicat in modificarea
tonusului vascular. Este bine cunoscut faptul ca superoxidul este capabil sa reactioneze cu NO,
ceea ce conduce la formarea de peroxinitrit (formula chimica: ONOQO-), cu o scadere continud a
biodisponibilitatii NO. A fost sugerat faptul ca terapia antioxidantd poate contribui la corectarea

acestel anomalii.
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Cresterea productiei prostanoizilor vasoconstrictori. Ca rezultat al investigatiilor efectua-
te in acest domeniu, a fost observat ca disfunctia endoteliald este asociatd cu o productie crescuta
de tromboxan A,. Administrarea blocantelor selective ale COX-1 si a antagonistilor tromboxanu-
lui A, poate preveni aparitia disfunctiei endoteliale. Acest fapt sugereaza ca cresterea productiei
de COX-1 si a derivatilor ei cu efect vasoconstrictor este, cel putin in parte, responsabild pentru
disfunctia endoteliala [180]. Toate aceste constatari adeveresc faptul cd in ciroza hepaticd este o
supraactivare a COX-1 si o crestere a producerii derivatilor ei cu efect vasoconstrictor.

Hidrogenul sulfurat (H,S). Hidrogenul sulfurat sau acidul sulthidric este un acid anor-
ganic slab. H.S este produs endogen prin desulfhidrarea cisteinei prin intermediul a trei enzime
diferite: cistation-y-liaza, cistationin-f-sintetaza si 3-mercapto-sulfurtransferasa. Initial au fost
identificate doua gazotransmitdtoare care moduleaza tonusul vascular: NO si CO. Ulterior a fost
dovedit ca hidrogenul sulfurat este al treilea gazotransmitdtor care poate modula tonusul vascu-
lar. Intr-adevir, a fost sugerata ideea ci H,S regleaza contractia celulelor hepatice stelate si ca
descresterea cantitativa a cistation-y-liaza in celulele hepatice stelate poate fi responsabild pentru
cresterea rezistentel intrahepatice in modelele experimentale de ciroza hepaticd.  Cresterea flu-
xului sanguin splanhnic. Dezvoltarea unui statut hiperdinamic al circuitului splanhnic este o
componentd majord a HTP. Cresterea fluxului sanguin la nivelul organelor splanhnice conduce
la cresterea ulterioard a fluxului venos portal si la agravarea sindromului de HTP. Mecanismele
care stau la baza acestei hiperemii splanhnice nu sunt pe deplin intelese, dar s-a aratat ca aceasta
este asociatd cu o supraproductie de vasodilatatoare endogene si o reactivitate vasculara scazuta la
vasoconstrictoare. Mai multe studii au demonstrat ca neovascularizarea sporitd a organelor splanh-
nice prin intermediul FCEV joacd un rol important pentru cresterea fluxului sanguin splanhnic.
Inhibarea (blocarea) FCEV atenueaza semnificativ atat cresterea fluxului sanguin splanhnic, cat
si sporirea vascularizdrii splanhnice observate la animale cu HTP [181]. Interesant este faptul ca
angiogeneza dependenta de FCEV contribuie semnificativ, de asemenea, la formarea vaselor cola-
terale portal-sistemice, dupa cum a fost observat la animalele experimentale cu HTP. Prin urmare,
modularea angiogenezei poate reprezenta o potentiald tinta in tratamentul HTP.

In baza numeroaselor investigatii s-a constatat ca exista o dependenta intre diferite sisteme
vasoactive, care provoaca vasodilatatie splanhnica. Mai mult decat atat, se pare ca niciunul dintre
acesti factori vasoactivi de unul singur nu poate fi responsabil de vasodilatatia splanhnica prezenta
in HTP, care, probabil, are origine multifactoriala.

Rolul vasodilatatoarelor in fiziopatologia HTP cirogene

Glucagonul. Multe studii au demonstrat ca valorile glucagonului plasmatic sunt crescute
la pacientii cu ciroza hepatica si la animalele experimentale cu HTP. Hiperglucagonemia este un

rezultat al scdderii clearence-ului glucagonului in ficat si, intr-o mdsura mai mica, este cauzata de
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secretia crescuta de glucagon de cétre celulele pancreatice a. Glucagonul poate produce vasodila-

.....

la vasoconstrictoarele endogene, cum ar fi norepinefrina, angiotensina II si vasopresina. Avand in

vedere rolul glucagonului in componenta splanhnica a fiziopatologiei HTP, este rationald utilizarea
somatostatinei si a analogilor sai sintetici in tratamentul HTP [182].

Endocanabinoizii. Rezultatele multor studii au confirmat rolul endocanabinoizilor in circu-
latia hiperdinamica la pacientii cu hipertensiune portala [ 183, 184]. La pacientii cu cirozad hepatica
si la sobolanii cu aceeasi maladie, au fost identificate niveluri crescute de anandamida endogena in
monocitele sanguine. De asemenea, a fost identificatd o exprimare crescuta a receptorilor CB, ai
canabinoizilor in celulele endoteliale la pacientii cu ciroza hepatica. In plus, blocarea receptorilor
CB, la sobolanii cu ciroza hepatica reduce fluxul de sange si presiunea portald, iar tensiunea arte-
riald creste. Mecanismul de actiune nu este bine conceput, dar se opineaza ca ar putea fi datorat,
cel putin in parte, cresterii producerii NO, mediata de activarea receptorilor CB, endoteliali. Moezi
si colegii sai au demonstrat ca rolul anandamidei 1n patogeneza circulatiei hiperdinamice in ciroza
este, in principal, mediat de stimularea receptorilor CB, si VR [184].

In vasodilatatia splanhnica sunt implicate multiple alte vasodilatatoare circulante. Acizii
biliari au proprietati vasodilatatoare, iar concentratia lor este crescutd in HTP. Cu toate acestea,
datele din literatura de specialitate sunt controversate, iar rolul acizilor biliari in circulatia hiperdi-
namici nu este bine definita [185]. In acest sens, au fost studiate si alte substante cu efect vasodi-
latator cum ar fi neuropeptidele, adenozina, endotoxina si o varietate de hormoni gastrointestinali.
Cu toate acestea, nu au fost identificate dovezi suficiente pentru cele mai multe dintre ele.

Vasodilatatoare paracrine locale

Majoritatea cercetatorilor au ajuns la concluzia ca vasodilatatoarele paracrine/autocrine lo-
cale, in special NO, CO si prostaciclina, au un rol important in patogeneza anomaliilor circulatoare
asociate cu HTP cronica.

Monooxidul de azot. Numeroase studii experimentale, In care au fost utilizati inhibitori
specifici ai NO au demonstrat cd el este implicat in reglarea hemodinamicii splanhnice si sistemice
atat la animalele cu HTP, cat si la cele normale. Efectul vasoconstrictor splanhnic care apare, ca
urmare a administrarii inhibitorilor NO, este semnificativ mai mare in HTP decat la animalele de
control, ceea ce sugereaza faptul cd o productie excesiva de NO poate fi responsabila, cel putin in
parte, pentru vasodilatatia observata in HTP. In plus, o supraproductie de NO a fost identificata in

vitro in preparatele arterelor mezenterice la sobolanii cu HTP [186]. La pacientii cu ciroza hepa-
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tica, concentratiile urinare de nitriti si nitrati care sunt obtinute prin oxidarea NO, de asemenea,
demonstreaza rolul NO in geneza tulburarilor circulatoare ale HTP.

Cresterea productiei de NO se datoreazd atat expresiei crescute, cat si activitatii sporite
a eNOS. Factorii care ar putea activa eNOS sunt reprezentate de substantele vasoactive (endote-
lina, angiotensina II, vasopresina si norepinefrina) si de excesul factorului angiogenic FCEV. A
fost observat ca la animalele cu HTP, sinteza crescutd de NO prin intermediul eNOS in circulatia
splanhnicd precede dezvoltarea circulatiei hiperdinamice.

Monoxidul de carbon. A fost constatat ca la animalele cu HTP expresia si activitatea HO in
tesuturile teritoriului splanhnic este crescuti. In plus, inhibarea simultana a NO si a HO a inversat
complet raspunsul vasoconstrictor redus la clorura de potasiu in patul vascular mezenteric. In linii
generale, aceste date sugereaza ideea ca vasodilatatia splanhnica prezentd in HTP este, probabil, de
origine multifactoriala, fiind cauzatd in parte de eliberarea excesiva de NO, CO si a altor mediatori
vasoactivi. Mai mult ca atat, conform rezultatelor mai multor studii experimentale, s-a ajuns la
concluzia ca atunci cand unul dintre mediatorii vasoactivi este inhibat cronic, intensificarea altor
cai vasoactive poate impiedica corectarea vasodilatatiei splanhnice.

Hidrogenul sulfurat. Numeroase cercetari experimentale au dovedit faptul ca H,S este un
vasodilatator local puternic in aortd si in arterele mezenterice. La sobolanii cu leziune hepatica
indusa de tetraclorura de carbon, activitatea cistation-y-liazei a fost depistata crescuta. Respectiv,
a fost postulat rolul H,S in dezvoltarea circulatiei hiperdinamice in ciroza. Aceasta se bazeaza pe
ideea cd endotoxemia conduce la cresterea sintezei de NO si la reglarea sintezei enzimei respon-
sabile pentru producerea H,S.

Prostaglandinele. Investigatiile efectuate Tn domeniul dat au dovedit ca prostaglandinele au
un rol important in dezvoltarea circulatiei hiperdinamice in HTP. Prostaciclina este un vasodilatator
endogen produs de celulele endoteliale vasculare. Ea determina relaxarea musculaturii netede vascu-
lare prin activarea adenilatciclazei si prin sporirea nivelul intracelular de AMPc. Este de mentionat
faptul cd COX-1 si COX-2 sunt implicate in biosinteza prostaciclinei. Asadar, a fost dovedit ca paci-
entii cu ciroza hepatica au niveluri sistemice crescute ale prostaciclinei si ca prostaciclina a fost gasi-
ta, de asemenea, in concentratie mare in vena porti si in aorta sobolanilor cu HTP. In plus, inhibarea
biosintezei prostaglandinei de catre indometacina reduce gradul de exprimare a circulatiei hiperdina-
mice sistemice si a presiunii in sistemul portal la pacientii cu cirozd hepatica st HTP. Este interesant
faptul ca, in modelele experimentale de HTP, administrarea indometacinei, paralel cu administrarea

vasoconstrictoarelor, atenueaza hiporesponsivitatea vasculara in patul vascular mezenteric.
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Rolul inflamatiei, translocatiei bacteriene si a infectiei in ciroza hepatica

Este bine cunoscut faptul cd pacientii cu ciroza hepatica sunt mai predispusi catre infectiile
bacteriene si, in special, catre peritonita bacteriand spontana, infectii ale tractului urinar sau ale
cailor respiratorii, infectii anaerobe, cum ar fi Clostridium difficile [187]. Capacitatea redusa de a
efectua un clearance eficient al bacteriilor tine, in primul rand, de afectarea functiei imune celulare
a macrofagilor si monocitelor. De asemenea, deprimarea functiei fagocitare a neutrofilelor si de-
ficientele care apar in sistemul complementar joacd un rol important in imunosupresia pacientilor
HTP faciliteaza tranzitia de bacterii din tractul gastrointestinal la ganglionii limfatici mezenteriali.
Translocarea bacteriana din intestin, in primul rand a Escherichiei coli, joaca un rol semnificativ
in dezvoltarea infectiilor spontane, in special a peritonitei bacteriene spontane [189]. Prezenta
bacteriilor sau a produselor bacteriene in ganglionii limfatici splanhnici, in lichidul ascitic sau in
circulatia teritoriului splanhnic contesta in mod semnificativ echilibrul homeostazei hemodinami-
ce si a statutului circulator hiperdinamic. Translocarea bacteriana activeaza monocitele si limfo-
citele, dupa care cresc nivelurile de citokine proinflamatorii circulante, cum ar fi TNF-a si IL-6,
care actionand ca o ,,furtund de citokine”, duce la activarea ulterioara a NO [190]. Acest raspuns
inflamator mareste si mai mult disfunctia circulatoare si agraveaza statutul vasodilatator [191]. Au
fost propusi mai multi markeri care ar sugera prezenta efectului translocatiei bacteriene. Asadar, a
fost constatat ca proteina care raspunde de conjugarea lipopolizaharidelor este sintetizata in ficat
ca raspuns la bacteremie, iar nivelele ei crescute la pacientii cu ciroza coreleaza cu activarea mai
multor sisteme vasoactive, citokinelor proinflamatorii si a NO. Mai multe studii au fost dedicate
aprecierii ADN-ului bacterian in plasma si derivatii ei la pacientii cu ciroza hepatica [192, 193]. La
pacientii cu ciroza, infestarea lichidului ascitic este frecventa (de exemplu in peritonita bacteriana
spontanad), iar aceasta reprezinta un important factor de risc pentru dezvoltarea disfunctiilor circu-
latoare sistemice si renale. Procesul infectios-inflamator in unele cazuri poate genera un raspuns
sistemic al organismului care este exprimat prin febra, cresterea FCC, dezvoltarea insuficientei
respiratorii, activarea sistemului imunitar si chiar dezvoltarea sepsisului. Patologiile infectioase
bacteriene severe si, in special peritonita bacteriana spontana, reprezintd principalele cauze pentru
dezvoltarea SHR (aproximativ 33% din pacientii cu peritonitd bacteriana spontana dezvolta SHR)
[194]. Tratamentul indreptat spre ameliorarea sindromului de suprapopulare bacteriana, imbuna-
tatirea tranzitului intestinal si a sistemului imun reduc translocatia bacteriana. Astfel, administrarea

tratamentului antibacterial, a prebioticelor, probioticelor si a medicamentelor care sporesc tranzi-
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tul intestinal au efect benefic. Conform unei metaanalize, beta-blocantele pot reduce, de asemenea,
timpul de tranzit gastrointestinal si, respectiv, suprainfectia bacteriana prin translocare intestinala
[195]. in contrar, Mandorfer si colegii sii, cercetand efectele beta-blocantelor neselective asupra
pacientilor cu ciroza hepaticd, au ajuns la concluzia cd aceste medicamente reduc semnificativ pre-
siunea portala si riscul sangerarilor variceale, insda administrarea lor indelungata au efecte nefaste
asupra aparitiei si evolutiei peritonitei bacteriene spontane si a SHR [196]. Conform datelor aces-
tor autori, administrarea de durata a -blocantelor neselective in perioada pretransplant conduce
la o supravietuire redusa a acestor pacienti in perioada posttransplant. Cercetatorii recomanda de
a evita administrarea beta-blocantelor neselective la pacientii cu ciroza hepaticd complicata cu
peritonita bacteriand spontana.

Astfel, se poate afirma ca infectiile bacteriene in ciroza hepatica joaca un rol important n
agravarea complicatiilor HTP. Mecanismele patofiziologice ale suprainfectarii sunt foarte comple-
xe. Translocarea bacteriand intestinald duce la activarea mediatorilor proinflamatorii cu dezvolta-
rea unui dezechilibru homeostatic al hemodinamicii hepatice care agraveaza insuficienta hepatica
si sindromul de HTP. Aceste modificari pot induce insuficientd renald acuta si diverse disfunctii
circulatoare sistemice, care ulterior pot contribui la dezvoltarea sindromului de insuficientd mul-
tiorganica.

1.3.3. Tratamentul hipertensiunii portale

Este cert faptul cd deocamdata un tratament hipotensor portal ideal nu a fost stabilit. Pro-
pranololul, care este un B-blocant neselectiv, actioneazad atat asupra circulatiei sistemice, cat si
asupra celei splanhnice. Administrarea propranololului in ciroza hepaticd reduce fluxul portal prin
scaderea debitului cardiac (blocarea receptorilor B,) si prin vasoconstrictie splanhnica (blocarea
receptorilor B, si necontrabalansarea receptorilor a-adrenergici).

Exista centre medicale in care se prefera ligarea variceala endoscopica, in timp ce in alte
centre se preferd de a incepe cu B-blocantele neselective, iar apoi, din necesitate, trecerea la utili-
zarea ligaturii variceale endoscopice.

Carvedilolul este un B-blocant neselectiv, care poseda suplimentar efect vasodilatator prin
intermediul activitatii anti-o -adrenergice. Exista dovezi precum ca administrarea carvedilolului
cu scop hipotensor portal este mai eficienta decat ligarea endoscopica variceald in prevenirea pri-
mei hemoragii variceale [197, 198, 199, 200, 201, 202]. Desi utilizarea carvedilolului este consi-
derata o alternativa promitatoare, este necesara efectuarea unor cercetari suplimentare inainte de a

putea fi recomandat pe scara larga.
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Riscul de resangerare la pacientii care au suportat un episod de hemoragie variceala este
mare (rata medie de resangerare este de 60%), cu o mortalitate de pana la 33% [203]. Prevenirea
resangerarii este, prin urmare, o parte esentiald a managementului pacientului cu hemoragie va-
riceala. Pacientii, care 1n episodul acut de hemoragie au beneficiat de TIPS, nu necesita terapie
specifica hipotensorie portald sau interventii endoscopice pe varice, insa trebuie sd fie precdutati
pentru transplant. Permeabilitatea TIPS-ului trebuie verificata prin ecografie Doppler la fiecare
6 luni. Pentru majoritatea pacientilor (carora nu li s-a efectuat TIPS in timpul episodului acut de
hemoragie), profilaxia secundara cu B-blocante neselective trebuie Inceputd cat mai curand posi-
bil, dar dupa ce administrarea medicamentelor vasoactive intravenoase este stopata. f-blocantele
neselective reduc semnificativ riscul de hemoragie recurenta. Desi, conform mai multor cercetari,
adaugarea isosorbidului 5-mononitrat la B-blocante neselective are un efect mai mare asupra re-
ducerii presiunii portale [204], in trialuri clinice combinarea acestor grupe de preparate nu este
diferita fatd de monoterapia cu f-blocante neselective in ceea ce priveste rata de resangerare sau a
mortalitatii, dar are o ratd mai mare a reactiilor adverse [205].

Scleroterapia scade rata de resangerare si mortalitatea, Tnsd este asociatd cu complicatii
grave (de exemplu, stricturi esofagiene, sangerare din ulcer). Scleroterapia a fost inlocuita cu li-
gatura variceald endoscopicd, deoarece aceasta a fost soldatd cu rezultate semnificativ mai bune
comparativ cu scleroterapia In privinta resangerarii, mortalitatii si efectelor secundare. Mai multe
studii au comparat tratamentul farmacologic (B-blocante neselective plus isosorbid 5-mononitrat)
versus ligatura variceala endoscopica si au constatat ca nu existd diferente semnificative in privin-
ta aparifiei hemoragiei recurente, dar, pe termen lung, administrarea tratamentului farmacologic
are efect benefic asupra supravietuirii pacientilor. A fost constatat cd combinarea tratamentului
farmacologic (B-blocante neselective in monoterapie sau f-blocante neselective + isosorbid 5-mo-
nonitrat) plus ligatura variceald endoscopica este asociatd cu rate mai mici de resangerare decat
monoterapia farmacologica sau monoterapia endoscopica [206] si constituie optiunea de electie.

In cazul in care pacientii care fac hemoragii variceale recurente in pofida tratamentului
farmacologic si endoscopic combinat, este indicatd aplicarea TIPS-ului cu stenturi acoperite cu
politetrafluoretilena [207] sau, in caz de necesitate, sunturi chirurgicale [208].

Agentii farmacologici ofera protectie Tmpotriva resangerarii atat in perioada de pana la pri-
mul episod de hemoragie variceald, cét si in perioada de prevenire a recurentelor, cu sau fara efec-
tuarea ligaturii variceale endoscopice. Este considerata utild administrarea B-blocantelor neselec-

tive in monoterapie sau In combinatie cu isosorbid 5-mononitrat. Selectarea tacticii de tratament
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depinde de tolerabilitatea pacientului. Pacientii care nu sunt candidati pentru ligatura varicealad
endoscopica trebuie sa administreze terapie farmacologica combinata (B-blocante neselective +
isosorbid 5-mononitrat).

Cele mai scazute rate ale hemoragiei variceale recurente (aproximativ 10%) se observa la
persoanele care au un raspuns hemodinamic pozitiv la tratamentul farmacologic, definit ca o sca-
dere a GPVH sub 12 mmHg sau o scddere de mai mult de 20% fata de nivelurile initiale ale GPVH
[209]. Este rational de a ghida terapia farmacologica in functie de raspunsul hemodinamic si deci
pacientii care obtin un raspuns hemodinamic pozitiv nu necesita terapie endoscopica. Pacientii
care nu tolereaza sau au contraindicatii la terapia farmacologica trebuie sa beneficieze de ligatura
variceald endoscopica Tn monoterapie.

Unii cercetatori au observat ca administrarea B-blocantelor neselective la pacientii cu ascita
refractard este asociatd cu o supravietuire inferioara fata de pacientii fara ascitd refractara [196, 210,
211, 212]. Cu toate acestea, pacientii cu ascitd refractara au o prevalentd mai mare a varicelor si,
indeosebi, a varicelor cu risc crescut de hemoragie, ceea ce duce la o mortalitate mai mare. Asadar,
chiar si aceasta categorie de pacienti poate sa beneficieze de tratament cu B-blocante neselective
[213] si deci B-blocantele neselective nu sunt contraidicate la pacientii cu ascita refractara. Este de
mentionat faptul ca tratamentul combinat cu B-blocante neselective si isosorbid 5-mononitrat are
o incidentd mai mare a efectelor adverse secundare supraadaugate, cauzate de asocierea isosorbi-
dului 5-mononitrat, manifestate, de regula, prin dureri de cap si ameteli. Dupa cum a fost precizat
anterior, rata cea mai mica de resangerare este la pacientii cu un raspuns hemodinamic pozitiv. Desi
terapia cu ghidarea GPVH pare rationald, un studiu mic a aratat ca rezultatele terapiei cu ghidarea
GPHYV nu sunt diferite fatd de tratamentul farmacologic si endoscopic combinat [214]. Cu toate ca
determinarea GPVH este standardizata si se efectueaza pe larg in centrele clinice mari, deocamdata
terapia cu ghidarea GPVH nu a fost introdusa in recomandarile ghidurilor de profil [215].

Modularea cdailor patogenetice ale cresterii rezistentei intrahepatice

Leziunile cronice ale ficatului, cauzate de infectii, de toxine, de colestaza, de boli metabo-
lice sau autoimune, induc o cascada de procese inflamatorii care conduc la activarea celulelor
hepatice stelate din spatiul Disse si a miofibroblastelor hepatice, care reprezinta celulele-cheie in
procesul de fibrogeneza. Aceste celule au, de asemenea, proprietati contractile, ele prolifereaza
si sunt implicate in modularea rezistentei intrahepatice [216]. In cazul in care aceste celule sunt
activate, receptorii lor devin mai sensibili fatd de factorul-f de transformare a cresterii (TGF-f),

fatd de FCDP, de angiotensina II sau de citokine. Fenomenele descrise mai sus, impreunad cu pro-
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teinele matricei extracelulare si integrinele, sunt implicate in modularea activitatii profibrotice a
miofibroblastelor [217, 218, 219, 220]. in procesul de activare a celulelor hepatice stelate sunt
implicati diferiti receptori nucleari [221]. Un rol important in initierea si perpetuarea fibrogenezei,
in procesul de contractie a celulelor si in angiogeneza il au macrofagele [222, 223].

Ca rezultat al numeroaselor investigatii, au fost propuse mai multe metode de tratament
pentru a modula sau chiar a intrerupe aceste procese care au diferite mecanisme de actiune. Prin
blocarea receptorilor AT, ai angiotensinei II si implicarea in procesele patogenetice care au loc la
nivel intracelular, 1n special, in miofibroblaste se poate obtine reducerea rezistentei intrahepatice
si a presiunii portale. Utilizarea inhibitorilor Rho-kinazei sau aplicarea altor abordari care vizeaza
activitatea Rho-kinazei amelioreazd hemodinamica portala [224, 225, 226]. Este de mentionat
faptul ca macrofagele sunt foarte importante pentru activarea celulelor hepatice stelate si reglarea
activitatii vasoconstrictoarelor intrahepatice. Prin urmare, ele reprezintd o tinta adecvata pentru a
diminua progresia fibrozei si a HTP [227]. Mai multi cercetatori si-au pus scopul de a interveni
prin intermediul acestor celule asupra hemodinamicii hepatice. Astfel, inhibitorii de leukotriena
(montelukastul), blocantele canalelor Na*/H* (amiloridul) si ale receptorilor canabinoizilor, acti-
onand asupra macrofagelor intrahepatice, micsoreaza presiunea portald prin reducerea rezistentei
hepatice [228, 229, 230].

Este interesant faptul ca activarea macrofagelor in ficat persistd chiar si dupa reducerea
rezistentei intrahepatice si scaderea vaditd a presiunii portale in urma instalarii TIPS-ului [231].
Acest fenomen sugereaza urmatorul fapt: componenta inflamatorie trebuie sa fie luata in conside-
rare in tratamentul HTP la pacientii cu ciroza hepatica, chiar si dupd o descrestere importanta a
presiunii portale.

Este bine cunoscut faptul cd de mai mult timp existd un dezechilibru intrahepatic a vaso-
constrictoarelor si vasodilatatoarelor in favoarea primelor. Astfel, nivelurile crescute de endote-
lind, angiotensina II, norepinefrind si ale altor vasoconstrictoare nu pot fi compensate deplin de
vasodilatatori cum ar fi NO, a carui sintetizare este redusa in ficatul cirotic. Cresterea sintezei
intrahepatice de NO scade rezistenta intrahepatica si, respectiv, HTP. Acest lucru poate fi realizat
prin mdrirea cantitatii de NO 1n ficat (care este dificil de obtinut), prin modularea NO sintetazei

A fost dovedita eficacitatea administrarii unor grupe de preparate, cum ar fi statinele, blo-
cantele receptorilor AT, ai angiotensinei II, agonistii receptorilor farnesoid-X [232, 233]. Aceste

medicamente nu doar ca reduc rezistenta intrahepatica pana la un anumit nivel acceptabil (aproxi-
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mativ de la 10% pana la 20%), dar, cel putin in studiile efectuate pe animale, diminueaza procesul
de fibrogeneza. In plus, statinele amelioreaza disfunctia endoteliald si diminueaza raspunsul in-
flamator general, ambele fiind prezente la pacientii cu ciroza hepatica. Prin urmare, administrarea
precoce a acestor substante este necesara in cazul in care avansarea leziunii hepatice nu poate fi in-
trerupta si, respectiv, are loc progresarea fibrozei hepatice si a HTP. Este oportun ca aceste metode
de tratament sa fie aplicate la pacientii cu boli hepatice cronice autoimune, care rdspund incomplet
la terapia de baza, de exemplu in ciroza biliard primara sau la pacientii cu colangita sclerozanta
primara. De asemenea, aceste metode sunt utile pacientilor care nu se pot abtine de la consumul de
alcool, pacientilor cu stadiu avansat de ficat gras non-alcoolic sau cu boli hepatice genetice.

Virusurile hepatitice, alcoolul sau alte toxine, obezitatea, dislipidemiile, infectia bacteria-
nd si alti factori induc afectare si inflamatie hepatica (adesea prin activarea macrofagelor locale).
Acest proces conduce la activarea celulelor hepatice stelate si proliferarea miofibroblastelor. Pro-
prietdtile lor fibrogenetice si contractile sunt principalele cauze ale cresterii rezistentei intrahepa-
tice si a congestiei venoase portale care contribuie esential la inducerea HTP. In acelasi timp, HTP
se agraveaza prin mecanisme diferite din cauza vasodilatatiei splanhnice si a cresterii afluxului
sanguin portal. Initiatorii acestei cascade pot ajunge la ficat din circulatia sistemica sau pot fi de-
rivate din intestin. Cea mai eficientd metoda de a contracara HTP este intreruperea evenimentelor
initiatoare, fie prin eradicarea virusurilor hepatotrope, fie prin abstinenta de la alcool sau prin
sciderea in greutate. In cazul in care nu pot fi eliminati factorii cirogeni, exista mai multe strategii
pentru a modifica si a influenta inflamatia intrahepatica sau activarea celulelor hepatice stelate,
inclusiv stimuli care provin din intestin si din tesutul adipos visceral.

Actualmente sunt necesare studii noi care ar urmari efectele terapeutice ale inhibitorilor
SRAA in bolile hepatice cronice si care ar identifica cea mai eficienta clasa de inhibitori si subgru-
pele de pacienti pentru care utilizarea acestei terapii ar aduce beneficii.

1.4. Modificarile hemodinamicii renale la pacientii cu ciroza hepatica
1.4.1. Patofiziologia si diagnosticul sindromului hepatorenal

Modificérile hemodinamice sistemice in ciroza hepatica se rasfrang asupra circulatiei san-
guine in rinichi si, in principal, se manifesta prin SHR, care reprezintd o forma de insuficienta
renald acutd, functionald, potential reversibila [8, 9, 234]. SHR se dezvolta la pacientii cu ciroza
hepatica avansata si hepatitd acuta fulminanta. Mai rar SHR a fost observat in adenocarcinomul
hepatic sau hepatectomii partiale. Acest sindrom se instaleaza pe fundalul rinichilor intacti din

punct de vedere organic si acest fenomen reprezintd conditia principald pentru stabilirea diagnos-
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ticului de SHR [235]. In acest caz procesul patologic in rinichi are un caracter functional. Rinichii
prelevati de la pacientii decedati cu SHR functioneazd normal dacd sunt transplantati la pacientii
cu ficat intact [236].

Prima definitie stabilitd prin consens cu privire la criteriile optime pentru diagnosticarea
SHR a fost convenitd in cadrul reuniunii Clubului International al Ascitei in anul 1996 [237], dar
noi criterii au fost elaborate peste 10 ani, in anul 2006, de catre acelasi for la o reuniune care a avut
loc la San Francisco [238].

Cele mai frecvente cauze ale insuficientei renale acute la pacientii cu ciroza hepatica cu as-
citd sunt: pre-renald (aproximativ 37%), necroza tubulara acutd (aproximativ 42%) si insuficienta
post-renala (0,3%), iar SHR este de aproximativ 20% [239]. Probabilitatea de aparitie a SHR la paci-
entii cu ciroza si ascitd este egald cu 18% dupa 1 an de la aparitia ascitei, ridicandu-se la 39% la 5 ani.

Au fost sugerati cativa predictori pentru dezvoltarea SHR, cum ar fi dimensiunile ficatului,
concentratia serica a sodiului (<133 mEq/l), sporirea activitatii reninei plasmatice (>3,5 ng/ml/h)
si a indicelui de rezistivitate a arterelor renale arcuite si interlobare (>0,7 la ecografia Doppler)
[240, 241]. Unii cercetdtori au evidentiat bilirubina totald si timpul de protrombina (factori de-
terminanti majori ai scorului Child-Pugh) in calitate de predictori ai SHR la fel de importanti si
independenti [242].

In acelasi timp, exista ipoteza ci lipocaina neutrifilici asociati gelatinazei care reprezinta
un biomarker troponina-like al leziunilor acute renale poate servi ca predictor al mortalitatii la pa-
cientii cu SHR. Gungor si altii au cercetat nivelurile plasmatice si urinare ale lipocainei neutrifilice
asociate gelatinazei la pacientii cu SHR. In studiu au fost inclusi 64 de pacienti cu ciroza hepatica
(8 pacienti cu tipul 1 al SHR, 22 de pacienti cu tipul 2 al SHR si 34 de pacienti farda SHR) si 23
de subiecti sandtosi [243]. Pacientii cu SHR de tip 1 si tip 2 au avut niveluri plasmatice si urinare
ale lipocainei neutrifilice asociate gelatinazei semnificativ mai mari In comparatie cu pacientii cu
ciroza hepatica fard SHR si cu subiectii sandtosi. Analiza de regresie Cox a aratat ca scorurile plas-
matice ale lipocainei neutrofilice asociate gelatinazei, precum si scorul MELD, au fost predictori
independenti ai mortalitatii la pacientii cu ciroza hepaticd si SHR.

In ultimii ani s-a constatat definitiv ¢ cistatina C are o importantid majora in evaluarea
functiei renale. Ea este produsa de toate celulele nucleate, rata sa de sinteza fiind constanta pe tot
parcursul vietii, chiar in prezenta proceselor infectioase, inflamatorii sau neoplazice. De aseme-
nea, productia de cistatina nu este influentata de masa musculara, de dietd, de medicatia asociata,

de sex si rasa. Ca urmare a masei moleculare mici si a sarcinii electrice pozitive, cistatina C este
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filtrata liber la nivel glomerular si reabsorbita complet in tubii proximali unde este si metabolizata.
Astfel, in absenta unei leziuni tubulare, cistatina C nu este prezenta in urina finald. Datorita acestor
caracteristici, cistatina C reprezintd un marker endogen al ratei filtrarii glomerulare, corelatia fiind
invers proportionala: valorile crescute indica o rata scazuta a filtrarii glomerulare, intr-un mod
similar creatininei serice. Conform studiilor efectuate, cistatina C constituie un indicator mai bun
al functiei renale decat creatinina. Astfel, cistatina C are specificitate mai mare decat creatinina in
diferentierea pacientilor cu rata anormala a filtrarii glomerulare (numarul rezultatelor fals-pozitive
este mai mic). De asemenea, la pacientii cu insuficientd renald cronica s-a evidentiat o corelatie
mai stransa intre valorile cistatinei C serice si rata filtrarii glomerulare, decat cea dintre creatinina
sericd si rata filtrarii glomerulare, ceea ce permite o mai buni monitorizare a afectiunii. Culafi¢,
impreund cu colegii sdi, au cercetat 63 de pacienti cu ciroza hepatica, carora s-a apreciat cistatina C
si s-a efectuat Dopplerografia arterelor renale [244]. Ei au identificat o diferenta semnificativa intre
nivelurile cistatinei C si stadiul evolutiv al cirozei dupa Child-Pugh. Indexul de rezistivitate in ar-
terele renale a fost semnificativ mai mare la pacientii cu ciroza hepatica Child-Pugh C, comparativ
cu Child-Pugh A. Indexul de rezistivitate a corelat semificativ cu cistatina C. Autorii au demonstrat
ca cistatina C si indicele de rezistivitate renald reprezinta indicatori sensibili ai disfunctiei renale
la pacientii cu ciroza hepatica.

De Souza i altii au analizat importanta nivelurilor cistatinei C versus creatininei serice la
pacientii cu ciroza hepatica in perioada pretransplant si au constatat ca cistatina C este mai sensi-
bila in apreciarea modificdrilor in functia renala la aceasta categorie de pacienti [245]

SHR tip 1 este o boalad acutd adesea indusa de factori precipitanti cum ar fi infectiile bac-
teriene (57%), hemoragia gastrointestinald (36%) si paracenteza de volum mare fara compensarea
volumului plasmatic (7%) [246]. Peritonita bacteriand spontand reprezintd cea mai importanta
infectie microbiana asociatd cu dezvoltarea SHR si apare la multi pacienti, chiar in ciuda adminis-
trarii terapiei cu antibiotice non-nefrotoxice. Insuficienta renald poate apdrea la pacientii cu ciroza
si ascita indiferent de tipurile de infectii bacteriene. In cele mai multe cazuri, insuficienta renala
este tranzitorie si se recupereaza dupa o eradicare a infectiei, dar, in unele cazuri, se dezvoltd o
insuficienta renald acutd cu semnele distinctive ale SHR de tip 1. SHR, de obicei, se dezvolta la
pacientii cu ciroza avansata, astfel, manifestarile clinice sunt exprimate prin icter, splenomegalie,
ascitd, encefalopatie hepatica, sangerari din varice eso-gastrice si alte stigmate de boli hepatice
cronice, cum ar fi teleangioectaziile hepatice, eritemul palmar etc. Productia de urina este redusa in

special in SHR de tip 1, iar tensiunea arteriald este de obicei scazutd. La pacientii cu tipul 1 al SHR
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tabloul clinic este reprezentat in principal de insuficienta renala acutd evidentd, pe cand la pacientii
cu SHR de tip 2 gradul de insuficientd renald este mai putin sever [247, 248, 249].

In contrast, dezvoltarea SHR tip 2 nu este dependenti de evenimente acute si se caracte-
rizeaza printr-o deteriorare progresiva a functiei renale legata de gradul HTP. Pacientii cu ciroza
hepatica si SHR tip 2 pot dezvolta in mod spontan SHR de tip 1 manifestat prin insuficientd renala
functionald acuta, in cazul in care sunt supusi factorilor precipitanti enumerati mai sus: infectii
bacteriene, hemoragia gastrointestinald, paracenteza de volum mare fard compensarea volumului
plasmatic etc. [250].

Principalele mecanisme fiziopatologice tin de cresterea rezistentei arteriale renale, in spe-
cial afectandu-se cortexul renal, ceea ce conduce la hipoperfuzie renala [251, 252] si hipotensiune
arteriala. Volumul mic al ultrafiltratului este resorbit aproape complet in tubii proximali, in timp
ce aproape o cantitate nula de sodiu ajunge pana la anza Henle. Ca urmare, intensificarea activi-
tatii aldosteronului are o aplicare mica in aceasta faza, iar diureticele standard nu au niciun efect.
Datorita activitatii vasopresinei, urina finald este produsa printr-o natriureza hiperosmolara, iar
cantitatea variaza intre oligurica si anurica. In aceste conditii, sistemul de reglare la nivel local prin
intermediul prostaglandinelor, care este de o importanta clinica neinsemnata, joacd un rol esential
in mentinerea perfuziei renale reziduale [253]. Eliminarea acestui sistem de reglare (de exemplu,
prin administrarea antiinflamatoarelor nesteroidiene) poate avea consecinte nefaste.

Cavasi si colegii sai au cercetat precursorul peptidei cerebrale natriuretice (TN-ProBNP)
la pacientii cu ciroza hepatica. Autorii au inclus in studiu 88 de pacienti cu ciroza hepatica, care
au fost divizati in trei grupuri: pacienti fara ascitd, pacienti non-azotemici cu ascitd si pacienti cu
SHR. Nivelurile serice ale TN-ProBNP au fost crescute semnificativ la pacientii cu ciroza hepatica
avansata si a corelat pozitiv cu intervalul QTc si scorul Child-Pugh, ceea ce dovedeste legatura
dintre functia cardiacd si severitatea cirozei hepatice. A fost evidentiata o corelatie intre nivelurile
serice ale TN-ProBNP si functia renald. Cercetatorii au ajuns la concluzia cd nivelurile crescute
ale TN-ProBNP la pacientii cu ciroza hepaticd indica asupra prezentei disfunctiei cardiace care, la
randul ei, are un rol important Tn patogeneza SHR [254].

Totodata, asocierea infectiilor bacteriene poate conduce la eliberarea de endotoxine si sin-
tetizarea substantelor biologic active, cum ar fi citokinele inflamatorii, NO, CO si altele, care pot
afecta si mai mult functia cardiaca la pacientii cu boald hepatica in stadiul terminal [255].

Teoria, conform careia ar exista o legatura intre circulatia portald si cea renala, nu a fost

doveditd experimental, cu toate ca anterior au fost publicate cateva studii in care este mentionata
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legatura dintre vasoconstrictia renald (insotitd de modificari ale functiei renale cu retentie de sodiu
si apd) si presiunea portald crescutd [152].

Modificérile circulatoare caracteristice pentru ciroza hepatica pot fi observate chiar si in
stadiile precoce ale procesului patologic, iar SHR trebuie sa fie privit ca un punct culminant al
acestor modificari. Stadiul de ascita refractard, de asemenea, constituie un punct important de co-
titurd Tn dezvoltarea SHR. Totusi SHR poate aparea si la pacientii cu ciroza hepatica neavansata,
cu un scor Child-Pugh 8 sau chiar mai mic, dar la care s-au suprapus factori precipitanti (infectii
bacteriene, hemoragii digestive masive etc.) Deci un pacient cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh
B are acelasi risc de dezvoltare a SHR ca un pacient in clasa Child-Pugh C. In acest sens, valoare
prognosticd buna o are determinarea activitatii SNS (noradrenalina plasmaticd), a activitatit SRAA
sau a rezistentei in artera renald (aprecierea ultrasonografica a ,,indicelui de rezistentd”. Suplimen-
tar, risc crescut de aparitie a SHR au pacientii cu boala hepaticd avansata si ascitd, cu hiponatremie
de dilutie, cu tahicardie si presiune arteriald medie scazuta.

1.4.2. Tratamentul sindromului hepatorenal

Transplantul de ficat si SHR

Cel mai eficace tratament pentru SHR este transplantul de ficat, dar multi pacienti decedeaza
inaintea de aplicarea acestei metode radicale de tratament, in primul rand din cauza supravietuirii
reduse a pacientilor cu SHR si a penuriei de organe. Pacientii cu SHR necesita a fi tratati anterior
de efectuarea transplantului hepatic, deoarece a fost dovedit ca acesti pacienti au o rata de supra-
vietuire mai joasd decat pacientii transplantati fara SHR preexistent. Pacientii cu SHR, Tnainte de
transplant de ficat, necesitd mai frecvent atat terapie intensiva, comparativ cu cei fard SHR (90% vs
33,4%, p<0,001), cat si dializa (32,2% vs 1,5%, p<0,001). La pacientii cu ciroza hepatica si SHR, in
comparatie cu omologii lor fard SHR, este drastic redusa filtratia glomerulara (19,9 vs 97,1 ml/min,
p<0,001), iar bilirubinemia este crescutd (17,2 mg/dl vs 9,37 mg/dl, p=0,007). Postoperator acesti
pacienti sunt mai multe zile 1n terapia intensiva (20,8 vs 4,4 zile, p=0,001) si un procent mai mare de
pacienti necesita dializa in perioada postoperatorie (57,9 vs 11,1%, p=0,001) [256]. Josefsson si al-
tii au cercetat 202 pacienti cu ciroza hepatica, candidati pentru transplant de ficat [257]: insuficientd
renald a fost identificata la 24% (48/202) de pacienti in perioada pretransplant. Disfunctii cardiace
au fost depistate la 28% (56/202) de pacienti transplantati si, de reguld, dereglarile cardiovasculare
au apdrut la pacientii la care SHR a fost diagnosticat in perioada pretransplant. Analiza de regresie
Cox a identificat 1n calitate de predictori independenti ai disfunctiilor cardiovasculare prezenta in-

suficientei renale si prelungirea intervalului QTc in perioada pretransplant.
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Ruiz si altii, in cadrul Institutului Regional de Transplant Hepatic Baylor, au identificat 130
de pacienti cu SHR care au fost supusi transplantului de ficat pe o perioadd de 10 ani (Incepand cu
ianuarie 1995 pana la decembrie 2004) cu o incidentd de 9% [258]. Din numarul total de subiecti
cercetati, 13 pacienti au dezvoltat SHR tip 1 si 117 pacienti — tip 2. In intregul grup de cercetare,
ratele de supravietuire a pacientilor la 1 an, 3 ani si 5 ani dupa transplant au fost de 74%, 68%,
s 62%, respectiv. Supravietuirea a fost semnificativ mai joasa la pacientii cu SHR in compara-
tie cu pacientii non-SHR supusi transplantului hepatic in aceeasi perioada de studiu (p=0,0001).
Conform datelor lui Distant st Gonwa, supravietuirea la 4 ani de la transplant la pacientii care nu
au avut SHR atinge 70%, iar la cei care au avut SHR — 60% [256]. Chiar si in ciuda disparitiei
dereglarilor hemodinamice si neuro-umorale la 1 luna dupa transplantul hepatic, filtrarea glome-
rulard se imbunatateste doar partial, ajungand la 30-40 ml/min la 1-2 luni posttransplant. Odata
ce tacrolimusul si ciclosporina pot agrava insuficienta renald, la aceasta categorie de pacienti nu se
recomanda administrarea acestor medicamente, decat dupa 48—72 de ore de la transplantul de ficat.

Tratamentul farmacologic

Cu un deceniu in urma, prognosticul pacientilor cu ciroza hepatica complicatd cu SHR era
foarte nefavorabil. Conform unor cercetari, rata mortalitdtii ajungea la 100%, iar supravietuirea
atingea doud saptimani de la diagnosticarea acestui sindrom. Insi, implementarea vasoconstric-
toarelor in tratamentul SHR atat tip 1, cat si tip 2 au modificat evolutia acestei complicatii gra-
ve ale cirozei hepatice [251]. Vasoconstrictoarele sistemice folosite pentru SHR includ analogi
ai vasopresinei (ornipresina, terlipresina) [259], analogi ai somatostatinei (octreotidul), agonisti
alfa-adrenergici, inclusiv midodrina [260] si noradrenalina [261, 262, 263]. Literatura medicala
este invadatd de publicatii cu referire la tratamentul SHR cu terlipresind, care este un analog al
vasopresinei. Unii cercetdtori au asociat administrarea vasoconstrictoarelor cu transfuzie de albu-
mind, pentru a Tmbunatati eficacitatea tratamentului [264, 265, 266]. Terlipresina a fost aprobata,
in primul rand, pentru tratamentul sangerarii variceale acute si are un efect mult mai mare asupra
receptorilor vasculari (V,) decat asupra receptorilor renali ai vasopresinei (V,). Receptorii V| ai
vasopresinei sunt intr-o concentratie majorata in vasele teritoriului splanhnic si, respectiv, 1n cir-
culatia mezenterica se obtine o vasoconstrictie mai mare, comparativ cu circulatia renala sau cu
alte sisteme vasculare.

Administrarea terlipresinei in SHR este justificata datorita efectului ei de a contracara vaso-
dilatatia arteriald splanhnica cu cresterea volumului efectiv de sdnge arterial, ceea ce conduce la o

suprimare a activitdtii sistemelor vasoconstrictoare (in primul rand a SRAA si a SNS) si cresterea
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ulterioara a perfuziei renale si a filtratiei glomerulare. Terlipresina este utilizata intravenos in bolus
incepand de la o doza initiala de 0,5 mg la fiecare 4-6 ore sau perfuzie intravenoasad continud cu
doza initiala de 2 mg/zi. La pacientii fard o reducere semnificativa a creatininei serice in primele
trei zile de la administrare se recomanda de a dubla doza terlipresinei. Dozele maxime ale terlipre-
sinei utilizate in tratamentul SHR tip 1 sunt de 2 mg la fiecare 4—6 ore intravenos in bolus sau 12
mg/zi in perfuzie intravenoasa continua.

A fost demonstrat ca functia renald la pacientii cu ciroza hepatica in perioada pretransplant
joaca un rol important pentru supravietuirea pacientilor in timpul efectudrii transplantului hepatic
si In perioada posttransplant [267].

Pacientii cu SHR au o rata mare a mortalitdtii in perioada in care se afla in lista de asteptare
pentru transplant. In plus, prezenta SHR la momentul efectudrii transplantului hepatic este asociati
cu un prognostic nefavorabil in perioada posttransplant [268].

Prezenta SHR denotd, de asemenea, un risc crescut de complicatii posttransplant, inclu-
siv sangerare, suprainfectare etc. Aceste complicatii conduc la o utilizare mai mare a resurselor
medicale, care necesita cheltuieli suplimentare cauzate de cresterea duratei de spitalizare si aflarii
pacientilor o duratd mai lunga in unitatile de terapie intensiva. Restuccia si colegii sai au evaluat
impactul tratamentului SHR asupra rezultatului transplantului de ficat [269]. Ei au cercetat noua
pacienti cu SHR tratati cu analogi ai vasopresinei si 27 de pacienti fard SHR. Pacientii din ambele
grupuri au fost comparabili dupa varsta, stadiul bolii hepatice si programul de terapie imunosupre-
siva. Supravietuirea pacientilor dupa 3 ani de la transplant nu a fost diferitd statistic semnificativ
intre cele doud grupuri (100% vs 83%, p=0,15). S-au constatat diferente semnificative intre cele
douad grupuri in ceea ce priveste incidenta insuficientei renale dupa transplantul de ficat (22% (2/9)
vs 30% (8/27)) in primele 6 luni dupa transplant. Infectii severe (22% vs 33%), rejet acut (33%
vs 41%), necesitatea in transfuzie (1143 vs 1042 unitati) nu au fost semnificativ diferite intre cele
doua grupuri de studiu (p>0,05 pentru toate cazurile). Durata aflarii In unitatile de terapie intensi-
va, precum si durata totald a spitalizarii, au fost similare intre cele doud grupuri (6+1 vs 8+1 zile,
si 2744 vs 3144 zile, respectiv, p>0,05 pentru ambele).

De asemenea, au fost efectuate multe cercetari care vizau eficacitatea terlipresinei in SHR,
insa majoritatea din ele intruneau putini pacienti. Fabrizi si altii au evaluat eficacitatea si siguran-
ta terlipresinei in tratamentul SHR [270]. Pe de o parte, ei au estimat frecventa pacientilor care
au raspuns la tratament, iar, pe de altd parte, au apreciat frecventa reaparitiet SHR dupa stoparea

administrarii terlipresinei. Scdderea creatininei la niveluri <1,5 mg/dl a fost considerata ca reversi-
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bilitate a SHR. Cercetarea a inrolat 10 studii clinice (n=154) si a constatat ca rata recurentei dupa
stoparea terapiei cu terlipresind este mare, indeosebi in cazul tipului 2 al SHR, iar pentru tipul 1
rata relapse-ului este mica (0-5%).

Pacientii responderi la tratamentul cu terlipresina, dar cu recurenta dupa anularea acestei
terapii necesitd a fi tratati din nou. Au fost publicate rezultatele a doua cercetari unde s-a efectuat
tratament pe termen lung cu terlipresina si albumina la pacientii cu recurente ale SHR tip 1 (n=6)
[271, 272]. Terapia continua cu terlipresind si albumind a dat dovada de eficacitate sporita si a ser-
vit ca o punte cu destinatia ,,transplant de ficat” pentru o perioadd de 2-8 luni. Nu au fost observate
efecte secundare majore in timpul utilizarii terlipresinei. La 4 pacienti a fost constatata eficacitate
excelentd, avand 1n vedere faptul cd in perioada de dupa transplant de ficat nu s-a dezvoltat insu-
ficientd renala cronica.

Utilizarea terlipresinei 1n practica clinica este limitata de mai multi factori. Costul mare al
medicamentului si lipsa lui pe piata farmaceutica a mai multor tari reprezintd factorii principali
care conduc la reducerea capacitatii de utilizare a terlipresinei. De asemenea, administrarea ter-
lipresinei poate induce efecte secundare ischemice care necesita suspendarea tratamentului. Prin
urmare, pacientii cu SHR sunt predispusi a dezvolta complicatii secundare in urma administrarii
terlipresinei, Intrucat ei prezintd disfunctii severe si in alte organe, in afara de ficat si rinichi. Kim,
impreuna cu colegii sdi, au descris un caz de necroza ischemica severa a intestinului la un pacient
de 46 de ani cu ciroza hepatica, tratat cu terlipresind [273]. Desi pacientului a fost rezectat intesti-
nul, decesul a survenit din cauza hipotensiunii arteriale si acidozei metabolice. Autorii recomand
de a acorda o atentie deosebita pacientilor care au dureri abdominale in timpul tratamentului cu
terlipresind. Totusi terlipresina este mai sigura decat alte medicamente vasoconstrictoare (ca, de
exemplu, ornipresina). Astfel, este nevoie de o selectie atenta a pacientilor si o supraveghere clini-
ca aproape continud pe tot parcursul tratamentului cu terlipresind. Contraindicatiile de baza pentru
utilizarea terlipresinei sunt urmatoarele: istoric de boalad coronariana, cardiomiopatii, aritmii car-
diace, boli cerebrovasculare, boli pulmonare obstructive cronice, hipertensiunea arteriala si boala
arteriald obliterantd a membrelor inferioare.

De asemenea, au fost efectuate incercari de a identifica factorii predictivi ai raspunsului
terapeutic al terlipresinei in SHR. Cei mai veritabili predictori ai raspunsului terapeutic al terlipre-
sinei sunt nivelurile serice initiale ale creatininei, bilirubinei si cresterea presiunii arteriale medii
cu >5 mmHg la a 3-a zi de tratament. Tratamentul necesita a fi initiat cat mai curand posibil. De

asemenea, in calitate de factori predictivi importanti ai raspunsului terapeutic la terlipresina in tra-
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tamentul SHR au fost identificati scorul Child-Pugh, scorul MELD si varsta tandra a pacientului. A
fost constatat, de asemenea, ca scorul Child-Pugh > 13 puncte are o predictie nefavorabila pentru
raspunsul terapeutic.

La ora actuala exista suficiente dovezi convingatoare privind eficacitatea si siguranta utili-
zarii terlipresinei Tn SHR. Mai multi cercetdtori au efectuat meta-analize ale studiilor randomizate
controlate cu referire la actiunea tratamentului comparativ al terlipresinei versus placebo asupra
functiei renale si asupra supravietuirii pacientilor cu SHR [274, 275]. Fabrizi, impreund cu colegii
sai, a identificat 5 studii (n=243) si a constatat ca administrarea terlipresinei versus placebo creste
semnificativ reversibilitatea SHR [274].

Meta-analiza efectuata de Gluud si altii cu includerea a 376 de pacienti cu SHR a ajuns la
concluzia ca administrarea vasoconstrictoarelor reduce semnificativ mortalitatea acestor pacienti
[276]. Totusi supravietuirea pacientilor tine de gradul de insuficientd hepatica. Descresterea sem-
nificativa a functiei hepatice este un predictor nefavorabil nu numai pentru raspunsul terapeutic la
administrarea terlipresinei, ci si pentru supravietuirea pacientilor.

Desi scopul terapiei vasoconstrictoare in SHR este de a ameliora in mod specific hemodi-
namica renald, acest efect este de obicei realizat cu o crestere concomitenta a tensiunii arteriale
sistemice. O altd meta-analiza a 21 de studii clinice (n=501) a aratat ca o crestere a presiunii
arteriale medii este puternic asociatad cu o scadere a creatininei serice (r =-0,76; p<0,001) [277].
Pentru fiecare crestere cu 1 mmHg a PAM, este asteptatd o descrestere a creatininei serice cu
0,12 mg/dl, iar orice majorare a PAM cu 8,6 mmHg este asociatd cu o scadere a creatininei se-
rice cu 1,0 mg/dl. Autorii au sugerat ca, in functie de vasoconstrictorul ales, cresterea PAM cu
aproximativ 10-15 mmHg in timpul tratamentului vasoconstrictor poate conduce la o ameliorare
semnificativd a functiei renale. Majoritatea studiilor supuse acestei meta-analize se refera la
utilizarea terlipresinei si numai doud cercetdri sunt dedicate utilizarii norepinefrinei. Clinicienii
chiar si pand acum sunt reticenti in adoptarea norepinefrinei in tratamentul SHR din cauza pre-
cautiei cu referire la riscul de agravare a hipoperfuziei renale, iar in privinta noradrenalinei — din
cauza inducerii de cétre ea a vasoconstrictiei arteriolelor aferente prin stimularea receptorilor
a,-adrenergici. Mai multe studii clinice randomizate de dimensiuni mici au raportat c¢a nora-
drenalina ar putea fi o buna alternativa a terlipresinei In ameliorarea functiei renale [261, 263].
Meta-analiza acestor studii a aratat cd noradrenalina si terlipresina au fost la fel de eficiente in
tratamentul SHR, Tnsa noradrenalina — mai putin costisitoare decat terlipresina. Aceste studii au

confirmat faptul cd noradrenalina creste PAM datorita efectului sdu asupra receptorilor a, -adre-
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nergici, a caror stimulare conduce la cresterea rezistentei vasculare sistemice, iar actiunea ei

asupra receptorilor B -adrenergici mediaza efectul sdu inotrop. Aceste fenomene sunt superioare

in comparatie cu efectele sale locale asupra circulatiei renale. TIPS-ul si dializa sunt metote

alternative de tratament in SHR.

Analiza literaturii la tema tezei "Hemodinamica centrald, pulmonara, hepatica si renald la

pacientii cu ciroza hepatica” a permis de a contura scopul si obiectivele cercetarii:

Scopil 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 particularitdtilor modificarilor hemodinamicii centrale, a activitdtii electrofi-
ziologice a cordului si a tolerantei la efortul fizic la pacientii cu ciroza hepatica.
Cercetarea hemodinamicii pulmonare la pacientii cu cirozad hepatica.

Elucidarea particularitatilor modificarilor hemodinamicii hepatice la pacientii cu ciroza
hepatica.

Studierea disfunctiilor hemodinamicii renale la pacientii cu ciroza hepatica.

Cercetarea mecanismelor fiziopatologice ale deregldrilor hemodinamice la pacientii cu
ciroza hepatica.

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

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

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

Evaluarea comparativa a eficacitatii tratamentului cu propranolol, carvedilol, losartan,
a terapiei combinate cu propranolol si losartan in dereglarile hemodinamicii hepatice la

pacientii cu diferite stadii evolutive ale cirozei hepatice.
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1.5. Concluzii la capitolul 1

Analiza lucrarilor stiintifice publicate pana la ora actuala, privind modificarile hemodina-
micii centrale si regionale la pacientii cu ciroza hepatica, a relatat asocierea acestei maladii
cu dereglari circulatorii semnificative. A fost demonstrat ca ciroza hepatica este asociata cu
circulatie hiperdinamica sistemica, disfunctie cardiaca sistolica si diastolica, dereglari elec-
trofiziologice ale functiei cordului, doud forme de modificari vasculare pulmonare (SHP
si HTPP), perturbari ale hemodinamicii hepatice (pe prim plan fiind HTP) si dereglari ale
hemodinamicii renale, a caror progresarea vor dezvolta SHR. Modificarile hemodinamice
au un impact semnificativ asupra evolutiei complicatiilor de baza ale cirozei hepatice si a
prognosticului pacientilor care sufera de aceasta boala.

In urma analizei datelor stiintifice publicate in literatura de specialitate la tema dati, s-a
ajuns la concluzia ca este necesara efectuarea unor studii noi cu scop de a elucida particu-
laritatile modificarilor hemodinamice la pacientii cu ciroza hepatica, in functie de stadiul
evolutiv al bolii, pentru a concepe mecanismele care stau la baza istoriei naturale ale per-
turbarilor hemodinamice in ciroza hepatica. S-a constatat ca este necesar de a identifica
existenta legaturilor corelationale dintre modificarile hemodinamice care se dezvoltd in
ciroza hepatica cu indicii biochimici hepatici esentiali si cu substantele vasodilatatoare si
vasoconstrictoare, care sunt potential implicate in patofiziologia disfunctiilor circulatorii
asociate acestei maladii.

Evaluarea datelor stiintifice existente pana in prezent, cu referire la metodele de corectie
farmacologica a perturbarilor hemodinamice n ciroza hepatica, presupune realizarea unui
studiu comparativ de estimare a eficacitatii mai multor scheme de tratament farmacologic
asupra modificdrilor hemodinamicii centrale si celei regionale la pacientii cu ciroza hepa-
tica cu diferite stadii evolutive ale procesului cirotic, ceea ce ar permite de a aborda dife-
rentiat tactica de corectie medicamentoasa a perturbarilor hemodinamice asociate cirozei

hepatice.
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2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE
2.1. Caracteristica generala a cercetarii
Materialul clinic a fost selectat la baza sectiei de hepatologie a Spitalului Clinic Republican
si a sectieil de gastroenterologie a Spitalului Clinic Municipal ,,Sfanta Treime”.
Pentru a realiza scopul si obiectivele cercetdrii au fost planificate doud studii: un studiu
observational si unul clinic controlat.
Studiul observational

Numarul necesar de unitati de cercetare este apreciat in baza formulei respective:

1 2z, vz, fxP(1-P)
-0 (B-Ry

unde:

P, = Conform datelor literaturii hepatita cronica virala evolueaza in ciroza in mediu la
25,0% de pacienti 1n functie de etiologie, de starea imuna a pacientului, de comorbiditati etc.
(P,=0,25).

P, = Presupunem, ca in lotul de cercetare valoarea va fi de 50,0% (P =0,50).

P=(P,+ P )2=0,375
Zo.— valoarea tabelara. Pentru semnificatia statistica a rezultatelor de 95,0%, coeficientul Zo=1,96
ZB_ valoarea tabelara. Pentru puterea statisticd a comparatiei de 95,0% coeficientul ZB: 1,65

f = Proportia subiectilor care se estimeaza sa abandoneze studiul din motive diferite de

efectul investigat q = 1/(1-f), £=10,0% (0,1).

Introducand datele in formula am obtinut

P = (P, + P1)/2=0,375

Asadar, valoarea reprezentativa pentru fiecare lot constituie nu mai putin de 109 pacienti cu
ciroza hepatica, in functie de stadiul evolutiv al patologiei.

Metodele de explorare au presupus urmadtoarele: examenul clinic obiectiv si investi-
gatii paraclinice (explordri hematologice, biochimice, determinarea activitdtii reninei plas-
matice, aldosteronului seric, ET-1 si PGE-2 serice, determinarea gazelor sanguine, ecografie

abdominala cu Dopllerografie, ecocardiografie Duplex color, ECG, testul electrocardiografic
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de efort si endoscopie digestiva superioard). In studiu au fost inclusi 384 de pacienti cu ciroza
hepatica de etiologie virala B, C si D, care au fost divizati in 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 hepa-
titd cronica, iar lotul de control a inclus 135 de persoane sanatoase. Ca lot de comparatie au
servit pacientii cu hepatitd cronica cu varstd cuprinsa intre 22 si 59 de ani §i media 41,8+1,8
ani, dintre care 78 de barbati (57,8%) si 57 de femei (42,2%), iar lotul de control — subiecti
sandtosi cu varsta cuprinsa intre 18 §1 59 de ani s1 media 39,6+1,4 ani, dintre care 76 de barbati
(56,3%) si 59 de femei (43,7%).

Varsta pacientilor cu ciroza hepatica (care au constituit loturile de bazd) a fost cuprinsa in-
tre 18 si 59 de ani cu media 41,9£1,0 ani, dintre care 196 de barbati (57%) si 188 de femei (43%).
Dintre ei, pacienti cu varsta pana la 40 de ani au constituit 42,1%.

Deci pentru cercetare au fost create cinci loturi: subiecti sdnatosi (lotul nr. 1), pacienti cu
hepatitd 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).

Criteriile de includere in cercetare

1. Pacienti cu ciroza hepatica cu VHB, VHC si VHD, clasa Child-Pugh A, B si C si hepatita
cronica VHB, VHC si VHD

2. Acordul informat al pacientului

3. Pacienti cooperanti de ambele sexe

4. Varsta pacientilor intre 18 si 59 de ani.

Criteriile de excludere din cercetare

—

Patologie primara a miocardului
Patologie primara a pericardului
Cardiopatie ischemica
Hipertensiune arteriala
Afectiuni valvulare ale cordului
Patologie primara a plamanilor
Hidrotorax

Patologie primara a rinichilor

A S T

Lipsa acordului pacientului de a participa in cercetare
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Caracteristica pacientilor inclusi in studiu este ilustrati in tabelele de mai jos. In tabelul nr.

2.1 este reprezentata caracteristica clinica a paciengilor inclusi in studiu.

Tabelul 2.1

Caracterizarea sindroamelor clinice ale pacientilor din lotul de baza si lotul de comparatie

Sindroame Ciroza hepatica Hepatita cronica
(n=384) (n=135)
n % n %
Sindrom asteno-neurotic 343 88,9 42 84
Sindromul dispepsiei gastrice 21 5,5 3 6
Sindrom al colecistului inflamat 69 18 10 20
Sindrom algic in hipocondrul drept 97 25,2 23 46%
Sindrom algic in hipocondrul stang 85 223 6 12
Sindrom hemoragic 112 29,2 4 8
Sindrom hepatomegalie 344 89,5 50 100
Sindrom splenomegalie 384 100 8 16
Sindrom ascitic 132 34,5 — —
Virus B 156 40,6 18 36
Etiologia Virus C 138 35,8 20 40
Virus D 90 23,6 12 24

Din tabelul de mai sus reiese ca, sindromul asteno-neurotic predomina la majoritatea paci-

entilor cu ciroza hepatica (88,9%). Dureri nepronuntate in hipocondrul drept (mai mult exprimate

prin senzatie de greutate in hipocondrii) au prezentat 25,2% din pacientii cu ciroza hepatica, iar

dureri nepronuntate In hipocondrul stang au avut 22,3% de pacienti cu ciroza hepatica. Sindromul

hemoragic la pacientii cu ciroza hepatica a fost depistat in 29,2%. Aceste date sunt in concortan-

ta cu valorile medii descrescute ale protrombinei, nivelul mediu micsorat al fibrinogenemiei si

valorile medii descrescute ale trombocitelor in sangele periferic, depistate la pacientii cu ciroza

hepatica inclusi in studiu.

In tabelul de mai jos este reprezentata caracteristica generala a pacientilor cu ciroza hepa-

tica din lotul de baza al studiului.
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Tabelul 2.2

Caracterizarea generala a pacientilor cu ciroze hepatice inclusi in studiu

) Ciroza hepatita (n=384)
Parametri

n %

Clasa Child-Pugh A 128 33

Clasa Child-Pugh B 135 35

Clasa Child-Pugh C 121 32

Scorul Child-Pugh (puncte) 8,6+0,3 —
0 94 24,5

Gradul varice- ! o7 25
lor eso-gastrice ) 101 26.5

3 92 24
Semne endoscopice rosii 68 17,7

In studiu au fost inclusi pacienti cu ciroza hepatica in diferite stadii evolutive. Grad avansat
al varicelor eso-gastrice a fost determinat la 24% de pacienti cu ciroza hepatica, ,,semnele rosii”
depistandu-se doar la 68 de pacienti (17,7%). Etiologia cirozelor e reprezentata de infectia cu vi-
rusurile B, C si D, aproape uniform.

Se mai poate de mentionat faptul ca hepatomegalia la pacientii cu ciroza hepatica a fost
inregistratd in 89,5% cazuri, pe cand splenomegalia — la toti pacientii cu ciroza hepatica inclusi in
studiu. Sindromul ascitic a fost prezent la 34,5% de pacienti cu ciroza hepatica. Deci pacientii cu
ciroza hepatica cercetati au dat dovada de sindrom asteno-vegetativ si sindrom algic nepronuntat
in hipocondrul drept. Este de mentionat faptul cd pacientii cu ciroza hepatica au prezentat sindrom
hemoragic manifest, sindrom algic nepronuntat in hipocondrul stang, majoritatea absoluta a paci-
entilor cu ciroza hepatica au fost cu splenomegalie.

In tabelul de mai jos este reprezentati caracteristica sindroamelor de laborator ale pacien-

tilor cu ciroza hepatica inclusi in studiu.
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Tabelul 2.3
Caracterizarea sindroamelor de laborator la pacientii din lotul de baza

si din lotul de comparatie

Ciroza hepatica Hepatita cronica
Sindroame (n=384) (n=135)

n % n %
Sindrom citolitic 280 72.9 42 83.7
Sindrom colestatic 203 52.8 32 23.7
Sindrom hepatopriv 275 71.6 6 4.4
Sindrom imunoinflamator 355 924 95 70.4
Sindrom de hipersplenism 344 89.6 7 52

La pacientii cu ciroza hepatica sindromul imunoinflamator a fost in 92,4%, sindromul he-
patopriv a fost in 71,6%, iar cel de hipersplenism in 89,6% de cazuri. Sindromul citolitic s-a depis-
tat in 72,9% si cel colestatic in 52,8% de pacientii cu ciroza hepatica.

Studiul clinic controlat

Pentru a determina eficacitatea tratamentului farmacologic, in urma administrarii medica-
mentelor cu actiune hipotensoare portala, a fost proiectat un studiu clinic controlat cu selectarea
randomizatd a pacientilor.

Volumul esantionului este apreciat prin aplicarea formulei respective:

1 2z, +z,Pxp(1-P)
TN (-ry

unde:

P_= Proportia cumulativa a complicatiilor la pacienti cu ciroza hepatica tratati cu tratament stan-
dard in medie constituie 0,50% conform mai multor surse bibliografice [197, 198, 199, 200]
(P,=0,50).

P, = Proportia pacientilor cu ciroza hepatica in lotul de cercetare. Presupunem ca rata complicati-
ilor in urma tratamentului modificat va fi de 18,0% ( P, =0,18).

P=(P,+ P )2=0,34
Zo.— valoarea tabelara. Cand ,,a” — pragul de semnificatie este de 5%, atunci coeficientul Za =1,96
Z_ — valoarea tabelara. Cand ,,#” — puterea statistica a comparatiei bilaterale este de 90,0%, atunci

p
coeficientul ZB =1,28
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f = Proportia subiectilor care se asteaptd sa abandoneze studiul din motive diferite q = 1/(1-f),
£=10,0% (0,1).

Introducand datele in formuld am obtinut

1 2(1.96+1.28) x0.34x0.66
n= X > =51
(1-0.1) (0.50-0.18)

Asadar pentru cercetarea data, valoarea reprezentativa a lotului nu trebuie sa fie mai mica
de 51 de pacienti.

In cercetarea actuala au fost create cinci subgrupe in dependenti de metoda de tratament
aplicatd. Pacientii din subgrupa 1 au administrat propranolol in doze 30 — 120 mg/24 ore, divi-
zate in 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 hepaticd din subgrupa 2 a constituit 6,25 — 25
mg/24 ore, care a fost apreciata individual, respectandu-se acelasi principiu ca si in cazul admi-
nistrarii propranololului (n=52). In subgrupa 3, losartanul a fost administrat intr-o priza unici 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 admi-
nistrarea propranololului si losartanului (n=52). Pacientii cu ciroza hepaticd 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.

Criteriile de includere si de excludere in cercetare au fost aceleasi ca si in studiul de co-
horta.

In figura 2.5. este reprezentat design-ul cercetarii.

2.2. Metodele de cercetare

Pentru a obtine date omogene si comparabile, toti pacientii au fost investigati dupa un plan
unic, care a inclus examenul obiectiv al pacientului, investigatii de laborator si instrumentale.

La baza aprecierii clasei cirozei hepatice dupd Child-Pugh s-au aflat urmatorii parametri:
gradul ascitei, gradul encefalopatiei porto-sistemice, nivelurile albuminei serice, bilirubinemiei
serice si protrombinei. Scorul Child-Pugh a fost stabilit conform aprecierii punctajului pentru fie-

care parametru in parte.
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Sindromul asteno-neurotic include urmatoarele simptome: astenia neuro-psihica, cefalee
cu localizare diversa, ameteli, labilitate emotionald, dereglarea ritmului somnului, slabirea memo-
riei si capacitatii de concentrare a atentiei etc.

Sindromul distoniei vegetative se manifestad prin urmatoarele simptome: aflux de caldura
spre fatd, hiperhidratare regionald in fosele subaxilare, in palme si tilpi, paliditatea tegumentelor
palmelor si talpilor, parestezii in membrele superioare si inferioare, modificari de dermografism etc.

Sindromul dispepsiei gastrice cuprinde urmatoarele simptome: senzatii de greutate in epi-
gastriu, regurgitatii cu aer si alimente, sughit, grefuri, voma, inapetenta.

Sindromul colecistului inflamat a inclus: senzatia de greutate si durere moderata in zona co-
lecistica exacerbata de alimente colecistokinetice, prurit cutanat si icter tranzitoriu, subfebrilitate
periodica, prezenta unuia dintre semnele Lepeni, Orthner, Musse, Marphy, MacKenzie, lonas etc.

Sindromul hemoragic include urmatoarele simptome: epistaxisuri, gingivoragii, petesii si
echimoze.

Tinta metodelor de laborator a fost evidentierea celor 5 sindroame biochimice hepatice si
sindromul de hiperaldosteronism secundar.

Sindromul de citoliza a fost evaluat dupa valorile transaminazelor. Activitatea transamina-
zelor a fost investigatd conform metodei optice unificatd optimizata cu 2,4-dinitrofenilhidrazina
dupa metoda S. Reitman, S. Frankel 1n mcmol/ora/ml.

Pentru estimarea sindromului de colestaza a fost utilizat un complex de teste hepatice: bi-
lirubina si fractiile ei (diazometoda L. lendrassik, 1936), colesterolul total (metoda S. Ilka, 1962),
fosfotaza alcalina (metoda King Armstrong).

Caracteristica sindromului hepatopriv a fost efectuata cu ajutorul urmatoarelor teste de la-
borator: proteina generald (metoda unificata de biuret), albuminele serice (electroforeza pe hartie
dupa A.E. Gurvici, 1955), indicele de protrombina s-a apreciat conform metodei unificate Quik,
ureea serica (metoda ureazica unificata).

Pentru diagnosticarea sindromului imunoinflamator au fost studiati urmatorii parametri:
analiza sumara a sangelui (metoda unificatd), VSH (metoda Pancenkova), globulinele a-1, a-2, y
(electroforeza pe hartie dupa A.U. Gurvici), nivelul imunoglobulunelor serice ale claselor A, M,
G (prin metoda imunodifuziei radiale in gel dupa Mancini, 1965), complexele imune circulante
(CIC), limfocitele T-totale (rozete E) si subpopulatiile lor: limfocitele T-active (rozete EA), T-te-
ofilinsensibile (rozete EAC), T-teofilinrezistente prin metoda de rozetare spontana cu hematii de

oaie, limfocite B prin metoda de rozetare complementara cu hematii de oaie.
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Sindromul de hipersplenism a fost evaluat dupa nivelurile leucocitelor, trombocitelor, eri-
trocitelor si hemoglobinei in sangele periferic.

Sindromul de hiperaldosteronism a fost determinat prin aprecierea activitdfii reninei plas-
matice si nivelului aldosteronului seric (metoda radioimunologica cu utilizarea reactivelor firmei
,<Immunotech”, Cehia). Calculele au fost efectuate la contorul “I'amma-12”, Kiev. Acesti parametri
au fost determinati numai la subiecti inclusi in studiu, care cel putin 4 saptdmani nu au administrat
medicamente diuretice care economisesc sau care elimind potasiul, inhibitori ai ACE, blocante ale
receptorilor AT, ai AT II, iar consumul de sare nu a depasit 3 g/zi. Colectarea s-a efectuat in pozitie
orizontald a pacientului. Valorile normale ale aldosteronului seric sunt intre 13 si 145 pg/ml, iar
cele ale activitatii reninei plasmatice sunt cuprinse intre 0,6 si 4,3 ng/ml/h.

Determinarea ET-1 a fost efectuatd prin metoda imunoenzimatica ELISA, utilizandu-se
chitul Endotelin-1 Assay Kit IBL, cod No 27165 al Companiei Immuno-Biological Laborato-
ries, Ltd. Gunma, Japonia. Chitul continea doua tipuri de anticorpi specifici: anticorpi umani
conjugati ET-1 si anti-ET-IgG purificat. Rezultatele reactiei ELISA au fost evaluate spectrofo-
tometric la 450 nm.

Estimarea concentratiei serice a prostaglandinei E-2 (PGE-2) se poate face prin aprecierea
metabolitilor ei, dar nu prin aprecierea ei directd, deoarece PGE-2 se afld in circulatia sanguina
foarte scurt timp — aproximativ 30 de secunde. Determinarea metabolitilor PGE-2 a fost efectuata
prin utilizarea metodei imunoenzimatice cu chitul Prostaglandin E Metabolite Assay Kit (catalog
No 514531) al Companiei IBL International GmbH, Hamburg, Germania. Chitul continea anticor-
pi umani monoclonali PGE-2 si anticorpi de soareci policlonali IgG. Rezultatele reactiei imunoen-
zimatice au fost evaluate spectrofotometric la 412 nm.

Etiologia cirozelor hepatice si a hepatitelor cronice a fost constatata prin testarea markeri-
lor HBV (AgHbs, anti-Hbs, AgHbe, anti-Hbe, anti-Hbcor total, anti-Hbcor IgM), a markerilor
HVC (anti-HCV total, anti-HCV IgM), a markerilor HDV (anti-HDV total, anti-HDV IgM) prin
metoda imuno-enzimatica.

Toti pacientii au efectuat fibro-esofago-gastro-duodenoscopie pentru a depista prezenta si
gradul varicelor eso-gastrice,”’semnelor rosii” si gastropatiei portal-hipertensive.

Tuturor pacientilor li s-a efectuat ecografie abdominald cu Dopplerografie Duplex Color a ve-
nei porte (VP), a venei splenice (VSp), a arterei hepatice (AH), a arterei renale drepte (ARD), a arterei
renale stangi (ARS), a arterelor renale segmentare drepte (ARSD), a arterelor renale segmentare stangi

(ARSD), cu aprecierea dimensiunilor lobilor ficatului, ecogenitatii si conturului lui, dimensiunilor spli-
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nei, diametrului TVP, VSp, AH, vitezei medii a fluxului sanguin (VmeanFS), vitezei maxime sistolice a
fluxului sanguin (VmaxSisFS), vitezei minime diastolice a fluxului sanguin (VminDiasFS), volumului
fluxului sanguin (VoFS) in aceste vase, indicele de rezistentd (IR) si indicele pulsatil (IP) in AH si in
trunchiul ARD, in trunchiul ARS si arterele renale segmentare dupd metodologia recomandata, utili-
zand ultrasonograful SSD-2000 MultiView ,,Aloka” (Japonia). Investigatia a fost efectuata in repaus, in
pozitie orizontald, pe foame si la un inspir superficial cu refinerea ulterioara a respiratiei.

Volumul fluxului sanguin a fost calculat dupa formula:

VoFS = aria sectiunii transversale a vasului x viteza medie a fluxului sanguin x 0,57

unde 0,57 este coeficientul de variatie.

IR 1n AH si in arterele renale a fost calculat dupa formula:

IR = (Vmax sistolica — Vmin diastolica) / Vmax sistolica
IP in AH si in arterele renale a fost calculat dupd formula:
IP = (Vmacx sistolicad — Vmin diastolicd) / Vmean

In figurile 2.1, 2.2, 2.3 si 2.4 sunt reprezentate imagini ecografice cu utilizarea Dopplero-

grafiei duplex color, cu ajutorul careia au fost apreciate directia fluxului sanguin, viteza fluxului si

volumul fluxului sanguin in vasele cercetate.
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Figura 2.1. Aprecierea ecograficd a diametrului, a vitezei medii si al volumului

fluxului sanguin in trunchiul venei porte
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Figura 2.2. Aprecierea ecografica a diametrului, vitezei medii si volumului fluxului
sanguin in vena splenica
Evaluarea parametrilor hemodinamicii centrale a fost efectuata prin metoda ecocardiogra-
fie, prin care s-au determinat in repaus urmatorii parametri: diametrul atriului stang (AS), volumul
telediastolic (VTD) al ventriculului stang (VS), volumul telesistolic (VTS) al VS, fractia de ejectie
(FE) a VS, indicele cardiac (IC), timpul relaxarii isovolumetrice (TRIV) al VS, diametrul ventri-
culului drept (VD), diametrul atriului drept (AD), timpul accelerarii fluxului pulmonar (TAFP),

presiunea sistolica in artera pulmonara (PSAP) si diametrul venei cave inferioare (VCI).
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Figura 2.3. Aprecierea ecocardiografica a diametrelor camerelor cordului
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Parametrii ecocardiografici ai functiei sistolice a VS: VTD al VS, VTS al VS si FE a VS
au fost apreciati dupa formula Teichholz in regim M/B din pozitie parasternald pe axa lunga a

cordului (figura 2.4).
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Figura 2.4. Aprecierea parametrilor ecocardiografici ai functiei sistolice
aVS: VID, VTS si FE a VS

Parametrii ecocardiografici ai functiei diastolice a VS: viteza maxima a umplerii rapide
(VmaxE), viteza maxima a contractiei atriale (VmaxA) si raportul E/A au fost apreciate prin pozi-
tionarea esantionului de control la maximumul separarii valvelor mitrale in cavitatea VS in sectiu-
nea apicald 4 camere de vizualizare a cordului. TRIV a fost determinat prin pozitionarea esantionu-
lui de control in tractul de ejectie al V'S 1n sectiunea apicald 5 camere cu inregistrarea concomitenta
in regim Doppler pulsatil a influxului transmitral si a fluxului in tractul de ejectie al VS.

Rezistenta vasculara periferica (RVP) a fost apreciata dupa formula:
RVP = Pm/IC,

unde Pm este presiunea arteriala medie si IC — indexul cardiac.

Presiunea arteriald medie a fost calculata dupa formula:
Pmean = A/3 + Pd,

unde A este presiunea pulsatila (mmHg); Pd — tensiunea arteriala diastolica (mmHg).
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Presiunea pulsatild a fost apreciata dupa formula:
A=Ps— Pd,

unde Ps este tensiunea sistolica.

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

PSAP s-a apreciat utilizind anvelopa de regurgitare tricuspidiand, utilizand ecuatia Berno-
ulli simplificata. Pe baza PSAP, am clasificat hipertensiunea pulmonara arteriala in: usoara — 30-44
mm Hg, medie — 45-70 mm Hg si severd — >70 mm Hg.

TAFP este definit ca intervalul Tn milisecunde dintre debutul ejectiei n artera pulmonara
si velocitatea sistolicd maxima. La persoanele normale, TAFP este de 140 msec si scade progresiv
pe masura agravarii hipertensiunii pulmonare. Un TAFP mai mic de 70-90 msec corespunde, de
obicei, unei PSAP de peste 70 mm Hg. Daca frecventa cardiaca a fost mai micd de 60/min sau mai
mare de 100/min, TAFP a fost corectat pentru frecventa cardiaca data. Hipertensiune pulmonara
severa este caracterizatd prin inchiderea mezosistolica a valvei pulmonare, evidentiata ca o incizu-
rd pe panta ascendenta a curbei de ejectie pulmonara.

Testul de efort fizic a fost realizat folosind treadmill-ul T-600 “Burdick” (SUA). Progra-
marea testului de efort si monitorizarea electrocardiogramei au fost efectuate prin intermediul
unitatii electronice de programare Sicard-460-S ,,Siemens-Elema” (Suedia). Electrocardiogra-
fia a fost efectuatda in 12 derivatii standarde prin intermediul electrocardiografului Sicard-460
»Siemens-Elema” (Suedia). Initial si la maximum de efort fizic a fost Inregistratd ECG in 12
derivatii standarde. Testul de efort fizic a fost determinat conform protocolului Bruce standard

(tabelul nr. 4):

Tabelul 2.4
Etapele efectuarii testului de efort fizic (treadmill)
Etapa Durata Viteza Pj;lrt: de incli-
(min) (km/h) o
! 3 2,7 10
2 3 4,0 12
. 3 3,5 14
: 3 6,8 16
> 3 8,0 18
6 3 8,8 20

Protocolul Bruce standard prevedea urmatoarea gradatie a METs, conform treptelor efortului fizic

(tabelul nr. 5):
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Tabelul 2.5

Gradatia tolerantei la efort fizic conform protocolului Bruce.

Etapa Durata (min) METs METs/min
1 3 5 1.6
2 3 7 1.2
3 3 10 1.1
4 3 12 1
5 3 15 1
6 3 17 0.9

Initial, la fiecare a 3-a minute si la finele probei de efort fizic au fost monitorizate FCC si TA. Du-
rata efortului fizic a constituit criteriul tolerantei la efort.

Pentru evaluarea clasei functionale a pacientilor s-au folosit unitati de comensurare a efor-
tului fizic — METs (echivalent metabolic), care reprezinta o unitate conventionald a consumului de
oxigen de catre organismul uman.

1 MET = 3,5ml O, x kg™ x min™.

A fost efectuatd gazometria arteriald utilizand analizatorul de gaze ,,Medica’s EasyBlood-
Gas” (SUA) si s-a apreciat pH-ul sanguin, presiunea partiald a O, (PaO,), presiunea partiala a CO,
(PaCO,), saturatia arteriala in oxigen (Sa0,), concentratia de bicarbonat (HCO,) si excesul de baze
(BE). La acelasi pacient masuratorile au fost efectuate de doua ori. Prima testare a fost efectuata in
pozitie orizontald, pacientul fiind culcat pe spate. A doua colectare a fost efectuata peste 10 minute
de aflare a pacientului in pozitie verticald. Testul a fost considerat pozitiv pentru SHP in cazul in

care Sa0, a descrescut cu > 4%, In comparatie cu valoarea initiala.

2.3. Metodele de prelucrare statistica a rezultatelor studiului

Datele investigatiilor au fost prelucrate computerizat prin metodele de analiza variationala,
dispersionald, corelationald, descriptiva si discriminanta.

Dependenta statistica dintre parametrii calitativi s-au prezentat prin tabele de contin-
gentd, iar pentru verificarea ipotezei de independenta a liniilor si coloanelor s-a folosit criteriul
~CHI?” (o).

Pentru estimarea diferentelor semnificative in valorile ponderilor probelor pozitive a doua

grupe s-a utilizat criteriul U-Fischer.
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Pentru estimarea diferentelor semnificative in mediile a doua grupe s-a utilizat criteriul
Student. Testarea dinamicii parametrilor de grup s-a efectuat prin testul T criteriu de selectii coe-
rente. Testarea egalitatii a trei si mai multe medii s-a realizat prin analiza dispersionala (procedeul
ANOVA).

2.4. Concluzii la capitolul 2

1. Cercetarea a fost realizata in baza planificarii a doua tipuri de studiu: un studiu observatio-
nal si unul clinic controlat cu selectarea randomizata a subiectilor pentru studiu.

2. In studiul observational au fost inclusi pacienti cu cirozi hepatica clasele Child-Pugh A,
B si C (lotul de baza), pacienti cu hepatitd cronica (lotul de comparatie) si persoane sand-
toase (lotul de control). Metodele de explorare au presupus urmatoarele: examenul clinic
obiectiv si investigatiile paraclinice (explorari hematologice, biochimice, determinarea ac-
tivitatii reninei plasmatice, aldosteronului seric, ET-1 serica si PGE-2 serica, determinarea
gazelor sanguine, ecografie abdominald cu Dopllerografie, ecocardiografie si endoscopie
digestiva superioara).

3. Studiul clinic controlat a inclus pacienti cu ciroza hepatica clasele Child-Pugh A, B si C
care au fost divizati in cinci subgrupe, in functie de metoda de tratament farmacologic
aplicata. Pacientii inclusi in studiu au fost evaluati clinic si paraclinic initial, peste 1 luna
si peste 6 luni de tratament.

4. Materialul a fost prelucrat computerizat prin metodele de analiza variationala, dispersiona-
13, corelationald, descriptiva si discriminantd. Rezultatele cercetarii au fost evaluate utili-
zand programele Statistica 6.0 (Statsoft Inc) si EXCEL cu ajutorul functiilor si modulelor

acestor programe.
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Design-ul studiului observational

Pacienti cu ciroza hepatica

Subiecti fara ciroza hepatica

ll

ll

ll

J

Ciroza hepatica
clasa Child-
Pugh A, n=128

Ciroza hepatica
clasa Child-
Pugh B, n=135

Ciroza hepatica
clasa Child-
Pugh C, n=121

Hepatitd cronica, n=135 si

Persoane sanatoase, n=135

ll

ll

J

l

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 hepaticd inclusi in studiu au administrat tratament timp de 6 luni

J J J J J

Tratament cu Tratament cu Tratament cu Tratament cu Tratament

propranolol, carvedilol, losartan, propranolol+losartan, standard, n=52

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

ll ﬂ ﬂ 4 ll

Hemoleucograma, trombocitele, albuminele serice, protrombina, ALT, AST, y-GTP, fosfotaza
alcalina, 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 statisticd a rezultatelor obtinute si analiza lor

Figura 2.5. Design-ul studiului
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3. MODIFICARILE HEMODINAMICII CENTRALE SI CELEI REGIONALE
LA PACIENTII CU CIROZA HEPATICA

3.1. Modificarile parametrilor hemodinamicii centrale la pacientii cu ciroza hepatica

Au fost cercetati parametrii principali ai hemodinamicii centrale la subiectii inclusi in stu-
diu: la pacientii cu ciroza hepatica clasele Child-Pugh A, B sau C, la pacientii cu hepatitd cronica
si la persoanele sandtoase. Dupa cum s-a mentionat in capitolul precedent, studiul observational
a constituit 5 loturi de cercetare: lotul 1 a fost format din persoane sdnitoase, lotul 2 — pacienti
cu hepatitd cronicd, lotul 3 — pacienti cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh A, lotul 4 — pacienti cu
ciroza hepaticd clasa Child-Pugh B si lotul 5 a fost format din pacienti cu ciroza hepatica clasa
Child-Pugh C. Au fost analizati indicii principali ce caracterizeazd hemodinamica centrald, para-
metrii care caracterizeaza functia partii stangi a cordului si cei care caracterizeaza functia partii
drepte a cordului. De asemenea, au fost analizate dereglarile functiei electrofiziologice ale cordu-
lui si cercetatd TEF a subiectilor inclusi in studiu.

Analiza comparativa a indicilor obtinuti prin efectuarea ecocardiografiei Doppler a relevat
diferente semnificative ale unor parametri ai hemodinamicii centrale la pacientii cu diferit stadiu
evolutiv al cirozei hepatice, la pacientii cu hepatita cronica si la persoanele sanatoase, care au fost
incluse in studiu. In tabelul 3.1 sunt reprezentati parametrii principali ai hemodinamicii centrale.

Tabelul 3.1
Parametrii hemodinamici principali ai pacientilor cu ciroza hepatica clasel Child-Pugh A,

B si C, ai pacientilor cu hepatita cronica si ai subiectilor sanatosi inclusi in studiu (M+m)

. Persoane | Hepatiti Cirozi he- Ciroza he- Ciroza hepatica
Loturi oo patit: patica clasa patica clasa °p Diferenta dintre
sandtoase | - Cromicd | iy puot | Child-Pugh | 23 Child-Pu- b rile de studiu
lotul 1), | (lotul 2), & & gh C (lotul 5),
. A (lotul 3) B (lotul 4) (p)
Parametri n=135 n=135 n=128 > n=135 ’ n=121
FCC Py,5.4<0,05
o 66,9¢1,0 | 687+1,1 |  70,5+0,7 87,5+1,1 96,7412 | p,...<001
(batai/min) p,.<0,05
p1,2,3-4<0’05
TAS (mmHg) | 136,141,4 | 135,142,3|  134,3+1,8 120,5+1,4 1104+0.9 | p,,,.<0,01
p,.s<0,05
p1.2¢3—4<0’05
TAD (mmHg)| 87,3+12 | 869+1,4 | 87,31, 72,4+0,9 66.740.8 | p,1.<0,01
p475'<0,05
b P, ,.<0,05
meatt 103,6£1,9 | 103,0+1,7|  103442,8 88,3412 813415 | p,...i<001
(mmHg) p,.<0,05
p,_.<0,05
RVP (UC) 39,140,7 | 37,9409 | 353408 25.140,7 18,7+0.6 gws—fg’(‘))f
py.<0,05

Nota: p_, — diferenta statistica dintre loturile de cercetare, unde x si y reprezinta numarul lotului de studiu.
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Dupa cum s-a constatat din tabelul 3.1, nu au fost idendificate diferente statistic semnifi-
cative ale FCC, TAS, TAD si Pmean dintre persoanele sdndtoase, pacientii cu hepatitd cronica si
pacientii cu cirozi hepatici clasa Child-Pugh A (p>0,05). Insa au fost depistate diferente semnifi-
cative ai parametrilor mentionati mai sus la persoanele sandtoase, la pacientii cu hepatitd cronica
si la pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh A, in comparatie cu pacientii cu ciroza hepatica
clasa Child-Pugh B (p<0,05) si cu pacientii cu cirozd hepatica clasa Child-Pugh C (p<0,01). Para-
lel a fost evidentiata o diferenta semnificativa a RVP la pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pu-
gh A, in comparatie cu persoanele sandtoase (p<0,05). Este important de remarcat faptul cd FCC,
valorile TAS, TAD si Pmean, precum si RVP la pacientii cu asa-numita ciroza subcompensata
(clasa Child-Pugh B) se deosebesc semnificativ de valorile acelorasi parametri la pacientii cu ciro-
za hepatica decompensata (clasa Child-Pugh C, p<0,05). Prin urmare, rezultatele studiului arata ca
FCC creste semnificativ pe mdsura ce procesul cirotic avanseaza, iar indicii tensiunii arteriale si a
RVP descresc semnificativ odata cu decompensarea cirozei.

Utilizand ecocardiografia Doppler au fost evaluati indicii hemodinamici ce caracterizeaza
functia partii stangi a cordului la subiectii inclusi in studiu.

In tabelul 3.2 sunt reprezentati parametrii ecocardiografici ai funtiei partii stangi ale cordu-
lui. Rezultatele cercetarii au ardtat ca diametrul AS este crescut semnificativ la pacientii cu ciroza
hepatica, in comparatie cu subiectii sandtosi si cu pacientii cu hepatita cronica. Conform tabelului
de mai sus (tab. 3.2), diferenta diametrului AS dintre persoanele sandtoase si pacientii cu hepatita
cronicd, in comparatie cu pacientii cu cirozd hepatica clasa Child-Pugh A si B este statistic semifi-
cativa (p<0,01), iar in raport cu pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh C diferenta este foar-
te semnificativa (p<0,0001). De asemenea, s-a determinat o diferenta semnificativa a diametrului
AS la pacientii cu diferite stadii evolutive ale cirozei hepatice: odatd cu progresarea procesului
cirotic, creste semnificativ diametrul AS (in ciroza hepatica clasa Child-Pugh A — 3,78+0,6 cm,
in ciroza hepaticd clasa Child-Pugh B — 4,02+0,5 cm si in ciroza hepatica clasa Child-Pugh C —
4,25%+0,4 cm). Analizand rezultatele cercetarii s-a constatat ca nici la o persoana sanatoasa inclusa
in studiu nu au fost depistate valori ale diametrului AS mai mari de valorile normale (>4,0 cm), iar
la pacientii cu hepatitd cronica diametrul AS mai mare de 4,0 cm s-a depistat numai la 3 subiecti
(2,2%). In cazul pacientilor cu ciroza hepatica datele statistice sunt urmitoarele: valori crescute
peste valorile normale ale diametrului AS au fost gasite la 26 de pacienti cu ciroza hepaticd clasa
Child-Pugh A (20,3%), la 44 de pacienti cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh B (32,6%) si la 89 de
pacienti cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh C (73,6%).
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Tabelul 3.2

Parametrii principali ai functiei partii stingi a cordului la pacientii cu ciroza hepatica

clasele Child-Pugh A, B si C, la pacientii cu hepatita cronica si la subiectii sanatosi

inclusi in studiu (MZzm)

. Persoane Hepatiti cro- Ciroza hepatica | Ciroza hepatica | Ciroza hepatica Diferenta dintre
Loturi sandtoase nicg (lotul 2) clasa Child-Pu- | clasa Child-Pu- | clasa Child-Pu- loturile ée studi
(lotul 1), U5 gh A (lotul 3), | gh B (lotul 4), | gh C (lotul 5), | et
n=135 (p)
Parametri n=135 n=128 n=135 n=121
.y
. pl,2—5< 2
Diametrul 5 1101 | 3.4240,08 3,78+0.6 4,0240.5 425404  |p. .<0,05
AS (cm) 34
p. <0,01
3-5
p, <0,05
VIDal V§ 112,844,1 | 113,443,7 119,6+1,6 122,342,1 129.5+2,0  |p,, .<0,05
(ml) 12-5
ZnTS al V§ 35,9+1,9 36,4+2,0 42,7412 43,1,£0,9 42,9+0,7
FE
% )a VS 65,9+1,2 68,0+1,1 67,5+0,7 68,1405 75.8£0,6  |p,,4, <005
. <0,05
IC Pip3a™Ys
(:2 (Vmin/ 2,65£0,08 | 2,72+0,07 2,9540,5 3,56+0,7 4,68:0,7  |p,,, <0,01
m?) p, <0,05
Vmax E
) 0,67+0,02 | 0,66,8+0,04 0,66+0,01 0,66+0,02 0,65+0,02
Vmax A
0,64+0,02 | 0,65+0,03 0,69+0,02 0,73+0,03 0,81+0,03 |p,, .<0,05
(m/s) 125
p 1,24<0’05
Raportul 1,05£0,04 | 1,02+0,08 0,96+0,07 0,90+0,06 0,80+0,07  |p,, .<0,01
E/A 12-5
p, .<0,05
pl,24<0’05
TRIV (ms) | 85,8423 88,542,0 94,6+1,1 104,3+1,2 1182414 |p,, <001
p, s<0,05

Nota: Py~ diferenta statistica dintre loturile de cercetare, unde x si y reprezintd numarul

lotului de studiu.
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In conformitate cu rezultatele cercetarii prezentate in tabelul 3.2, VTD al VS creste
paralel cu avansarea procesului patologic in ficat, dar o diferentd statistic semnificativa s-a
depistat numai dintre persoanele sdndtoase si pacientii cu hepatitd cronica, in comparatie cu
pacientii cu ciroza hepatica decompensata, clasa Child-Pugh C (p<0,05). Nu au fost atestate
diferente semnificative ale VTS al VS intre loturile de studiu.

FE a VS este normala in toate loturile de cercetare, insa la pacientii cu ciroza hepatica
clasa Child-Pugh C ea este majoratd semnificativ, In raport cu pacientii cu ciroza hepatica cla-
sa Child-Pugh A si B, cu hepatita cronicd si cu subiectii sdndtosi (p<0,05). Valorile medii ale
FE a VS in lotul pacientilor cu ciroza decompensata (clasa Child-Pugh C) sunt de 75,84+0,6%
si sunt in favoarea circulatiei hiperdinamice sistemice. Nu au fost inregistrate valori sub limita
valorilor normale la subiectii inclusi in cercetare.

Valorile medii ale IC le depasesc pe cele normale numai in lotul pacientilor cu ciroza
hepatica decompensatd (clasa Child-Pugh C). Diferenta dintre subiectii sdnatosi, pacientii
cu hepatitd cronica si cei cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh A, in comparatie cu pacientii
cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh C este foarte semnificativa (p<0,01). Analiza statistica
a evidentiat o diferenta statistic semnificativa a IC dintre pacientii cu ciroza hepatica clasa
Child-Pugh B fata de pacientii cu cirozd hepatica clasa Child-Pugh C (p<0,05). Cu toate
ca la subiectii sdnatosi, la pacientii cu hepatitd cronica, la pacientii cu ciroza hepatica cla-
sa Child-Pugh A si la pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh B nivelurile IC sunt in
limitele normale, totusi s-a depistat o diferenta statistic semnificativa dintre loturile 1, 2 si
3, in comparatie cu lotul 4 ale IC: daca la subiectii sdnatosi, la pacientii cu hepatitd cronica
si la cei cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh A, IC a avut respectiv valori de 2,65+0,08 1/
min/m?, 2,72+0,07 I/min/m? si 2,9540,5 I/min/m?, atunci la pacientii cu ciroza hepatica clasa
Child-Pugh B, valorile medii ale IC au fost de 4,68+0,7 I/min/m? (p<0,05). Niveluri peste
valorile normale ale IC (>4,2 1/min/m?) au fost atestate la 2,4% de pacienti cu ciroza hepatica
clasa Child-Pugh A (n=3), la 8,2% din cei cu ciroza hepaticd clasa Child-Pugh B (n=11) si la
68% de pacienti cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh C (n=82). Deci din tabelul 3.2 reiese ca
IC creste semnificativ in stadiile de decompensare a cirozei hepatice (in ciroza hepatica clasa
Child-Pugh B si, indeosebi, in ciroza hepatica clasa Child-Pugh C).

Functia diastolicd a VS a fost cercetata prin determinarea Vmax E, Vmax A, a raportu-
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lui E/A si TRIV. Conform rezultatelor prezentate in tabelul 3.2, nu au fost depistate diferente
semnificative a Vmax E intre loturile de studiu, cu toate ca poate fi mentionatd o micsorare
statistic nesemnificativd a Vmax E in lotul de pacienti cu ciroza hepaticad clasa Child-Pugh
C, in comparatie cu celelalte loturi (p>0,05). A fost atestata o diferentd semnificativd a Vmax
A la pacientii cu ciroza hepaticd clasa Child-Pugh C, in raport cu persoanele sanatoase si cu
pacientii cu hepatita cronica: la persoanele sanitoase Vmax A a fost de 64,1+2,3 ms, la paci-
entii cu hepatitd cronica — 65,2+4,1 ms, pe cand la cei cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh C a
fost de 81,8+1,7 ms (p<0,05). La pacientii cu ciroza hepaticd clasa Child-Pugh A si B valorile
medii ale Vmax A au fost mai mari, in comparatie cu persoanele sdndtoase si cu pacientii cu
hepatita cronica, insa diferenta nu a fost semnificativa (p>0,05). Dupa cum reiese din tabelul
3.2, raportul E/A descreste la pacientii cu cirozad hepatica clasele Child-Pugh A, B si C. A fost
depistatd o diferentd semnificativa a raportului E/A la persoanele sandtoase si la pacientii cu
hepatita cronicd, in comparatie cu pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh B (respectiv
1,0540,04 si 1,02£0,08 vs 0,90£0,06, p<0,05) si in comparatie cu pacientii cu ciroza hepatica
clasa Child-Pugh C la care valorile medii ale raportului E/A au constituit 0,80+0,07 (p<0,01).
De asemenea, s-a depistat o diferenta semnificativa a raportului E/A dintre pacientii cu ciroza
hepatica clasa Child-Pugh A si pacientii 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
decompensare a bolii.

Rezultatele cercetarii au demonstrat ca TRIV creste in stadiile avansate ale cirozei
hepatice. S-a identificat o diferenta statistic semnificativd a TRIV dintre persoanele sdnatoase
si pacientii cu hepatitd cronica, in comparatie cu pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pu-
gh B (p<0,05) si cu cei cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh C (p<0,01). In conformitate cu
rezultatele studiului prezentate in tabelul 3.2, s-a depistat o diferentd semnificativd a TRIV la
pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh C, in comparatie cu pacientii cu ciroza hepatica
clasa Child-Pugh A (118,2+1,4 ms vs 94,6+1,1 ms, p<0,05).

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

ce caracterizeaza functia partii drepte a cordului (tabelul 3.3).
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Tabelul 3.3
Parametrii principali ai functiei partii drepte a cordului la pacientii cu ciroza he-
patica clasele Child-Pugh A, B si C, la pacientii cu hepatita cronica si la subiectii sanatosi

inclusi in studiu (MZzm)

Persoane Hepatitda | Ciroza hepatica | Ciroza hepatica | Ciroza hepatica Diferenta dintre
Loturi sanatoase cronica clasa Child-Pu- | clasa Child-Pu- | clasa Child-Pu- loturile ée studiu
(lotul 1), (lotul 2), gh A (lotul 3), | gh B (lotul 4), | gh C (lotul 5),
Parametri n=135 n=135 n=128 n=135 n=121 ®)
Diametrul 3,6840,07 | 3,96+0,05 4,14£0,06 4,38+0,08 4,81+0,09 P, ,,<0,05
AD (cm) P, ,.+<0,0001
p,. ,<0,05
p,s<0,01
Diametrul 2,39+0,06 | 2,57+0,05 2,72+0,03 2,87+40,04 2,92+0,06 P, ,5,<0,05
VD (cm) p,,s<0,01
P;.45<0,05
p,.<0,05
Diametrul 1,57£0,05 | 1,63%0,04 1,7240,03 1,98+0,05 2,52+0,04 Py234<0,05
VCI (cm) P, 50,0001
p,.s<0,01

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

Dupa cum reiese din tabelul 3.3, au fost depistate diferente evidente ale diametrului AD
intre loturile de studiu. Conform rezultatelor studiului dat, pacientii cu cirozd hepaticd clasa
Child-Pugh A au diametrul AD semnificativ mai mare, in comparatie cu persoanele sanatoase si
cu pacientii cu hepatitd cronicd (p<0,05), iar diferenta diametrului AD dintre subiectii sdnatosi si
pacientii cu hepatita cronica pe de o parte, in comparatie cu pacientii cu ciroza hepatica Child-Pu-
gh B si C, pe de alta parte, este foarte semnificativa (p<0,0001). Daca la subiectii sandtosi valorile
medii ale diametrului AD erau de 3,68+0,07 cm, la pacientii cu hepatita cronica erau de 3,96+0,05
cm, atunci valorile medii ale diametrului AD la bolnavii cu ciroza hepaticd Child-Pugh B erau de
4,38+0,08 cm, iar la pacientii cu ciroza hepaticd Child-Pugh C erau de 4,81£+0,09 cm. S-a depis-
tat o diferentd semnificativa intre pacientii cu cirozd hepaticd Child-Pugh A si pacientii cu ciroza
hepatica Child-Pugh B (p<0,05), dar, indeosebi, dintre pacientii cu cirozd hepatica Child-Pugh B
si pacientii cu ciroza hepatica Child-Pugh C (p<0,01). La persoanele sandtoase nu s-au depistat ni-
veluri ale diametrului AD mai inalte de limita superioara a normei (>4,0 cm) la niciun subiect, iar

in lotul pacientilor cu hepatita cronica, niveluri mai mari de 4,0 cm au avut 29 de pacienti (21,5%).
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In ciroza hepatici clasa Child-Pugh A niveluri crescute ale diametrului AD au fost depistate la 78
de pacienti (60,9%), in ciroza hepatica clasa Child-Pugh B —la 121 pacienti (89,6%) si in ciroza
hepatica clasa Child-Pugh C — la 115 pacienti (95%). Cu alete cuvinte, rezultatele cercetarii au
evidentiat urmatorul fapt: diametrul AD creste semnificativ pe masura ce procesul patologic in
ficat progreseaza.

Diametrul VD, de asemenea, a fost depistat cu modificari importante la pacientii cu ciroza
hepatica. Deci la pacientii cu ciroza hepatica clasele Child-Pugh A, B si C, diametrul VD este sem-
nificativ mai mare, in comparatie cu persoanele sdnatoase si cu pacientii cu hepatita cronica. A fost
depistata diferenta semnificativd 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 hepatica clasa Child-Pugh
C, in comparatie cu clasa Child-Pugh B (p<0,05). Ca si in cazul diametrului AD se poate de men-
tionat ca diametrul VD, de asemenea, creste pe masura ce ciroza hepatica avanseaza.

Diametrul VCI a fost apreciat prin masuratori ecografice si s-a constatat ca valori peste ni-
velurile normei au avut pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh C (media fiind de 2,52+0,04
cm). S-a depistat o diferenta semnificativa a diametrului VCI la subiectii sandtosi, la pacientii cu
hepatitd cronica si la pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh A, in comparatie cu pacientii cu
ciroza hepatica clasele Child-Pugh B si C. Diferenta dintre subiectii sanatosi, pacientii cu hepatita
cronica si cei cu ciroza hepaticd clasa Child-Pugh A versus pacientilor cu ciroza hepatica clasa
Child-Pugh B este semnificata (p<0,05), cu toate ca valoarea medie a diametrului VCI nu depases-
te limita superioara a normei (pentru ciroza hepatica clasa Child-Pugh B este de 1,98+0,05 cm).
Iar diferenta dintre subiectii sdndtosi, pacientii cu hepatita cronica si pacientii cu ciroza hepatica
clasa Child-Pugh A fata de pacientii cu cirozad hepatica clasa Child-Pugh C este foarte semnifica-
tiva (p<0,0001). Este important de mentionat ca conform datelor reprezentate in tabelul 3.3, dife-
renta dintre pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh B, in comparatie cu pacientii cu ciroza
hepatica clasa Child-Pugh C este semnificativa (1,9840,05 cm vs 2,5240,04 cm, p<0,05). Deci in
stadiile de decompensare a cirozei hepatice (clasele Child-Pugh B si C), diametrul VCI este dilatat
semnificativ, in comparatie cu persoanele sdnatoase, cu pacientii cu hepatica cronica si cu cei cu
ciroza hepatica clasa Child-Pugh A, cel mai dilatat fiind in ciroza hepatica clasa Child-Pugh C.

Dereglarile functiei electrofiziologice ale cordului au fost cercetate utilizand electrocardi-
ografia cu 12 derivatii. S-a apreciat intervalul QTc, care a fost depistat prelungit la 161 de paci-
enti 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
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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 sanatoase si la paci-
entii cu hepatita cronicd nu s-au depistat cresteri ale intervalului QT peste valorile normale.

In tabelul 3.4 sunt reprezentate valorile medii ale intervalului QTc la pacientii cu ciroza
hepatica clasele Child-Pugh A, B si C, la cei cu hepatitd cronica si la subiectii sdnatosi inclusi
in studiu. S-a depistat cd valorile medii ale intervalului QT la pacientii cu ciroza hepaticd clasa
Child-Pugh B si cu ciroza hepaticd clasa Child-Pugh C sunt semnificativ mai mari, in comparatie

cu valorile medii ale intervalului QT la persoanele sdnatoase si la pacientii cu hepatitad cronica.

Tabelul 3.4
Intervalul QT 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)

Loturi Persoane Hepatitd | Ciroza hepatica | Ciroza hepatica | Ciroza hepaticd | Diferenta dintre
sandtoase cronica clasa Child-Pu- | clasa Child-Pu- | clasa Child-Pu- 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)
p,,,<0.05
<
Intervalul 396,09 | 401431 431434 465+41 501239 | Pras™001
QTc (ms) p,5<0,05

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

lotului de studiu.

Conform tabelului 3.4, diferenta dintre valorile medii ale intervalului QTc la pacientii cu
ciroza hepatica clasa Child-Pugh C fata de pacientii cu hepatita cronica si fata de subiectii sanatosi
a fost seminficativ mai importanta (p<0,01), in comparatie cu diferenta dintre valorile medii ale
intervalului QTc la pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh B versus pacientilor cu hepatita
cronica si subiectilor sanatosi (p<0,05). A fost constatat ca intervalul QTc la pacientii cu ciroza
hepatica clasa Child-Pugh C este semnificativ mai mare, in comparatie cu pacientii cu ciroza he-
patica clasa Child-Pugh A (p<0,05).

Se poate de conchis ca intervalul QT este prelungit semnificativ la pacientii cu ciroza hepa-
tica clasele Child-Pugh B si C si are valori medii in limitele normei in hepatita cronoca si in ciroza

hepatica clasa Child-Pugh A.
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In tabelul 3.5 sunt prezentate valorile medii ale intervalului QTc la pacientii cu cirozi he-

patica la care intervalul QTc s-a depistat prelungit.

Tabelul 3.5

Valorile medii ale intervalului QT la pacientii cu ciroza hepatica clasele Child-Pugh A, B si C

depistati cu interval QT prelungit (M+m)

Loturi Ciroza hepatica Ciroza hepatica Ciroza hepatica Diferenta dintre
clasa Child-Pugh A | clasa Child-Pugh B | clasa Child-Pugh C | Ioturile de studiu
Parametri (din lotul 3), n=21 | ( din lotul 4), n=42 | (din lotul 5), n=98 (p)
Intervalul QTc (ms) 458+33 485+38 516+43 P, <0,05

Nota:p - diferenta statistica dintre loturile de cercetare, unde x si y reprezintd numarul

lotului de studiu.

In baza rezultatelor prezentate in tabelul 3.5 s-a ajuns la concluzia ci, pe masura ce pro-
cesul cirotic progreseaza, intervalul QT se prelungeste. Daca la pacientii cu ciroza hepatica clasa
Child-Pugh A valoarea media a intervalului QTc este de 458+33 ms, la pacientii cu ciroza hepatica
clasa Child-Pugh B — 485+38 ms, iar la pacientii cu ciroza hepaticd clasa Child-Pugh C este de
516+43 ms. O diferenta semnificativa s-a depistat la pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh
C, In comparatie cu cei cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh A (p<0,05).

A fost efectuat testul ECG de efort si s-a determinat TEEF si TEF. Nu au fost detectate
modificari ale segmentului ST pe parcursul efectuarii testului ECG de efort la subiectii inclusi in
cercetare. Rezultatele studiului au aratat ca pacientii cu ciroza hepatica au dat dovada de un grad
diferit de TEF. Nu au fost in stare fizica de a efectua testul ECG de efort 11 pacienti cu ciroza he-
patica clasa Child-Pugh C. Din aceasta cauza lotul pacientilor cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh

C a constituit 110 pacienti, dintre care la 36 de pacienti TEEF a fost <de 1 minut.
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Tabelul 3.6

Toleranta la efort fizic la pacientii cu ciroza hepatica clasele Child-Pugh A, B si C,

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

Loturi

Parametri

Persoane

sanatoase

(lotul 1),
n=135

Hepatita
cronica

(lotul 2),
n=135

Ciroza he-
patica clasa
Child-Pugh
A (lotul 3),
n=128

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

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

Diferenta
dintre loturi-
le de studiu

(P)

TEEF
(min)

10,67£0,45

8,59+0,36

7,61+0,33

6,1110,24

4,33+0,27

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

TEF
(MET)

10,98+0,48

8,85+0,46

7,84£0,35

6,35+0,31

4,61+0,29

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

Nota: p,_ — diferenta statistica dintre loturile de cercetare, unde x si y reprezinta numarul

lotului de studiu.

In conformitate cu datele prezentate in tabelul 3.6, se poate afirma ci TEEF si TEF

descresc pe masurd ce procesul patologic cronic in ficat avanseaza. Este important de mentio-

nat faptul ca chiar si pacientii cu hepatitd cronica au TEF scazutd semnificativ, In comparatie

cu persoanele sandtoase (10,98+0,48 METs vs 8,85+0,46 METs, p<0,05). Pacientii cu ciroza

hepatica clasa Child-Pugh A au dat dovadd de TEF mai joasd in comparatie cu persoanele

sandtoase (7,8410,35 METs vs 8,85+0,46 METs, p<0,05) si cu pacientii cu hepatitd cronica

(7,8440,35 METs vs 10,98+0,48METs, p<0,01). In cazul pacientilor cu cirozi hepatici clasa

Child-Pugh B rezultatele comparative se prezinta in modul urmator: TEF este semnificativ mai

joasd, fata de pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh A (6,35+£0,31 METs vs 7,84+0,35
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METs, p<0,05), este mult mai joasa, in comparatie cu pacientii cu hepatita cronica (6,35+0,31
METs vs 8,85+0,46 METs, p<0,01) si este foarte semnificativ mai joasa, in comparatie cu
persoanele sanatoase (6,35+0,31 METs vs 10,984+0,48 METs, p<0,0001). Cea mai scazuta
TEF a fost depistata la pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh C. Diferenta TEF dintre
pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh C este semnificativa, in comparatie cu pacien-
tii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh B (4,61+0,29 METs vs 6,35+0,31 METs, p<0,05), in
comparatie cu pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh A (4,61+0,29 METs vs 7,84+0,35
METs, p<0,01), in comparatie cu pacientii cu hepatitd cronica (4,61+0,29 METs vs 8,85+0,46
METs, p<0,01) si in comparatie cu subiectii sdndtosi (4,61+£0,29 METs vs 10,98+0,48 METs,
p<0,0001).

Sumarizand rezultatele studiului expuse in acest subcapitol se poate de constatat ca
pacientii cu ciroza hepatica prezintd modificari semnificative ale hemodinamicii centrale. Au
fost depistate modificari semnificative ale partii stangi, ale partii drepte a cordului, semne de
circulatie hiperdinamicd, dereglari elecrofiziologice ale functiei cordului si scaderea TEF.
Este important de mentionat urmatorul fapt: aceste modificari progreseaza, pe masura ce pro-
cesul cirotic avanseaza.

3.2. Modificarile parametrilor hemodinamicii pulmonare la pacientii cu ciro-
za hepatica

Hemodinamica pulmonara a fost cercetata utilizand ecocardiografia Doppler color. De
asemenea, a fost efectuatd gazometria arteriala. Ecocardiografic a fost determinat TAFP si
PSAP. In tabelul 3.7 sunt reprezentate rezultatele indicilor ecocardiografici care se referi la
hemodinamica in artera pulmonara.

Conform rezultatelor studiului ,TAFP s-a depistat modificat la pacientii cu cirozad hepatica
clasa Child-Pugh B si C, in comparatie cu persoanele sdndtoase si cu pacientii cu hepatitd cronica
(p<0,05). La subiectii sdnatosi valorile medii ale TAFP a fost de 141,3+4,8 ms, la pacientii cu he-
patita cronicd — 139,1+4,4 ms, la pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh A — 135,6£3,2 ms,
iar la pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh B si C — 123,7£3,1 ms si 117,843,0 ms respec-
tiv. Este necesar de remarcat ca la pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh C TAFP este redus

semnificativ, Tn comparatie cu pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh A (p<0,05).
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Tabelul 3.7
Parametrii ecocardiografici ai hemodinamicii pulmonare la pacientii cu ciroza hepatica cla-
sele Child-Pugh A, B si C, la pacientii cu hepatita cronica si la subiectii sanatosi inclusi in

studiu (M£m)

| Persoane | Hepatitda | Ciroza hepatica | Ciroza hepatica | Ciroza hepatica | Diferenta
Loturi | ganitoase | cronica | clasa Child-Pu- | clasa Child-Pu- | clasa Child-Pu- | dintre loturile
(lotul 1), | (lotul 2), | gh A (lotul 3), | gh B (lotul 4), gh C (lotul 5), de studiu
Parf‘fne' n=135 n=135 n=128 n=135 n=110 (p)
Ti
<
TAFP 141,3+4,8 | 139,144,4 135,6+3,2 123,743,1 117,843,0 P124s<0.05
(ms) p,.s<0,05
PSAP
21,9+ + + + + <
(mmHg) 9+1,7 | 22,841,3 23,240,8 24,1+0,7 27,7£1,2 P;,5.5<0,05

Nota: p,_ — diferenta statistica dintre loturile de cercetare, unde x si y reprezinta numarul

lotului de studiu.

Valorile medii ale PSAP s-au depistat normale la subiectii sdnatosi, la pacientii cu hepa-
titd cronica si la pacientii cu ciroza hepatica clasele Child-Pugh A, B si C. Insi, valorile medii
ale PSAP la pacientii cu ciroza decompensata (clasa Child-Pugh C) sunt semnificativ mai mari,
in comparatie cu presiunea pulmonara la subiectii sanatosi, la pacientii cu hepatitd cronica si la
pacientii cu ciroza hepatica compensata (p<0,05). Totusi, valori ale PSAP peste cele normale (>30
mmHg) au fost depistate la 3 pacienti cu cirozad hepatica clasa Child-Pugh A (2,3%). La niciun
pacient cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh A nu au fost inregistrate valori ale PSAP mai mari
de peste 45 mmHg. Deci nu a fost depistatda HTPP de grad mediu sau sever la bolnavii cu ciroza
hepatici clasa Child-Pugh A. In cazul cirozei hepatice clasa Child-Pugh B, valori ale PSAP peste
30 mmHg au fost depistate la 7 pacienti (5,2%). Dintre ei valori ale PSAP mai mari de 45 mmHg
au fost inregistrate numai la 2 pacienti cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh B (1,5%), iar HTPP
grad sever a fost depistatd doar la 1 pacient cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh B (0,7%). La
pacientii cu cirozd hepaticd clasa Child-Pugh C niveluri crescute ale PSAP au avut 12 pacienti
(10,9%). Dintre ei, valori ale PSAP mai mari de 45 mmHg au avut 6 pacienti (5,5%), iar dintre
acestia, niveluri ale PSAP mai mari de 70 mmHg au avut 2 pacienti (1,8%). Din cei 384 de pacienti
cu ciroza hepaticd 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
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sever, obtinem urmatoarele: numai 8 pacienti din cei 384 de bolnavi cu ciroza inclusi in 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 intalnit in ciroza hepatica. Totusi pe masura
ce ciroza hepatica progreseaza, frecventa HTPP este mai mare. Deci se poate concluziona, ca in-
stalalea HTPP este mai frecventa in ciroza decompensata.

Gazometria arteriald a fost efectuatd la 125 de subiecti inclusi in cercetare: la 25 de per-
soane sandtoase, la 25 de pacienti cu hepatitd cronica, la 25 de pacienti cu ciroza hepatica clasa
Child-Pugh A, la 25 de pacienti cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh B si la 25 de pacienti cu ciroza
hepatica clasa Child-Pugh C. Nu a fost efectuata la pacientii cu hidrotorace si la pacientii cu ascita
de grad avansat. In tabelul 3.8 sunt reprezentate valorile medii ale saturatiei cu O, la cei 125 de
subiecti inclusi in loturile de cercetare.

Tabelul 3.8
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)

Loturi Persoane | Hepatita Ciroza he- Ciroza he- Ciroza he- Diferenta
sanatoase | cronica patica clasa patica clasa patica clasa | dintre loturi-
' (lotul 1), | (lotul 2), | Child-Pugh A | Child-Pugh B | Child-Pugh C | le de studiu
Parametri n=25 n=25 | (lotul 3), n=25 | (lotul 4), n=25 | (lotul 5), n=25 (p)
5a0, n clinos- | o) 435 | 08,1429 | 97,1243 95,543,8 92,143, <0,05
tatism (%) T 7 Y e T Piass~Ys
Sa0, in or-
tostatism de 97,1£3,2 | 97,9£3,0 97,3£3.,9 94,9£3,5 91,6£3,1 Py ,5.5<0,05
10 min (%)

Nota: p,_ — diferenta statistica dintre loturile de cercetare, unde x si y reprezinta numarul

lotului de studiu.

In conformitate cu indicii prezentati in tabelul 3.8 poate fi remarcat urmitoarele: nu s-a
depistat o diferentd semnificativa ale valorilor medii ale saturatiei cu O, dintre persoanele sina-
toase, pacientii cu hepatita cronica, pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh A si pacientii cu
ciroza hepaticd clasa Child-Pugh B nici in clinostatism si nici peste 10 minute de aflare in orto-
statism (p>0,05). Insi a fost reliefat faptul ci saturatia cu O, la pacientii cu ciroza hepatica clasa
Child-Pugh C este redusd semnificativ, iIn comparatie cu persoanele sandtoase, in comparatie cu
pacientii cu hepatitd cronica si ITn comparatie cu pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh A

(p<0,05). Analiza statistica nu a gasit diferente semnificative la subiectii din acelasi lot de studiu,
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in cazul in care au fost comparate valorile medii a saturatiei cu O, in pozitie culcat pe spate si peste
10 minute de aflare in pozitie verticald. Totusi au fost identificati 12 pacienti cu ciroza hepatica la
care s-a depistat ortodeoxie (16%).

In tabelul 3.9 este reprezentati dinamica saturatiei cu O, la cei 12 pacienti cu ciroza hepa-
tica, la care s-a identificat ortodeoxie (reducerea SaO, cu > 10% peste 10 minute de aflare a paci-
entului 1n ortostatism, in comparatie cu saturatia din clinostatism).

Tabelul 3.9
Dinamica valorilor absolute ai indicilor principali ai gazometriei la pacientii cu ciroza he-

patica la care s-a depistat ortodeoxie (n=12)

pH pCO, (mmHg) pO, (mmHg) Sa0, (%)

(Iiziiz Vertical Vertical Vertical Vertical PAP
pacienti Culcat pe peste 10 Culcat pe peste 10 Culcat pe peste 10 Culcat pe peste 10 (mmHg)
spate min spate min spate min spate min
1. 7,581 7,546 38,9 42 79 33 97 71 18
2. 7,513 7,503 36,6 41,2 74 36 96,3 76,8 19
3. 7,446 7,353 29,9 41,7 113 28 98,7 79,1 17
4. 7,526 7,518 35,4 42,1 78 35 92,6 74,9 16
5. 7,449 7,441 33,9 40,4 88 33 93,3 77,1 19
6. 7,499 7,403 37,1 43,7 81 30 94,1 78,2 17
7. 7,509 7,493 35,8 44,0 77 38 93,7 77,8 18
8. 7,483 7,478 324 42,9 84 45 94,0 79,1 19
9. 7,412 7,401 34,6 42,8 71 32 94,4 81,3 16
10. 7,385 7,440 34,0 37,1 83 38 96,6 71,8 19
11. 7,442 7,441 33,8 38,5 66,7 49,1 91,0 79,7 18
12. 7,509 7,938 37,2 44,1 77 38 93,1 77,4 17

Din tabelul 3.9 reiese ca la toti pacientii prezentati SaO, a descrescut cu >10% 1n ortostatism, in

comparatie cu clinostatism. Este important de mentionat urmatoarele: nivelurile PSAS au fost
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depistate joase, cea mai 1nalta atingdnd doar 19 mmHg. Dispneea inspiratorie se accentua in orto-
statism la acesti pacienti. Conform stadiului evolutiv al cirozei hepatice, cei 12 pacienti suspecti
pentru SHP s-au repartizat Tn modul urmator: 3 pacienti cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh A, 4

pacienti cu ciroza hepaticd 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 utilizatd ecografia Duplex color. Au fost
aprecaite diametrul VP, diametrul VSp, VmeanFS in VP, VmeanFS in VSp, VmeanFS in AH,
VOFS in VP, VoFS in VSp si VoFS in AH, IR si IP in AH.
In tabelul 3.10 sunt reprezentate valorile medii ale diametrelor VP, VSp si AH ale subiec-
tilor inclusi 1n studiu.
Tabelul 3.10
Diametrul VP, diametrul VSp si al AH 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)

Loturi Persoane | Hepatitd | Ciroza hepatica | Ciroza hepatica | Ciroza hepaticd | Diferenta
sanatoase | cronicd | clasa Child-Pu- | clasa Child-Pu- | clasa Child-Pu- | dintre loturile
| (lotul 1), | (lotul2), | gh A (lotul 3), | gh B (lotul 4), | ghC (lotul5), | de studiu
Parametri | 135 n=135 n=128 n=135 n=110 ()
p1_2<0,05
p1’2_3<0,01
Diametral | 0103 | 113203 | 13.4202 14,3402 154203 | Praas=0,0001
VP (mm) p,.,<0,05
p3_5<0,01
P 4_5<O,05
p,,<0,05
Diametrul |5 ¢ 05 | 7.9:02 11,2401 11,8401 121402 | Praas=0,0001
VSp (mm) Py545<0,01
p3_5<0,05
Diametrul | = 5005 | 47001 5,040,09 5,340,09 5,540,1 <0,05
AH (mm) 2 - b 2 - 2 5 - 2 b - 2 2 - b p1’2,3q4’5 2
Nota: p,_ — diferenta statisticd dintre loturile de cercetare, unde x si y reprezinta numarul

lotului de studiu.
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Rezultatele studiului au ardtat ca la persoanele sandtoase si la pacientii cu hepatita
cronicd valorile medii ale diametrului VP nu le depdsesc pe cele normale (<13 mm). Cu toate
acestea, s-a depistat o diferenta statistic semnificativa a diametrului VP dintre subiectii sdna-
tosi si pacientii cu hepatita cronicd (10,1£0,3 mm vs 11,3+£0,3 mm, p<0,05). Avand in vedere
acest fapt, putem evidentia faptul cd hemodinamica intrahepatica la pacientii cu hepatitd cro-
nicd suferd unele modificari, in comparatie cu hemodinamica ficatului sanatos. Diametrul VP
la pacientii cu cirozd hepatica clasa Child-Pugh A este dilatat semnificativ, in comparatie cu
persoanele sdanatoase si cu pacientii cu hepatita cronica (p<0,01). Iar diferenta dintre pacientii
in stadiile de decompensare a cirozei hepatice (clasele Child-Pugh B si C), in comparatie cu
persoanele sanatoase si cu pacientii cu hepatita cronicd este foarte semnificativa (p<0,0001).
Au fost depistate diferente semnificative ale diametrului VP la pacientii cu cirozd hepatica
cu diferite stadii evolutive: la pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh B diametrul VP
este semnificativ mai dilatat, in comparatie cu pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh A
(14,34£0,2 mm vs 13,440,2 mm, p<0,05), iar acelasi indice la pacientii cu ciroza hepatica clasa
Child-Pugh C este mai dilatat semnificativ versus pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pu-
gh B (15,440,3 vs 14,3+£0,2 mm, p<0,05).

Diametrul VSp a fost depistat dilatat peste limita superioard a normei la pacientii cu
cirozd hepatica. La pacientii cu hepatitd cronica valorile medii ale diametrului VSp au fost
in limitele normei, dar, conform rezultatelor reprezentate in tabelul 3.10, reiese ca ele au fost
semnificativ mai dilatate, In comparatie cu persoanele sandtoase (p<0,05). La pacientii cu
ciroza hepatica clasele Child-Pugh A, B si C diametrul VSp a fost dilatat foarte semnificativ,
in comparatie cu persoanele sdnatoase (p<0,0001) si in comparatie cu pacientii cu hepatitd
cronica (p<0,01). La pacientii cu ciroza hepaticd clasa Child-Pugh C diametrul VSp a fost
semnificativ dilatat versus pacientii cu cirozd hepatica clasa Child-Pugh A (12,1£0,2 mm vs
11,2+0,1 mm, p<0,05). Deci pe masura ce procesul patologic cronic in ficat progreseaza, di-
ametrul VSp este mai dilatat.

Diametrul AH a fost depistat semnificativ dilatat la pacientii cu ciroza hepatica clasele
Child-Pugh B si C, in comparatie cu persoanele sandtoase si cu pacientii cu hepatitd cronica
(p<0,05). Nu au fost determinate diferente semnificative ale diametrului AH intre pacientii cu

diferit stadiu evolutiv al cirozei hepatice (p>0,05).
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Utilizand Dopplerografia, a fost apreciatd VmeanFS in VP, VmeanFS in VSp si Vmean-

FS in AH. Rezultatele acestor parametri sunt prezentate in tabelul 3.11.
Tabelul 3.11
Viteza medie a fluxului sanguin in VP, VSp si AH la pacientii cu ciroza hepatica clasele

Child-Pugh A, B si C, la pacientii cu hepatita cronica si la subiectii sanatosi inclusi in studiu

(Mz£m)
) Persoane | Hepatitda | Ciroza hepaticd | Ciroza hepatica | Ciroza hepatica Diferenta
Loturi sdndtoase | cronicd | clasa Child-Pu- | clasa Child-Pu- | clasa Child-Pu- | dintre loturile
— (lotul 1), | (lotul 2), | gh A (lotul 3), gh B (lotul 4), | gh C (lotul 5), de studiu
Parametri n=135 n=135 n=128 n=135 n=110 (p)
p,,;<0,01
. P, ,45<0,0001
VmeanESin | o) 5169 | 22.342.1 13,340.8 11,740,6 10,140,7 | p, .<0,05
VP (cm/s) 34
p,<0,01
p,s<0,05
p,,,<0,01
. p.,,.<0,0001
F 1,2-4,5
VmeanESin |y s 061242417 163207 14,4407 12,5408 | p, <005
VSp (cm/s) 3
p,<0,01
p,.s<0,05
VmeanFS in
35,7£2,5 | 36,543,6 32,6+1,2 30,1£0,9 28,510 <0,05
AH (Cm/S) s 5 ) s ) s s s s ) p1’2_4,5 )

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

VmeanFS in VP la pacientii cu hepatitd cronica a fost depistata usor sporitd, In comparatie
cu persoanele sanatoase, dar statistic nesemnificativ (p>0,05) pe cand la pacientii cu ciroza hepati-
ca, VmeanFS in VP este semnificativ redusa, comparativ cu persoanele sdnitoase si cu pacientii cu
hepatita cronica. In ciroza hepatica clasa Child-Pugh A valorile medii ale VmeanFS in VP au fost
de 13,340,8 cm/s versus 20,5+0,9 cm/s la persoanele sanatoase (p<0,01) si versus 22,3+2,1 cm/s la
pacientii cu hepatitd cronicd (p<<0,01). A fost depistata o diferenta foarte semnificativd a VmeanFS
in VP la pacientii cu ciroza hepatica clasele Child-Pugh B si C, in raport cu persoanele sanatoase si
cu pacientii cu hepatitd cronica (p<0,0001). Efectudnd o analiza comparativda a VmeanFS in VP la
pacientii cu diferite stadii evolutive ale cirozei hepatice, a fost constatat ca viteza fluxului descres-
te pe masura ce procesul cirotic progreseaza. Asadar, in comparatie cu pacientii cu ciroza hepatica
clasa Child-Pugh A, acest parametru este redus semnificativ la pacientii cu ciroza hepatica clasa

Child-Pugh B (p<0,05) si la pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh C (p<0,01). De aseme-
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nea, a fost depistata o diferenta semnificativa a VmeanFS 1n VP dintre pacientii cu cirozad hepatica

clasa Child-Pugh B si pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh C (p<0,05).

VOFS in VP, in VSp si in AH au fost apreciate prin intermediul ecografiei Doppler. In tabe-

lul 3.12 sunt prezentate valorile medii ale parametrilor sus-numiti.

Tabelul 3.12

Volumul fluxului sanguin in VP, VSp si AH la pacientii cu ciroza hepatica clasele Child-Pu-

gh A, B si C, la pacientii cu hepatita cronica si la subiectii sinatosi inclusi in studiu (M+m)

: Persoane Hepatita Ciroza hepatica | Ciroza hepatica | Ciroza hepatica
Loturi p p p ) . .
sanatoase cronica clasa Child-Pu- | clasa Child-Pu- | clasa Child-Pu- llc?tﬁfirleenfli (siizctlrie
) (lotul 1), | (lotul 2), ghA(lotul 3), | ghB(lotul4), | ghC (lotul 5), ®) .
Parametri | _135 | ;o135 n=128 =135 n=110
p, ,2_3<O,0 1
. p,,<0,01
F P 1,25
VOESIn VP 1 0 11us1 | 112726115 | 1391458 997459 858432 | p. .<0,01
(ml/min) 34
p, .<0,0001
p,.s<0,05
FS 1 < 1
VOESIVSP | 601174 | 3584105 | 1058261 905+52 82044 | Pr2sas=0:000
(ml/min) p,.s<0,05
FS in AH
VOES in 352423 | 421+48.1 386423 397,8421,7 | 376,8424
(ml/min)

Nota: p,_ — diferenta statisticd dintre loturile de cercetare, unde x si y reprezinta numarul

lotului de studiu.

VoFS in VP la persoanele sandtoase si la pacientii cu hepatitd cronica sunt in limitele nor-
male (1011£51 ml/min si respectiv 1127£115 ml/min). A fost atestatd o diferentd semnificativa
ale valorilor medii ale VOFS in VP dintre loturile de subiecti sanatosi si de pacienti cu hepatita
cronicd, in comparatie cu lotul de pacienti cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh A (p<0,01), acest
indice fiind crescut in ciroza hepatica clasa Child-Pugh A. Pe cand la pacientii cu ciroza hepatica
clasa Child-Pugh C, VOoFS in VP, dimpotriva, a fost depistat redus semnificativ, in comparatie cu
persoanele sanatoase si cu pacientii cu hepatitd cronica (p<0,01). De asemenea, au fost depistate
diferente semnificative ale VoFS in VP dintre loturile de pacienti cu ciroza hepatica: la pacientii
cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh B valorile medii ale VOFS in VP au fost semnificativ reduse,
in comparatie cu pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh A (997£59 ml/min vs 1391+£58 ml/
min, p<0,01), la pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh C valorile medii ale acestui indice a

fost depistat descrescut semnificativ, in comparatie cu pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pu-
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gh B (858132 mm/min vs 997159 ml/min, p<0,05), iar diferenta dintre valorile medii ale VOFS in
VP la pacientii cu ciroza hepaticd clasa Child-Pugh A si clasa Child-Pugh C este foarte semnifica-
tiva (p<0,0001).

S-au atestat deosebiri importante ale VOoFS in VSp la persoanele sandtoase si la pacien-
tii cu hepatitd cronicd, In comparatie cu pacientii cu ciroza hepatica: VoFS in VSp este crescut
foarte semnificativ la pacientii cu ciroza hepatica versus persoanele sandtoase si pacientii cu he-
patita cronicad (p<0,0001). De asemenea, s-a atestat o diferentd semnificativa a valorilor medii a
VOoFS in VSp dintre pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh A si cei cu ciroza hepatica clasa
Child-Pugh C (p<0,05).

Nu s-au depistat diferente semnificative ale VOFS in AH intre loturile de studiu (p>0,05).

A fost calculat si analizat raportul dintre VOFS in VP si VOFS 1n VSp: la subiectii sandtosi
este de 3,86, la pacientii cu hepatitd cronica este de 3,15, la pacientii cu ciroza hepatica clasa
Child-Pugh A este de 1,31, la pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh B este de 1,1, iar la
pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh C este de 1,03. Analizand aceste date s-a ajuns la
concluzia cd 1n ciroza decompensatd (clasele Child-Pugh B si C) o cantitate esentiala de sdnge
portal nu perfuzeaza ficatul, ci este suntat in circuitul sistemic prin colaterale.

Fluxul portal a avut caracter hepatopetal la toti subiectii sanatosi, la pacientii cu hepatita
cronica, la pacientii cu ciroza hepatica clasele Child-Pugh A si B. Flux hepatofugal a fost depistat
numai la 3 patienti cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh C (2,7%).

Recanalizarea venei ombilicale a fost depistatd la 28 de pacienti cu ciroza hepatica clasa
Child-Pugh C (25,5%).

A fost analizata comparatia valorilor medii ale VOFS in VP dintre barbati si femei. Conform
mai multor cercetari, fluxul portal este mai mare la barbatii sandtosi, in comparatie cu femeile sa-
ndtoase. Studiul nostru a confirmat acest fapt si a constatat ca VoFS in VP la subiectii sanatosi si
pacientii cu hepatita cronica este diferit semnificativ: este crescut la barbati versus femei (p<0,05).
Pe cand la pacientii cu ciroza hepatica, indiferent de stadiul evolutiv al bolii, nu s-a depistat o dife-
rentd semnificativa a acestui indice dintre barbati si femei (p>0,05). Deci in ciroza hepatica se ni-
veleaza diferenta dintre barbati si femei a VoFS in VP, probabil, din cauza rezistentei intrahepatice
crescute si hiperafluxului de sdnge, care in ciroza hepatica creste deopotriva la barbati si la femei.

Utilizand ecografia Doppler s-a determinat IRsi IP in AH la subiectii inclusi in studiu. In
tabelul 3.13 sunt prezentate valorile medii ale IR si ale IP in AH la pacientii cu cirozd hepatica

clasele Child-Pugh A, B si C, la cei cu hepatitd cronica si la subiectii sdnatosi inclusi in studiu.
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Tabelul 3.13

Indicele de rezistenta si indicele pulsatil in AH la pacientii cu ciroza hepatica clasele Child-Pu-

gh A, B si C, la pacientii cu hepatita cronica si la subiectii sinatosi inclusi in studiu (M+m)

Loturi ) Ciroza he- Ciroza he- Ciroza he- _ )
Persoane Hepatita ) ] ] Diferenta dintre
) patica clasa | patica clasa | patica clasa )
sdnatoase cronica ) ) ) loturile de
Child-Pugh Child-Pugh Child-Pugh .
(lotul 1), (lotul 2), studiu
Parametri A (lotul 3), B (lotul 4), C (lotul 5),
n=135 n=135 (p)
n=128 n=135 n=110
p1,2»3,4<0’01
P,,5<0,0001
IRiInAH | 0,5340,018 | 0,55+0,017 | 0,72+0,019 0,75+0,017 0,81+0,019 p,,<0,01
A5
p,,,<0,05
p,,,<0,01
IPinAH | 0,91+0,015 | 0,93+0,018 | 1,22+0,021 1,56+0,023 1,78+0,026 Py ,5<0,0001
p,.<0,01
p,.s<0,05

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

Valorile medii ale IR in AH au fost normale la persoanele sdnatoase si la pacientii cu
hepatita cronicd, iar la pacientii cu ciroza hepaticd au fost crescute. Analiza statistica a ardtat ca
diferenta valorilor medii ale IR in AH la pacientii cu ciroza hepatica clasele Child-Pugh A si B,
in comparatie cu persoanele sandtoase si pacientii cu hepatita cronicd este semnificativa (p<0,01),
iar diferenta valorilor medii ale IR in AH la pacientii cu ciroza hepaticd clasa Child-Pugh C, in
comparatie cu persoanele sanatoase si pacientii cu hepatitd cronica este chiar foarte semnificativa
(p<0,001). Astfel, a fost identificata 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 cirozad hepatica clasele Child-Pugh A si
B (p<0,01).

Diferente semnificative dintre loturile de cercetare au fost identificate si in cazul analizei
rezultatelor ce tin de IP in AH. In comparatie cu persoanele sanitoase si cu pacientii cu hepati-

ta cronicd, s-a depistat cad valorile medii ale IP in AH sunt semnificativ mai mari la pacientii cu
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ciroza hepatica clasa Child-Pugh A (p<0,05) si la pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh B
(p<0,01). Diferenta valorilor medii ale IP in AH la pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh C,
in comparatie cu persoanele sdnatoase si cu pacientii cu hepatitd cronica este foarte semnificativa
(p<0,0001). Asadar, IP in AH la pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh C este semnificativ
mai mare, comparativ cu pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh A (p<0,01) si in comparatie

cu pacientii cu ciroza hepaticd clasa Child-Pugh B (p<0,05).

3.4. Evaluarea parametrilor hemodinamicii renale la pacientii cu ciroza hepatica

Hemodinamica renala a fost evaluata cu ajutorul ecografiei Doppler. Obiectul cerce-
tarii au fost arterele renale. Utilizand tehnicile dopplerografice, s-au apreciat VmaxSisFS,
VminDiasFS, VmeanFS 1n trunchiurile ARD si ARS, in ARSD si ARSS, au fost calculati IR
si IP in aceste vase. In tabelul 3.14 sunt reprezentate valorile medii ale VmaxSis FS in ARD,
VminDias FS in ARD, VmeanFS in ARD, VmaxSis FS in ARS, VminDias FS in ARS si
VmeanFS in ARS.

VmaxSis FS in ARD si in ARS s-a depistat a fi micsoratd semnificativ la pacientii cu
ciroza hepatica, in comparatie cu persoanele sdndtoase si cu pacientii cu hepatitd cronica: di-
ferenta dintre persoanele sdnatoase si pacientii cu hepatitd cronicad versus pacientilor cu ciroza
hepatica clasa Child-Pugh A a fost semnifivcativa (p<0,05), versus pacientilor cu ciroza hepa-
tica clasa Child-Pugh B a fost mai semnificativa (p<0,01), iar versus pacientilor cu ciroza he-
patica clasa Child-Pugh C a fost deosebit de semnificativa (p<0,0001). S-a depistat o diferenta
semnificativa ale valorilor medii a VmaxSis FS in ARD si in ARS dintre pacientii cu ciroza
hepatica clasa Child-Pugh A si pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh C (p<0,01) si
dintre pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh B si pacientii cu ciroza hepaticd clasa
Child-Pugh C (p<0,05).

VminDias FS in ARD si in ARS, de asemenea, a fost semnificativ redusa la pacientii cu
ciroza hepatica, in comparatie cu persoanele sdndtoase si cu pacientii cu hepatitd cronica. Au
fost depistate diferente semnificative dintre loturile de pacienti cu ciroza hepatica: la pacientii
cu ciroza hepaticd clasa Child-Pugh C, VminDias FS in ARD si in ARS a fost semnificativ
redusa, Tn comparatie cu pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh A (p<0,001) si in com-

paratie cu pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh B (p<0,05).
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Tabelul 3.14

Viteza fluxului sanguin in arterele renale la pacientii cu ciroza hepatica clasele Child-Pugh

A, B si C, la pacientii cu hepatita cronica si la subiectii sdnaitosi inclusi in studiu (M+m)

) Ciroza he- Ciroza he- Ciroza he- )
Loturi Persoane Hepatita ) ) ) Diferenta
oturt . paticd clasa | paticd clasa | paticd clasa ) )
sdndtoase cronicd ) ) ) dintre loturile
Child-Pugh Child-Pugh Child-Pugh )
(lotul 1), (lotul 2), de studiu
Parametri A (lotul 3), B (lotul 4), C (lotul 5),
n=135 n=135 (p)
n=128 n=135 n=110
P, <0,05
VmaxSis P, <0,01
FS'in ARD 39,2423 38,8422 35,4£2,1 32,6£1,7 28,740,7  |p,,;<0,0001
(cm/s) P, <0,01
p, . <0,05
P, <0,05
VminDias P, <001
FSin ARD 13,7+0,9 12,6+1,1 10,4+0,8 7,8+0,9 4,4+0,7 P55 <0,0001
(cm/s) p,5 <0,001
p, . <0,05
P, <0,05
<0,01
VmeanFS in Pras
25,7+£2.8 25,4+1,9 22,7+1,5 20,2+1,7 16,6£0,9  |p,,,<0,0001
ARD (cm/s) |
P, <0,01
p, . <0,05
Py, <0,05
VmaxSis P, <0,01
FS in ARS 38,9+2.5 37,4423 34,920 32,8£1,5 29,9+0,6  |p,,<0,0001
(cm/s) p, <0,01
p, . <0,05
P, <0,05
VminDias p,,, <0,01
FS in ARS 13,3+1,1 12,4+1,2 9,9+0,7 7,7+0,8 4,6+0,6 P55 <0,0001
(cm/s) P, <0,001
p, . <0,05
P,,5 <0,05
<0,01
VmeanFS in Pras
26,1£2,6 24,9+2.0 22,4+1,4 20,3£1,5 17,2£0,8  |p,,,<0,0001
ARS (cm/s) i
p,<0,01
p, . <0,05

Nota: p_ — diferenta statistica dintre loturile de cercetare, unde x si y reprezintd numarul lotului de studiu.
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Valorile VmeanFS in ARD si in ARS au fost, la fel, reduse semnificativ la pacientii cu ciro-
za hepaticd, In comparatie cu persoanele sdnatoase si cu pacientii cu hepatita cronica. De exemplu,
daca valorile medii ale VmeanFS in ARD la subiectii sdnatosi si la pacientii cu cirozd hepatica
au fost respectiv de 25,7+2,8 cm/s si 25,4+1,9 cm/s, atunci la pacientii cu ciroza hepatica clasa
Child-Pugh A au fost de 22,7+1,5 cm/s, la pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh B au fost
de 20,2+1,7 cm/s, iar la pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh C au fost de 16,6+0,9 cm/s.
VmeanFS in ARS a fost aproape asemandtoare si fara diferente semnificative, in comparatie cu
VmeanFS in ARD. Dupa cum se vede din tabelul 3.14, VmeanFS in ARD si in ARS este redusa
semnificativ la pacientii cu ciroza hepaticd clasa Child-Pugh C, in comparatie cu pacientii cu
ciroza hepatica clasa Child-Pugh A (p<0,01) si in comparatie cu pacientii cu ciroza hepatica clasa
Child-Pugh B (p<0,05).

In tabelul 3.15 sunt prezentate valorile medii ale IR si ale IP la subiectii inclusi in cercetare.

IR 1n arterele renale este crescut semnificativ la pacientii cu ciroza hepatica, In comparatie
cu persoanele sdnatoase si cu pacientii cu hepatita cronica. IR in arterele renale creste pe masura
ce procesul patologic in ficat progreseaza. La pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh A, IR
in arterele renale este semnificativ crescut, in comparatie cu persoanele sandtoase si cu pacientii cu
hepatita cronica (p<0,05). Diferente semnificative ale valorilor IR in arterele renale au fost depis-
tate Intre loturile pacientilor cu ciroza hepatica: la pacientii cu ciroza hepaticd clasa Child-Pugh C
IR in arterele renale a fost crescut semnificativ, fata de pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pu-
gh A (p<0,001) si in comparatie cei cu cirozad hepatica clasa Child-Pugh B (p<0,01).

IP in ARD si in ARS, de asemenea, s-a depistat crescut semnificativ la pacientii cu ciroza
hepatica, in comparatie cu persoanele sdnatoase si cu pacientii cu hepatita cronica. Daca la persoa-
nele sdnatoase si la pacientii cu hepatitd cronica valorile medii ale IP au fost 1,01+0,01 si, respectiv,
1,084+0,02, atunci la pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh A valorile medii ale IP au fost
1,21+0,01, la pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh B au fost 1,29+0,02, iar la pacientii cu
ciroza hepatica clasa Child-Pugh C au constituit 0,84+0,01. Conform analizei statistice, diferenta
dintre valorile medii ale IP la pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh A versus persoanele s-
natoase si pacientii cu hepatita cronica este semnificativa (p<0,05), diferenta dintre valorile medii
ale IP la pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh B versus persoanele sanatoase si pacientii cu
hepatitd cronica este mai mult semnificativa (p<0,01), iar diferenta dintre valorile medii ale IP la
pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh C versus persoanele sdnatoase si pacientii cu hepatita

cronica este foarte semnificativa (p<0,0001). Conform rezultatelor cercetarii prezentate in tabelul
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3.15, valorile medii ale IP in arterele renale la pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh C sunt

semnificativ mai mari, in comparatie cu pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh A (p<0,001)

si In comparatie cu pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh B (p<0,01).

Tabelul 3.15

Indicele de rezistenta si indicele pulsatil in arterele renale la pacientii cu ciroza hepatica

clasele Child-Pugh A, B si C, la pacientii cu hepatita cronica si la subiectii sanatosi inclusi in

studiu (Mtm)

Loturi

Parametri

Persoane

sanatoase

(lotul 1),
n=135

Hepatita
cronica

(lotul 2),
n=135

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

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

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

Diferenta
dintre loturile
de studiu

(P)

IR in
ARD

0,64+0,007

0,63+0,006

0,69+0,008

0,73+0,01

0,84+0,01

P,5<0,05
p,,,<0,01

P s <0,0001
p,, <0,001
p,s<0,01

IPin ARD

1,01+0,01

1,08+0,02

1,21+0,01

1,29+0,02

1,58+0,01

Pias <0,05
p.,,<0,01
P55 <0,0001
p, . <0,001
p,s <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

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

IP in ARS

1,02+0,01

1,06+0,02

1,2340,01

1,2840,02

1,59+0,01

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

Nota: p_ — diferenta statistica dintre loturile de cercetare, unde x si y reprezinta numarul

lotului de studiu.
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A fost apreciata viteza fluxului sanguin in arterele renale segmentare bilateral. Rezultatele
cercetdrii fluxului sanguin Tn ARSD si in ARSS sunt prezentate in tabelul 3.16.

Tabelul 3.16

Viteza fluxului sanguin in arterele renale segmentare la pacientii cu ciroza hepatica clasele

Child-Pugh A, B si C, la pacientii cu hepatita cronica si la subiectii sdnitosi inclusi in studiu

(M=m)
) Persoane | Hepatita | Ciroza hepatica | Ciroza hepatica | Ciroza hepaticd | Diferenta
. sandtoase | cronicd | clasa Child-Pu- | clasa Child-Pu- | clasa Child-Pu- | dintre loturile
| (lotul 1), | (Iotul 2), | gh A (lotul 3), | gh B (lotul 4), | gh C (lotul 5), de studiu
Parametri | 135 | ;=135 n=128 n=135 n=110 (p)
p,;<0,05
VmaxSis P, <0,01
FS in ARSD | 38,1+1,9 | 36,4+2,0 33,6+1,8 31,4+1,6 27,9+0,8 P, .5 <0,0001
(cm/s) Py <0,01
p,; <0,05
P,,; <0,05
VminDias P12y <001
. p,,.<0,0001
FS in ARSD | 14,1+0,8 | 13,1%1,1 10,4+0,8 7,5+0,7 4,2+0,4 pl’z 5<0,05
(cm/s) pj:: <0,001
p,; <0,05
p,, <0,05
VmeanFS Py, <0,01
in ARSD 26,1+1,8 | 24,8+1,6 22,0+1,6 19,5+1,5 16,1+0,8 Py, <0,0001
(cm/s) P, <0,01
p, <0,05
Pias <0,05
VmaxSis Py, <0,01
FS in ARSS | 38,6£1,8 | 37,0£1,7 33,9+1,7 32,1%1,6 28,7+0,8 Py,.5 <0,0001
(cm/s) Pys <001
p, <0,05
P, ., <0,05
VminDias Py <001
FSin ARSS | 13,9+1,3 | 13,214 9,8+0,8 7,5+0,7 4,4+0,7 ilﬂz'izo(’)(s)om
(cm/s) pj:z <0001
p,.; <0,05
p,; <0,05
VmeanFS p,,, <0,01
in ARSS 26,3£1,9 | 25,1+1,7 21,9+1,5 19,8+1,6 16,6+0,9 P, <0,0001
(cm/s) p,;<0,01
P.s <0,05

Nota: p,  — diferenta statistica dintre loturile de cercetare, unde x i y reprezintd numarul

lotului de studiu.
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VmaxSis FS in ARSD si in ARSS a fost depistata redusa semnificativ la pacientii cu ciroza
hepatica, in comparatie cu persoanele sandtoase: analiza statistica a identificat o diferentd semnifi-
cativa dintre subiectii sdnatosi si pacientii cu ciroza hepaticd clasa Child-Pugh A (p<0,05), dintre
subiectii sanatosi si pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh B (p<0,01) si dintre subiectii sa-
ndtosi si pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh C (p<0,0001). Dupa cum se vede din tabelul
3.16, valorile medii ale VmaxSis FS in ARSD si in ARSS au fost diferite semnificativ in loturile de
pacienti cu ciroza hepaticd, atingand cele mai mici valori in ciroza hepatica Child-Pugh C.

De asemenea, VminDias FS in ARSD si in ARSS descreste semnificativ pe masura ce pro-
cesul patologic in ficat progreseaza. S-a gasit o diferentd semnificativa dintre persoanele sandtoase
si pacientii cu hepatitd cronicd, in comparatie cu pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh A
(p<0,05), in comparatie cu pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh B (p<0,01) si, indeosebi,
in comparatie cu pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh C (p<0,0001). A fost vadita dife-
renta acestui indice intre loturile de pacienti cu ciroza hepatica: s-a depistat o diferentd semnifi-
cativa dintre pacientii cu ciroza hepaticd clasa Child-Pugh A si pacientii cu ciroza hepatica clasa
Child-Pugh B (p<0,05), s-a depistat o diferenta semnificativa dintre pacientii cu ciroza hepatica
clasa Child-Pugh A si pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh C (p<0,001) si o diferenta
semnificativa dintre pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh B si pacientii cu ciroza hepatica
clasa Child-Pugh C (p<0,05).

Analiza statistica a VmeanFS Tn ARSD si In ARSS a aratat ca valorile medii ale acestui
parametru hemodinamic sunt reduse la pacientii cu ciroza hepatica, in comparatie cu subiectii sa-
ndtosi. A fost depistata o diferentd semnificativd a VmeanFS Tn ARSD si in ARSS la pacientii cu
ciroza hepaticd clasa Child-Pugh A, in comparatie cu persoanele sdnatoase (p<0,05), la pacientii
cu cirozd hepatica clasa Child-Pugh B, in comparatie cu persoanele sdndtoase si cu pacientii cu
hepatitd cronicd (p<0,01) si la pacientii cu ciroza hepaticd clasa Child-Pugh C, in comparatie cu
persoanele sandtoase si cu pacientii cu hepatitd cronica (p<0,0001). Diferenta dintre loturile de
pacienti cu ciroza hepaticd a fost urmatoarea: VmeanFS in ARSD si in ARSS la pacientii cu ciroza
hepatica clasa Child-Pugh C a fost redusa semnificativ, In comparatie cu pacientii cu cirozd hepa-
tica clasa Child-Pugh A (p<0,01) si in comparatie cu pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh
B (0,05).

In tabelul 3.17 sunt prezentate valorile medii ale IR si IP in arterele renale segmentare
bilateral. A fost constatat ca atat IR, cat si IP cresc semnificativ pe masurd ce progreseaza ciroza

hepatica.
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Tabelul 3.17

Indicele de rezistenta si indicele pulsatil in arterele renale segmentare 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)

Loturi

Parametri

Persoane
sanatoase
(lotul 1),

n=135

Hepatita
cronica
(lotul 2),
n=135

Ciroza he-
patica clasa
Child-Pugh
A (lotul 3),
n=128

Ciroza hepatica
clasa Child-Pu-
¢h B (lotul 4),
n=135

Ciroza he-
patica clasa
Child-Pugh
C (lotul 5),
n=110

Diferenta
dintre loturile
de studiu

(p)

IR in ARSD

0,65+0,007

0,64+0,006

0,71+0,008

0,75+0,01

0,86+0,01

P,,; <0,05
p.,,<0,01

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

IP in ARSD

1,03+0,01

1,07+0,02

1,25+0,01

1,32+0,02

1,65+0,01

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

IR in ARSS

0,66+0,008

0,65+0,007

0,70+0,009

0,76+0,02

0,86+0,02

P15 <0,05
Piay <0,01
P, <0,0001
P, <0,001
p,, <0,01

IP in ARSS

1,04+0,01

1,08+0,02

1,2620,01

1,33+0,02

1,67+0,01

Pias <0,05
p.,,<0,01

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

Nota:p - diferenta statistica dintre loturile de cercetare, unde x si y reprezintd numarul

lotului de studiu.

IR 51 IP in ARSD si in ARSS s-au dovedit a fi crescuti in ciroza hepatica, in comparatie cu

persoanele sandtoase si cu pacientii cu hepatita cronica. A fost depistata o diferenta semnificativa a

IR si a IP la subiectii sandtosi si la pacientii cu hepatitd cronica, in raport cu pacientii cu ciroza he-

paticd clasa Child-Pugh A (p<0,05), in comparatie cu pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh

B (p<0,01), in comparatie cu pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh C (p<0,0001). S-au

identificat diferente semnificative ale IR si ale IP intre loturile de studiu al pacientilor cu ciro-
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za hepatica: valorile medii ale IR si ale IP in ARSD si i1n ARSS au fost semnificativ crescute la
pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh C, in comparatie cu pacientii cu cirozd hepatica
clasa Child-Pugh A (p<0,001) si in comparatie cu pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh B
(p<0,05).

Este important de mentionat faptul ca nu au fost depistate diferente semnificative ale para-
metrilor cercetati in patul arterial renal drept, comparativ cu cel stang.

SHR a fost atestat la 25 pacienti cu ciroza hepatica clasa 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 C). Criterii pentru
stabilirea diagnosticului de SHR au fost urmatoarele: cresterea creatininei serice la pacientii cu
ciroza hepatica peste 225 mcmol/l, scaderea clearance-ului creatininei sub 40 ml/min, lipsa de
imbunatatire a functiei renale la intreruperea diureticelor si administrarea de 1500 ml de solutie
salind izotona, proteinurie sub 0,5 g/24 ore, absenta oricarei anomalii ecografice renale si absenta
starii de soc, a infectiilor bacteriene, a utilizarii recente de medicamente nefrotoxice, a pierderilor
lichidiene prin varsaturi sau diaree.

In tabelul 3.18 sunt reprezentati indicii biochimici principali la pacientii cu ciroza hepatica
clasa Child-Pugh C cu SHR si fard SHR.

Tabelul 3.18

Indicii de laborator la pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh C cu SHR

si fara SHR (M£m)
Parametri Chiii.rli)ihhecpjs CSéHR, Cirozé‘ ?;I;a;i}c;?zﬂgfugh p
n=25
Creatinina serica (mcmol/I) 257,3+23,1 67,6+3.8 p<0,0001
Ureea serica (mmol/I) 16,1+0.84 6,18+0,37 p<0,0001
Sodiul seric (mmol/1) 125,8+1,2 132,4+1.4 p<0,01
Potasiul seric (mmol/I) 4,45+0,23 4,27+0,21 p>0,05
Protrombina (%) 54,5+4,56 62,4+3,86 p<0,01
Albuminele serice (g/1) 28,7+0,97 32,9+1,2 p<0,01
Bilirubina totald (mcmol/1) 112,4+14,5 78,3+8,4 p<0,01
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Creatinina si ureea serice au fost depistate crescute foarte semnificativ la pacientii cu ciroza he-
patica clasa Child-Pugh C complicatd cu SHR, in comparatie cu pacientii cu ciroza hepatica clasa
Child-Pugh C fara SHR (p<0,0001). Sodiul seric, protrombina si albuminele serice sunt descrescu-
te semnificativ la pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh C cu SHR, in raport cu pacientii cu
ciroza hepatica clasa Child-Pugh C fara SHR (p<0,01). Bilirubina serica a fost depistata crescuta
semnificativ la pacientii cu SHR, in comparatie cu cei fara SHR (p<0,01).
In tabelul 3.19 sunt reprezentati parametrii principali ai hemodinamicii centrale la pacientii
cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh C cu SHR si fara SHR.
Tabelul 3.19
Parametrii principali ai hemodinamicii centrale 1a pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pu-

gh C cu SHR si fara SHR (M+m)

Parametri Ciroza hepatica Child-Pugh C | Ciroza hepatica Child-Pugh
cu SHR, n=25 C fara SHR, n=96 P
FCC (batai/min) 104,6£5,2 93,9+6,1 p<0,05
Pmean (mmHg) 76,8+4,3 83,7+4,9 p<0,05
VTD al VS (ml) 134,5+5,9 127,142 p<0,05
VTS al VS (ml) 43,5+0,7 42.6+0,8 p>0,05
IC 4,81+0,9 4,61+0,7 p<0,05
RVP (UC) 16,1+0,8 19,2+0,9 p<0,05

FCC la pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh C complicata cu SHR este crescuta
semnificativ, In comparatie cu pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh C fara SHR (p<0,05).
Pmean si RVP sunt reduse semnificativ in ciroza hepatica cu SHR, in comparatie cu ciroza hepati-
ca fara SHR (p<0,05). VTD al VS si IC au fost depistate crescute semnificativ la pacientii cu ciroza
hepatica clasa Child-Pugh C complicatda cu SHR, in comparatie cu pacientii cu ciroza hepatica cla-
sa Child-Pugh C fara SHR (p<0,05). VTS al VS nu a fost semnificativ diferit la pacientii cu ciroza
hepatica cu SHR, in comparatie cu pacientii cu ciroza hepaticad fara SHR (p>0,05).

In tabelul 3.20 sunt reprezentati parametrii hemodinamici pe trunchiul ARD si ARS la pa-

cientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh C cu SHR si fara SHR.
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Tabelul 3.20

Parametrii hemodinamici pe trunchiul arterelor renale la pacientii cu ciroza hepatica clasa

Child-Pugh C cu SHR si fara SHR (M+m)

Ciroza hepatica Child-Pugh | Ciroza hepatica Child-Pugh
Parametri C cu SHR, n=25 C fara SHR, n=96 P
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 18,1+0,7 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 1,630,012 1,54+0,015 p<0,05
IP in ARS 1,65+0,013 1,56+0,014 p<0,05

VmeanFS in trunchiul ARD si in trunchiul ARS este diminuatd semnificativ la pacientii

cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh C complicatd cu SHR, in comparatie cu pacientii cu ciroza

hepatica clasa Child-Pugh C fara 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 comparatie cu ciroza hepatica

fara SHR (p<0,05).

In tabelul 3.21 sunt reprezentati parametrii hemodinamici pe trunchiul ARSD si ARSS la

pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh C cu SHR si fara SHR.

Tabelul 3.21

Parametrii hemodinamici pe arterele renale segmentare 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 fard SHR, n=96 P
VmeanFS in ARSD (cm/s) 14,1+0,5 17,2+0,7 p<0,05
VmeanFS in ARSS (cm/s) 14,3+£0,8 17,4+0,9 p<0,05
IR in ARSD 0,91+0,016 0,83+0,01 p<0,05
IR in ARSS 0,92+0,014 0,83+0,017 p<0,05
IP in ARSD 1,76+0,013 1,63+0,01 p<0,05
IP in ARSS 1,78+0,01 1,650,018 p<0,05
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VmeanFS in ARSD si in ARSS a fost depistata redusa semnificativ la pacientii cu ciroza hepa-
ticd clasa Child-Pugh C complicata cu SHR, in comparatie cu pacientii cu ciroza hepatica clasa
Child-Pugh C fara SHR (p<0,05). IR si IP in ARSD si in ARSS au fost depistate crescute semnifi-
cativ in ciroza hepatica cu SHR, In comparatie cu ciroza hepatica fara SHR (p<0,05).

In incheierea acestui subcapitol este important de mentionat faptul ci pe misuri ce ciroza
hepatica progreseaza, viteza fluxului sanguin in trunchiul arterelor renale si in arterele renale seg-

mentare descreste, iar IR si IP in aceste vase, dimpotriva, creste.

3.5. Concluzii la capitolul 3

1. Studiul observational care a inclus pacienti cu ciroza hepatica clasele Child-Pugh A, B si
C (lotul de baza), pacienti cu hepatitd cronica (lotul de comparatie) si persoane sandtoase
(lotul de control) a constatat modificdri hemodinamice semnificative la pacientii cu ciroza
hepaticd, In comparatie cu pacientii cu hepatitd cronica si cu subiectii sdnatosi.

2. La pacientii cu ciroza hepatica au fost identificate modificari semnificative din partea he-
modinamicii centrale, Tn comparatie cu pacientii cu hepatitd cronica si cu subiectii sandtosi:
FCC, IC, VTD al VS, diametrele AD si ale AS, precum si TRIV, au fost depistate crescute
semnificativ, iar Pmean, RVP si raportul E/A au fost depistate descrescute semnificativ la
pacientii cu ciroza hepaticd, fatd de pacientii cu hepatitd cronicd si cu subiectii sandtosi. Au
fost depistate modificari semnificative ale acestor parametri la pacientii cu diferite stadii
evolutive ale cirozei hepatice: FCC, IC, VTD al VS, diametrele AD si ale AS si TRIV au
crescut semnificativ, iar Pmean, RVP si raportul E/A au descrescut semnificativ la pacientii
cu ciroza decompensatd, in comparatie cu pacientii cu cirozd compensata. Compararea
valorilor medii ale PSAP nu a identificat diferente semnificative intre loturile de cercetare,
adicd, chiar si in ciroza hepatica clasa Child-Pugh C, presiunea in artera pulmonara nu era
semnificativ mai inaltd, comparativ cu celelalte loturi de studiu. Aceste modificari indica
asupra solicitarii cordului cu volum, asupra dezvoltarii circulatiei hiperdinamice sistemice
si asupra disfunctiei diastolice a VS. Este important de reliefat faptul ca perturbarile hemo-
dinamice sus-numite progreseaza, pe masura ce procesul cirotic avanseaza.

3. Au fost atestate dereglari electrofiziologice ale functiei cordului la pacientii cu ciroza he-
patica, in comparatie cu pacientii cu hepatitd cronicd si cu subiectii sandtosi. Prelungirea
intervalului QTc a fost constatat la 41,9% de pacienti cu ciroza hepatica inclusi in stu-

diu. Intervalul QTc prelungit este semnificativ mai frecvent in ciroza decompensata, in
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comparatie cu ciroza compensata: s-a depistat la 13% de pacienti cu ciroza hepatica clasa
Child-Pugh A, 1a 26,1% de pacineti cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh B si la 60,9% de
pacienti cu ciroza hepaticd clasa Child-Pugh C.

TEF este redusa semnificativ la pacientii cu ciroza hepatica, fata de pacientii cu hepatita
cronica si cu subiectii sandtosi. TEEF si TEF descreste semnificativ pe masura ce procesul
cirotic progreseaza.

La 16% de pacientii cu ciroza hepatica au fost depistate semne de SHP, iar valori crescute
ale PSAP au fost inregistrate numai la 5,7% de pacienti cu ciroza. A fost constatat ca dez-
voltarea modificarilor hemodinamicii pulmonare nu depinde de stadiul evolutiv al cirozei
hepatice.

In ciroza hepatica se dezvolta perturbari semnificative ale hemodinamicii hepatice: diame-
trele VP si ale VSp sunt semnificativ, VmeanFS in VP este semnificativ redusa, iar valorile
IR si ale IP in AH sunt semnificativ crescute, in comparatie cu subiectii sdnatosi si cu
pacientii cu hepatitd cronica. Dereglarile hemodinamicii portale si cresterea IR si a IP in
sistemul AH se agraveaza, pe masura ce ciroza hepatica progreseaza.

In ciroza hepatica viteza fluxului sanguin in arterele renale este redusi, comparativ cu
subiectii sandtosi si cu pacientii cu hepatita cronica. Reducerea VmaxSis FS in ARD si in
ARS, VminDias FS in ARD si1in ARS, Vmean FS in ARD si in ARS, VmaxSis FS in ARSD
si In ARSS, VminDias FS in ARSD si in ARSS, si Vmean FS in ARSD si in ARSS se agra-
veaza semnificativ in ciroza decompensata versus ciroza compensata. IR si [P apreciate in
trunchiul arterelor renale si arterele renale segmentare sunt crescute semnificativ deja la
etapa de ciroza hepatica clasa Child-Pugh A si cresc semnificativ in ciroza decompensata.
La pacientii cu ciroza hepatica complicatd cu SHR, VmeanFS in trunchiul arterelor renale
si in arterele renale segmentare este redusa semnificativ, iar IR si IP in vasele sus-numite
sunt crescute semnificativ, in raport cu pacientii cu ciroza hepatica fara SHR. Utilizarea
Dopplerografiei arterelor renale permite de a depista vasoconstrictia renala chiar si la o eta-
pa precoce, iar interventiile medicamentoase adecvate pot sista progresarea modificarilor

renale la pacientii cu ciroza hepatica.
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4. CORELATIA MODIFICARILOR HEMODINAMICII CENTRALE
SI REGIONALE CU PARAMETRII SISTEMULUI
RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERON, CU ENDOTELINA-1,
CU PROSTAGLANDINA E-2 SI CU INDICII BIOCHIMICI
HEPATICI PRINCIPALI LA PACIENTII CU CIROZA HEPATICA

4.1. Aldosteronul seric si activitatea reninei plasmatice la pacientii

cu ciroza hepatica

Aldosteronul seric si activitatea reninei plasmatice au fost apreciate la 23 de pacienti cu
hepatitd cronica si la 67 de pacienti cu ciroza hepatica, dintre care 22 de pacienti cu ciroza hepa-
tica clasa Child-Pugh A, 23 de pacienti cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh B si 22 de pacienti cu
ciroza hepatica clasa Child-Pugh C. In tabelul 4.1 sunt prezentate valorile medii ale aldosteronului
seric si ale activitatii reninei plasmatice la pacientii cu ciroza hepatica si cu hepatita cronica.

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 Hepatita cro- | Ciroza hepatica | Ciroza hepatica | Ciroza hepatica Diferenta
nica (pacienti | clasa Child-Pugh | clasa Child-Pugh | clasa Child-Pugh | dintre loturile
) din lotul 2), A (pacienti din B (pacienti din C (pacienti din de studiu
Parametri n=23 lotul 3), n=22 lotul 4), n=23 lotul 5), n=22 ()
P, ,<0,01
p,<0,0001
Aldosteronul |, ¢ ¢ g 161,5422,3 178,7421,7 196,5+34,8 | p..<0,05
seric (pg/ml) 34
p,<0,01
p,.s<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,,5<0,01

Nota:p - diferenta statistica dintre loturile de cercetare, unde x si y reprezintd numarul

lotului de studiu.

La pacientii cu hepatita cronica valorile medii ale aldosteronului seric sunt in limitele norma-
le. Insi la pacientii cu ciroza hepatici aldosteronul seric s-a depistat peste valorile normale: in ciroza
hepatica clasa Child-Pugh A valorile medii ale aldosteronului seric au constituit 161,5+22,3 pg/ml,
in ciroza hepatica clasa Child-Pugh B — 178,7421,7 pg/ml, iar in ciroza hepaticd clasa Child-Pugh
C—196,5+34,8 pg/ml. Analiza statistica a aratat ca diferenta dintre valorile medii ale aldosteronului

seric la pacientii cu ciroza hepaticd este semnificativa, in comparatie cu valorile medii ale aldostero-
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nului la pacientii cu hepatita cronica. A fost depistata diferentd semnificativa ale valorilor medii ale
aldosteronului seric dintre loturile de studiu, care au inclus pacienti cu ciroza hepatica.

Activitatea reninei palsmatice, de asemenea, a fost depistata crescuta la pacientii cu ciroza
hepatica, in comparatie cu pacientii cu cirozad hepatica. S-a constatat o diferenta semnificativa din-
tre valorile medii ale activitatii reninei plasmatice la pacientii cu ciroza hepatica clasele Child-Pu-
gh A si B, fatd de cu pacientii cu hepatita cronica (p<0,01), iar diferenta dintre valorile medii ale
activitatii reninei plasmatice la pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh C, comparativ cu
pacientii cu hepatita cronica a fost foarte semnificativa (p<0,0001). Rezultate studiului au aratat ca
in ciroza hepatica clasa Child-Pugh C, valorile medii ale activitatii reninei plasmatice sunt semni-
ficativ elevate, In comparatie cu 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 activitatea reninei plasmatice

creste pe masura ce ciroza hepaticd progreseaza.

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

Au fost apreciate concentratia serica a ET-1 si a PGE-2 la 23 de pacienti cu hepatita cro-
nica, la 22 de pacienti cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh A, la 23 de pacienti cu ciroza hepatica
clasa Child-Pugh B si la 22 de pacienti cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh C. In tabelul 4.2 sunt
prezentate valorile medii ale concentratiei serice ale ET-1 si ale PGE-2 la pacientii cu hepatita
cronicd si cu cirozd hepatica inclusi in cercetare.

Rezultatele cercetarii au ardtat ca valorile medii ale ET-1 serice diferd semnificativ intre
loturile de studiu. S-a depistat o diferentd semnificativd dintre ET-1 sericd la pacientii cu hepatita
cronicd, in comparatie cu cei cu cirozd hepatica clasa Child-Pugh A (p<0,05), in comparatie cu
pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh B (p<0,01) si In comparatie cu pacientii cu ciroza
hepatica clasa Child-Pugh C (p<0,0001). Au fost depistate diferente semnificative ale ET-1 serice
la pacientii cu ciroza hepatica 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 hepaticd clasa Child-Pugh C, in comparatie cu pacientii cu ciroza hepatica clasa

Child-Pugh B (p<0,05).
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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)

Loturi

Parametri

Hepatita croni-
ca (pacienti din
lotul 2), n=23

Ciroza hepatica
clasa Child-Pugh
A (pacienti din
lotul 3), n=22

Ciroza hepatica
clasa Child-Pugh
B (pacienti din
lotul 4), n=23

Ciroza hepatica
clasa Child-Pugh
C (pacienti din
lotul 5), n=22

Diferenta
dintre loturile
de studiu

)

ET-1 (ng/
ml)

0,47+0,015

0,7+0,021

1,65+0,028

10,4+0,064

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

PGE-2 (pg/
ml)

21,9+3,51

17,44+2,65

13,842,07

10,57+0,82

p,,<0,05
p,,<0,01
p,.s<0,001
p,. 4<0,05
p,.s<0,001
p 4_5<O,05

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

lotului de studiu.

Din tabelul 4.2 reiese cd, nivelurile serice ale vasodilatatorului cu actiune locald PGE-2 au

fost reduse la pacientii cu ciroza hepatica, fatd de pacientii cu hepatita cronica: Dacd la pacientii

cu hepatita cronica nivelurile serice ale PGE-1 au fost de 21,9+3,51 pg/ml, atunci la pacientii cu

ciroza hepatica clasa Child-Pugh A au fost de 17,44+2,65 pg/ml, la pacientii cu cirozd hepatica

clasa Child-Pugh B au fost de 13,8+2,07 pg/ml, iar la pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh

C valorile medii ale PGE-2 au constituit 10,57+0,82 pg/ml. Au fost depistate diferente semnifica-

tive ale PGE-1 serice dintre pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh A si pacientii cu ciroza

hepatica clasa Child-Pugh B (p<0,05), dintre pacientii cu cirozad hepatica 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 nivelu-

rile serice ale vasodilatatorul cu actiune locala 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
Indicii biochimici hepatici principali au fost evaluati la toti subiectii inclusi in cercetare. Au
fost apreciate nivelurile serice ale alaninaminotranferazei (ALAT), ale aspartataminotransferazei
(ASAT), ale bilirubinei totale, ale protrombinei, ale albuminei, precum si hemoleucograma si tro-
mbocitele 1n sangele periferic.
Tabelul 4.3
Indicii biochimici hepatici principali si trombocitele la pacientii cu ciroza hepatica clasele

Child-Pugh A, B si C, la pacientii cu hepatita cronica si la subiectii sinitosi inclusi in studiu (M2m)

Loturi

Parametri

Persoane

sanatoase

(lotul 1),
n=135

Hepatita
cronica

(lotul 2),
n=135

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

Ciroza hepatica
clasa Child-Pu-
¢h B (lotul 4),
n=135

Ciroza hepatica
clasa Child-Pu-
gh C (lotul 5),

Diferenta
dintre loturile
de studiu

n=110 (p)
P,.,5<0,0001
p,,<0,001
p,..<0,01
p,,<0,01
p,,<0,001
p,.<<0,0001

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

p1_2,3<0,01
p,.,<0,001
p,.s<0,0001
p2_3<0,05
p,,<0,01
p,..<0,001

p1’2_3<0,05
P, ,<0,01
p1’2_5<0,001
p,,<0,05
p,.<0,01
p,<0,05

p1’2_3<0,05
P, ,<0,01
p1)2_5<0,001
p,.,<0,05
p,<0,01
p,s<0,05

p1)273<0,01
p,,,<0,001
p,,5<0,0001
p,,<0,05
p,.<0,001
p,.<0,01

ALAT (U/l) | 24,5+1,53 | 168,6£23,9 98,3+15,8 78,9+11,5 350+7 4

ASAT (U/N) | 21,1+1,12 | 154,6+21,5 76,8+13,5 67,5+6,6 38,845,1

Bilirubina
totala (mc-
mol/l)

14,2+0,91 35,6+2,54 48,3+5,61 77,6+£12,2 97,5+£16,8

Protrombi-

87,6+5,92
na (%) T

85,7+6,12 68,6+12,9 57,9£10,5 50,3+£9,2

Albuminele

454+2,31
(g

43,5+4,14 35,8+3,81 27,6£2,14 22,5+1,81

Trombocite

+
x 10°) 277,6+12,7

22124133 101,2+14,6 88,5+11,5 58,6+7,2

Nota: p, — diferenta statistica dintre loturile de cercetare, unde x si y reprezintd numarul lotului de studiu.
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Transaminazele serice sunt elevate semnificativ la pacientii cu hepatitd cronicd, in
comparatie cu persoanele sanatoase (p<0,0001), in comparatie cu pacientii cu cirozd hepatica
clasa Child-Pugh A (p<0,001), In comparatie cu pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pu-
gh B (p<0,001) si cu pacientii cu cirozd hepatica clasa Child-Pugh C (p<0,001). Analizdnd
rezultatele studiului prezentate in tabelul 4.3 s-a constatat cd 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 hepa-
titd cronica si cresc progresiv in ciroza hepatica, pe masurd ce procesul cirotic avanseaza. La
pacientii cu hepatita cronica s-a inregistrat o diferentd semnificativa, comparativ cu subiectii
sandtosi (p<0,01). S-au depistat diferente semnificative ale bilirubinemiei totale dintre paci-
entii cu hepatita cronica si pacientii cu ciroza hepatica: diferenta dintre pacientii cu hepatita
cronicd si pacientii cu ciroza hepaticd clasa Child-Pugh A este statistic semnificativa (p<0,05),
diferenta dintre pacientii cu hepatita cronicd si pacientii cu cirozad hepatica clasa Child-Pugh
B este mai semnificativa (p<0,01), iar diferenta dintre pacientii cu hepatitd cronica si pacientii
cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh C este foarte semnificativa (p<0,001).

Nivelurile serice ale protrombinei si ale albuminei au fost depistate normale la per-
soanele sanatoase si la pacientii cu hepatita cronica inclusi in cercetare. Nu au fost atestate
diferente semnificative dintre aceste 2 loturi de studiu (p>0,05). In loturile de pacienti cu
ciroza hepatica valorile protrombinei serice descresc progresiv, pe masura ce procesul patolo-
gic hepatic avanseaza: dacd la pacientii cu ciroza hepaticd clasa Child-Pugh A valorile medii
ale protrombinei serice au constituit 68,6+12,9%, atunci la pacientii cu ciroza hepatica clasa
Child-Pugh B ele au fost 57,94+10,5%, iar la pacientii cu cirozad hepatica clasa Child-Pugh C
—50,3+9,2%. Dupa cum se vede din tabelul 4.3, diferentele valorilor medii ale protrombinei
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.

Nivelul de trombocite n sangele periferic a fost depistat in limitele normale la per-
soanele sandtoase si la pacientii cu hepatitd cronicd. Deosebiri semnificative ale nivelului
de trombocite au fost depistate la persoanele sdndtoase si la pacientii cu hepatita cronicd, in
comparatie cu pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh A (p<0,01), In comparatie cu

pacientii cu cirozad hepatica clasa Child-Pugh B (p<0,001) si in comparatie cu pacientii cu
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ciroza hepatica clasa Child-Pugh C (p<0,0001). Conform rezultatelor prezentate in tabelul
4.3, diferente semnificative ale nivelului de trombocite au fost depistate la pacientii cu ciroza
hepatica clasa Child-Pugh B, in comparatie cu pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh
A (p<0,05), la pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh C, in comparatie cu pacientii cu
ciroza hepatica clasa Child-Pugh A (p<0,001) si in comparatie cu pacientii cu cirozad hepatica

clasa Child-Pugh B (p<0,01).

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

A fost determinata corelatia dintre nivelurile aldosteronului seric, activitdtii reninei
plasmatice, ET-1 serice, PGE-2 serice, indicilor biochimici hepatici principali si stadiul evo-
lutiv al cirozei hepatice apreciat dupa scorul Child-Pugh cu modificarile hemodinamice la
subiectii inclusi in studiu. In tabelul 4.4 sunt prezentate datele privind corelarea indicilor
hemodinamici principali (FCC, Pmean si RVP) cu aldosteronul seric, cu activitatea reninei
plasmatice, cu ET-1 serica, cu PGE-2 serica, cu indicii biochimici hepatici principali, precum
si cu alti parametri ai hemodinamicii centrale si regionale.

Aldosteronul seric si ET-1 serica au corelat semnificativ si pozitiv cu FCC (p<0,05),
iar cu Pmean si cu RVP corelatia a fost la fel semnificativa, insa negativa (p<0,05). In contrar,
PGE-2 a corelat negativ cu FCC (p<0,05) si a corelat pozitiv cu Pmean si cu RVP (p<0,05).

Protrombina, albuminele serice si nivelul trombocitelor in sangele periferic au fost
in corelatie negativa cu FCC (p<0,05), pozitivd cu Pmean (p<0,05) si, indeosebi, cu RVP
(p<0,01). Deci cu cat sindromul hepatopriv si gradul de hipersplenism mai avansate, cu atat
FCC este mai sporita, iar Pmean si RVP sunt mai reduse.

Scorul Child-Pugh a corelat pozitiv cu FCC (p<0,01) si negativ cu Pmean si cu RVP
(p<0,01).

VTD al VS a fost in corelatie pozitiva cu FCC (p<0,05) si negativd cu Pmean si cu RVP
(p<0,05). Diametrul VD si, indeosebi, al AD a corelat pozitiv cu FCC si negativ cu Pmean si

cu RVP.
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Tabelul 4.4

Corelatia dintre nivelurile aldosteronului seric, activitatii reninei plasmatice, ET-1

serice, PGE-2 serice, indicilor biochimici hepatici principali si stadiul evolutiv al cirozei he-

patice cu parametrii hemodinamici principali (r+mr)

Parametri FCC Pmean RVP
Aldosteronul 0,21+0,067* —0,22+0,056* —-0,20+0,053*
Activitatea reninei 0,13+0.092 —0,14+0,093 —0,09+0,093
ET-1 0,22+0,061* —0,23+0,047* -0,21+0,061*
PGE-2 —-0,20+0,059* 0,21+0,048* 0,24+0,065*
Bilirubina totald 0,01+0,094 —0,13+0,093 —0,06+0,094
Protrombina —0,25+0,065* 0,22+0,063* 0,28+0,072%*
Albuminele —-0,23+0,041* 0,23+0,052* 0,27+0,075%*
Trombocitele —-0,22+0,051* 0,21+0,042* 0,26+0,058%**
Scorul Child-Pugh 0,29+0,082%* —0,28+0,055** -0,31+0,079**
Diametrul AS 0,12+0,061 -0,15+0,083 0,110,078
VTD al VS 0,20+0,065* —-0,21+0,051* —-0,22+0,069*
FEa VS 0,14+0,071 0,12+0,049 -0,12+0,061
IC 0,12+0,055 0,13+0,043 -0,10+0,048
Raportul E/A -0,17+0,067 0,16+0,061 0,15+0,051
TRIV -0,15+0,049 0,14+0,057 0,13+0,057
Diametrul AD 0,26+0,082%* —0,24+0,048* —0,25+0,072*
Diametrul VD 0,24+0,078* —-0,23+0,064* —0,24+0,069*
TAFP -0,11+0,038 0,12+0,041 0,110,031
Presiunea in AP —0,08+0,029 0,09+0,031 0,07+0,027
Intervalul QTc —-0,11+0,034 0,08+0,039 0,09+0,045
TEF -0,31+0,087%* 0,24+0,066* 0,22+0,046*
Diametrul VP 0,17+0,041 -0,15+0,045 —0,18+0,037
VmeanFS in VP —0,15+0,041 0,17+0,037 0,19+0,028
VoFS in VP 0,21+0,056 —-0,12+0,051 -0,14+0,042
IR in AH 0,13+0,041 —0,09+0,031 -0,12+0,025
IPin AH 0,10+0,024 -0,11+0,033 —-0,09+0,026

Nota: r — indice de corelatie, mr — eroarea indicelui de corelatie,

* - p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001; **** - <0,0001.
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TEF a corelat negativ cu FCC (p<0,01) si pozitiv cu Pmean si cu RVP (p<0,05).

In tabelul 4.5 este prezentatd corelarea parametrilor principali care caracterizeaza functia
partii stangi a cordului cu aldosteronul seric, cu activitatea reninei plasmatice, cu ET-1 serica, cu
PGE-2 serica, cu indicii biochimici hepatici principali, precum si cu alti parametri ai hemodina-
micii centrale si celei regionale.

Tabelul 4.5
Corelatia dintre nivelurile aldosteronului seric, activitatii reninei plasmatice, ET-1 serice,
PGE-2 serice, indicilor biochimici hepatici principali si stadiul evolutiv al cirozei hepatice cu

parametrii ce caracterizeaza functia partii stangi ale cordului (r+mr)

Parametri IC Diametrul AS VTD al VS Raportul E/A
Aldosteronul 0,25+0,071* 0,18+0,034 0,21+0,061* 0,160,034
Activitatea reninei 0,27+0,083** 0,170,037 0,23+0,057* —0,16+0,034
ET-1 0,23+0,060* 0,17+0,031 0,16+0,036 —-0,124+0,028
PGE-2 —0,23+0,060* -0,17+0,031 -0,17+0,042 0,08+0,021
Bilirubina totala 0,17+0,062 0,14+0,028 0,15+0,031 -0,13£0,027
Protrombina —0,22+0,057* —-0,17+0,027 —-0,23+0,032* 0,14+0,033
Albuminele —-0,23+0,048* —0,18+0,031 —0,22+0,043* 0,160,036
Trombocitele —0,21+0,036* —-0,16+0,025 —0,23+0,053* 0,11+0,025
Scorul Child-Pugh 0,27+0,078%* 0,18+0,034 0,24+0,072* —0,21+0,069*
Diametrul AD 0,21+0,065* 0,19+0,037 0,22+0,069* -0,18+0,031
Diametrul VD 0,18+0,065 0,19+0,032 0,17+0,026 —-0,16+0,028
TAFP -0,11£0,065 —-0,09+0,032 -0,11+0,026 0,16+0,025
Presiunea in AP 0,13+0,041 0,11+0,030 0,11+0,022 —-0,08+0,024
Intervalul QTe 0,25+0,071* 0,18+0,034 0,21+0,061* 0,160,034
TEF -0,31+0,083** —-0,19+0,055 —-0,29+0,068** 0,15+0,034
Diametrul VP 0,19+0,039 0,17+0,031 0,25+0,088* —17,9+0,043
VmeanFS in VP —0,01+0,094 —0,07+0,094 —0,14+0,092 0,09+0,041
VoFS in VP 0,03+0,094 0,11+0,093 0,04+0,094 0,07+0,056
IR in AH 0,07+0,075 0,12+0,066 0,07+0,086 0,09+0,061
IP in AH 0,06+0,054 0,10+0,067 0,110,084 0,08+0,012

Nota: r — indice de corelatie, mr — eroarea indicelui de corelatie,

* —p<0,05; ** — p<0,01; *** — p<0,001; **** —<0,0001.
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Aldosteronul seric si activitatea reninei plasmatice au corelat pozitiv cu IC si cu VID al
VS (p<0,05). A fost depistata o corelare pozitiva a ET-1 cu IC (p<0,05) si o corelatie negativa a IC
cu PGE-2 (p<0,05).

Protrombina, albuminele serice si nivelul trombocitelor in sangele periferic coreleaza ne-
gativ cu IC si cu VID al VS (p<0,05). Scorul Child-Pugh a corelat pozitiv cu IC (p<0,01) si cu
VTD al VS (p<0,05), iar cu raportul E/A — negativ (p<0,05).

ICsi VTD al VS au corelat pozitiv cu diametrul AD si cu durata intervalului QT (p<0,05), iar
cu TEF corelarea a fost negativa (p<0,01). VTD al VS a corelat pozitiv cu diametrul VP (p<0,05).

In tabelul 4.6 este prezentata corelarea parametrilor principali care caracterizeaza functia
partii drepte ale cordului cu aldosteronul seric, cu activitatea reninei plasmatice, cu ET-1 serica,
cu PGE-2 sericd, cu indicii biochimici hepatici principali, precum si cu alti parametri ai hemodi-
namicii centrale si regionale.

Tabelul 4.6
Corelatia dintre nivelurile aldosteronului seric, activititii reninei plasmatice, ET-1 serice,
PGE-2 serice, indicilor biochimici hepatici principali si stadiul evolutiv al cirozei hepatice

cu parametrii ce caracterizeaza functia partii drepte ale cordului (r+mr)

Parametri Diametrul AD Diametrul VD TAFP PSAP
Aldosteronul 0,26+0,075* 0,22+0,031* -0,11+0,031 0,18+0,030
Activitatea reninei 0,29+0,091** 0,24+0,042* —0,13+0,047 0,17+0,039
ET-1 0,25+0,068* 0,23+0,035* —0,14+0,041 0,12+0,032
PGE-2 —0,23+0,049* —-0,21+0,032* 0,15+0,038 -0,11£0,034
Bilirubina totala 0,18+0,058 0,16+0,033 -0,12+0,035 -0,14+0,029
Protrombina —-0,21+0,061* -0,20+0,023* 0,13+0,034 0,09+0,026
Albuminele —-0,22+0,043* —-0,21+0,029* 0,12+0,046 0,13£0,025
Trombocitele —0,23+0,041* —-0,22+0,037* 0,13+0,045 0,09+0,046
Scorul Child-Pugh 0,27+0,086** 0,28+0,055** —0,08+0,081 0,20+0,095*
Intervalul QTc 0,11+0,031 0,10+0,043 —0,08+0,072 0,09+0,041
TEF -0,32+0,092%* —0,26+0,057* 0,11+0,046 —0,08+0,048
Diametrul VP 0,07+0,094 0,04+0,094 —0,08+0,094 0,09+0,047
VmeanFS in VP -0,20+0,075 —-0,09+0,093 0,09+0,093 —-0,09+0,041
VoFS in VP 0,11+0,093 0,10+0,093 0,09+0,094 0,07+0,011
IR in AH 0,09+0,063 0,11+0,061 -0,08+0,073 0,060,056
IP in AH 0,09+0,043 0,09+0,061 —-0,09+0,079 0,07+0,013

Nota: r — indice de corelatie, mr — eroarea indicelui de corelatie,

* _ p<0,05; #% — p<0,01; *** — p<0,001; **** —<0,0001.
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Aldosteronul seric, activitatea reninei plasmatice si ET-1 serice au corelat pozitiv cu dia-
metrele AD s1 AS, iar PGE-2 a corelat negativ cu acesti parametri care caracterizeaza functia partii
drepte ale cordului.

Protrombina, albuminele serice si nivelul sanguin al trombocitelor coreleaza negativ si
semnificativ cu diametrul AD si cu diametrul AS (p<0,05). Scorul Child-Pugh a corelat pozitiv
cu diametrele AD (p<0,01) si AS (p<0,01). Scorul Child-Pugh a avut o corelatie slabd cu PSAP
(0,20+0,095, p<0,05).

Diametrele AD si AS au corelat negativ cu TEF. Mai semnificativa a fost corelatia dintre
TEF si diametrul AD (- 0,32+0,092, p<0,01).

In tabelul 4.7 este prezentati corelarea duratei intervalului QT si TEF cu aldosteronul seric,
cu activitatea reninei plasmatice, cu ET-1 serica, cu PGE-2 serica, cu indicii biochimici hepatici
principali, precum si cu unii parametri hemodinamici.

Tabelul 4.7
Corelatia dintre nivelurile aldosteronului seric, activitatii reninei plasmatice, ET-1 serice,
PGE-2 serice, indicilor biochimici hepatici principali si stadiul evolutiv al cirozei hepatice cu

intervalul QT si cu toleranta la efort fizic (r+mr)

Parametri Intervalul QT TEF
Aldosteronul 0,12+0,042 -0,21+0,059*
Activitatea reninei 0,16+0,064 -0,22+0,061*
ET-1 0,18+0,051 —0,21+0,075%
PGE-2 -0,15+0,065 0,17+0,043
Bilirubina totala 0,23+0,078 -0,31+0,061%**
Protrombina —0,21+0,049* 0,320,054 **
Albuminele —-0,22+0,053* 0,34:£0,078%**
Trombocitele -0,23+0,052* 0,33+0,067%**
Scorul Child-Pugh 0,28+0,045%* -0,30+0,079**
Diametrul VP 0,22+0,054* —0,27+0,056*
VmeanFS in VP —-0,23+0,067* 0,21+0,075%
VoFS in VP 0,11+0,045 0,09+0,021
IR in AH 0,17+0,034 0,18+0,055
IPin AH 0,15+0,033 0,12+0,045

Nota: r — indice de corelatie, mr — eroarea indicelui de corelatie,

* —p<0,05; ** — p<0,01; *** —p<0,001; **** —<0,0001.
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Intervalul QT a corelat negativ cu protrombina (p<0,05), cu albuminele serice (p<0,05), cu
nivelul trombocitelor in sangele periferic (p<0,05), cu VmeanFS in VP (p<0,05) si a corelat pozitiv
cu scorul Child-Pugh (p<0,01) si cu diametrul VP (p<0,05).

TEF a corelat negativ cu aldosteronul seric (p<0,05), cu activitatea reninei plasmatice
(p<0,05), cu ET-1 serice (p<0,05) si, mai semnificativ, cu bilirubinemia (p<0,01). Dupd cum se
vede din tabelul 4.7, protrombina, albuminele serice si trombocitele au corelat puternic si pozitiv
cu TEF. A fost depistatd o corelare negativa a TEF cu scorul Child-Pugh (p<0,01) si cu diametrul
VP (p<0,05), iar corelarea dintre TEF si VmeanFS in VP a fost pozitiva (p<0,05).

Corelarea dintre nivelurile aldosteronului seric, activitatii reninei plasmatice, ET-1 serice,
PGE-2 serice, indicilor biochimici hepatici principali si stadiul evolutiv al cirozei hepatice cu unii
parametri ai hemodinamicii hepatice este prezentatd in tabelul 4.8.

Tabelul 4.8
Corelarea dintre nivelurile aldosteronului seric, activitatii reninei plasmatice, ET-1 serice,
PGE-2 serice, indicilor biochimici hepatici principali si stadiul evolutiv al cirozei hepatice

cu parametrii hemodinamicii hepatice (r+mr)

Parametri Diametrul VP VmeanFS in VP VoFS in VP IR in AH
Aldosteronul 0,31+0,087%* —0,24+0,042* 0,13+0,047 0,23+0,047*
Activitatea reninei 0,28+0,071** —0,23+0,053* 0,17+0,065 0,24+0,061*
ET-1 0,33+0,092%* —-0,25+0,051* 0,18+0,042 0,25+0,051*
PGE-2 —0,3540,097%%* 0,23+0,049* -0,16+0,051 —0,37+0,048%**
Bilirubina totald 0,18+0,091 0,14+0,092 0,23+0,089* 0,25+0,031*
Protrombina —0,24+0,089* 0,07+0,094 —0,22+0,089* —0,33+0,081**
Albuminele —0,39+0,079%%* 0,04+0,094 -0,20+0,090 -0,32+0,079**
Trombocitele —0,03+0,094 0,15+0,092 -0,13+0,092 -0,30+0,071**
Scorul Child-Pugh 0,36+0,092%** —0,41+0,093*%* —0,27+0,047 0,37+0,047%%*

Nota: r —indice de corelatie, mr — eroarea indicelui de corelatie,

* —p<0,05; ** —p<0,01; *** — p<0,001; **** —<0,0001.
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Diametrul VP a corelat pozitiv si semnificativ cu nivelurile aldosteronului seric (p<0,01),
cu activitatea reninei plasmatice (p<<0,01) si cu ET-1 serica (p<0,01), iar cu PGE-2 serica a core-
lat negativ si foarte puternic (p<0,001). A fost depistatd o corelatie negativa a diametrului VP cu
protrombina (p<0,05) si cu albuminele serice (p<0,001). Scorul Child-Pugh a fost intr-o corelatie
pozitiva si foarte semnificativa cu diametrul VP (p<0,001).

VmeanFS in VP a corelat negativ cu aldosteronul seric (p<0,05), cu activitatea reninei plas-
matice (p<0,05), cu ET-1 serica (p<0,05) si foarte semnificativ cu scorul Child-Pugh (- 0,410,093,
p<0,001). Corelarea dintre VmeanFS in VP si PGE-2 sericd a fost depistata pozitiva (0,23+0,049,
p<0,05).

VOFS in VP a corelat pozitiv cu bilirubinemia (p<0,05) si negativ cu protrombina (p<0,05).

IR in AH a corelat pozitiv cu aldosteronul seric (p<0,05), cu activitatea reninei plasma-
tice (p<0,05), cu ET-1 serica (p<0,05), cu bilirubina totala serica (p<0,05) si foarte semnificativ
cu scorul Child-Pugh (p<0,001). Corelare negativd a IR in AH a fost depistatd cu PGE-2 serica
(p<0,001), cu protrombina (p<0,01), cu albuminele serice (p<0,01) si cu nivelul trombocitelor in

sangele periferic (p<0,01).

4.5. Concluzii la capitolul 4
1. La pacientii cu ciroza hepaticd au fost atestate modificari ale SRAA. Aldosteronul seric
si activitatea reninei plasmatice s-au depistat semnificativ crescute la pacientii cu ciroza
hepatica, in comparatie cu pacientii cu hepatita cronica. Atat nivelul seric al aldosteronu-
lui, cat si al activitdtii reninei plasmatice este semnificativ elevat in ciroza decompensata,

comparativ cu ciroza compensata.

2. ET-1 serica este crescuta la pacientii cu ciroza hepatica, in raport cu pacientii cu hepatita
cronicd. Au fost depistate diferente semnificative ale nivelului seric al ET-1 la pacientii
cu diferite stadii evolutive ale cirozei hepatice: la pacientii cu ciroza decompensata ET-1
sericd este elevata semnificativ, in comparatie cu ciroza compensata. Deci pe mdsura pro-

gresdrii procesului patologic in ficat, ET-1 creste semnificativ.

3. Nivelul seric al PGE-2 a fost depistat redus semnificativ la pacientii cu ciroza hepatica, in
comparatie cu pacientii cu hepatitd cronicd. Este important de mentionat cd concentratia
serica a vasodilatatorului local PGE-2 este redusa semnificativ la pacientii cu ciroza de-

compensata, fatd de pacientii cu ciroza compensata.
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11.

Au fost constatate diferente semnificative ale transaminazelor la pacientii cu hepatita cro-
nica atat in comparatie cu persoanele sandtoase, cat si in comparatie cu pacientii cu ciroza
hepatica cu diferit stadiu al procesului cirotic: ALAT si ASAT au fost determinate crescute
semnificativ in lotul de pacienti cu hepatita cronica versus subiectii sandtoti si versus pa-
cientii cu cirozi hepatica. In ciroza hepatica transaminazele descresc pe misura ce ciroza

hepatica progreseaza, devenind normale 1n ciroza hepatica clasa Child-Pugh C.

Bilirubinemia totala serica a fost depistata elevata semnificativ la pacientii cu hepatita cro-
nicd, In comparatie cu subiectii sdnatoti si in raport cu pacientii cu ciroza hepatica. A fost
constatat cd nivelul seric al bilirubinei totale creste, atingdnd valorile cele mai crescute in

ciroza hepatica clasa Child-Pugh C.

Nivelurile protrombinei si albuminei serice, precum si nivelul de trombocite in sangele
periferic, sunt normale la subiectii sdnatosi si la pacientii cu hepatita cronica, insd descresc
semnificativ in ciroza hepatica. Protrombina, albuminele serice si trombocitele in sangele

periferic descresc semnificativ, pe masura ce procesul cirotic avanseaza.

Au fost depistate corelatii importante ale testelor de laborator cu modificarile hemodina-
mice depistate la pacientii cu ciroza hepatica. Aldosteronul seric a corelat pozitiv cu FCC,
cu IC, cu VID al VS, cu diametrele AD si VD, cu diametrul VP si cu IR in AH. Totodata,

aldosteronul seric a corelat negativ cu Pmean, cu RVP, cu TEF si cu VmeanFS in VP.

Activitatea reninei plasmatice a avut o corelatie pozitiva cu IC, cu VID al VS, cu diame-
trele AD si VD, VP si cu IR in AH. Corelatie negativa a activitatii reninei plasmatice a fost

depistatd cu Pmean, cu RVP, cu TEF si cu VmeanFS in VP.

ET-1 sericd 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 diametrul AD, cu diametrul
VD, cu diametrul VP si cu IR in AH.

Bilirubina totala serica a corelat pozitiv cu VOFS in VP si cu IR in AH si a corelat negativ cu
TEF. Protrombina, albuminele serice si nivelul trombocitelor in sangele periferic au corelat
pozitiv cu Pmean si cu RVP. TEF, de asemenea, a corelat pozitiv cu protrombina, cu albu-

minele serice si cu trombocitele sanguine. La randul lor, protrombina, albuminele serice si
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nivelul trombocitelor in sangele periferic au fost In corelatie negativa si semnificativa cu
FCC, culC, cu VTD al VS, cu diametrele AD sia VD, cu durata intervalului QT. Diametrul
VP a corelat negativ cu protrombina si a corelat foarte puternic cu albuminele serice. Pro-
trombina, albuminele serice si nivelul trombocitelor in sangele periferic au corelat negativ

si semnificativ cu IR in AH.

Scorul Child-Pugh a corelat pozitiv cu FCC, cu IC, cu VTD al VS, cu diametrele AD si
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 o

corelatie foarte puternica cu VmeanFS in VP.

IC a corelat pozitiv cu durata intervalului QT si negativ cu TEF. VTD al VS, de asemenea,
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.

Analizand rezultatele cercetarii prezentate in acest capitol s-au constatat urmatoarele: pe
masura ce procesul cirotic avanseaza, au loc activarea SRAA, elevarea nivelului seric al
ET-1, descresterea nivelului seric al vasodilatatorului local PGE-2, cresterea VID al VS,
micsorarea raportului E/A, cresterea diametrului AD si al VD, prelungirea intervalului QT,

reducerea TEF, dilatarea diametrului VP, reducerea VmeanFS in VP si cresterea IR in AH.
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5. EFICACITATEA TRATAMENTULUI DE CORECTIE A MODIFICARILOR HE-
MODINAMICE LA PACIENTII CU CIROZA HEPATICA CU PROPRANOLOL,
CARVEDILOL, LOSARTAN SI A TRATAMENTULUI COMBINAT CU PRO-
PRANOLOL SI LOSARTAN

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

Pacientii cu ciroza hepatica au fost divizati in cinci subgrupe in functie de metoda de trata-
ment aplicata timp de sase luni: pacientii din subgrupa 1 au administrat propranolol (n=51), paci-
entii din subgrupa 2 — carvedilol (n=52), pacientii din subgrupa 3 au administrat losartan (n=51),
pacientii din subgrupa 4 — tratament combinat cu propranolol si losartan (n=52) si pacientii din
subgrupa 5 au administrat tratament standard care nu includea niciunul dintre medicamentele enu-
merate mai sus (n=52).

Pacientii din subgrupa 1 au administrat propranolol in doze 30-120 mg/24 ore divizate in
trei prize. Doza propranololului a fost apreciata individual, initial administrandu-se 30 mg/zi, dupa
care doza a fost majoratd pana la atingerea reducerii FCC cu 25% din initial.

In tabelul 5.1 este prezentata dinamica indicilor hemodinamici principali ai pacientilor cu
ciroza hepatica peste 1 luna si peste 6 luni de tratament cu propranolol.

Tabelul 5.1
Dinamica indicilor hemodinamici principali 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 63,241, 2%** 61,911, 3###
TAS (mmHg) 123,1+1,8 107,241, 7%%* 105,142, 1###
TAD (mmHg) 77,7+1,7 66,2+1,2%** 65,3+0,9###
Pmean (mmHg) 92,8+1,6 79,9+1,8** 78,61,6##
RVP (UC) 28,8+1,5 28,4+1,4 28,4+1,6

Nota:

* — p<0,05; ** — p<0,01; *** — p<0,0001 — diferenta dintre valorile medii initiale si cele de
peste 1 lund 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.
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Conform rezultatelor studiului, FCC s-a redus semnificativ in urma tratamentului cu
propranolol peste 1 lund de tratament (p<0,0001) si peste 6 luni de tratament (p<0,0001), in
comparatie cu valorile medii initiale. Nu a fost depistata diferentd semnificativa ale valorilor
medii ale FCC peste 6 luni de tratament, in comparatie cu valorile medii ale FCC peste 1 luna
de tratament (p>0,05).

TAS si TAD au descrescut semnificativ in urma tratamentului cu propranolol peste 1
luna de tratament (p<0,0001) si, respectiv, peste 6 luni de tratament (p<0,0001), comparativ cu
valorile medii initiale. Diferentd semnificativa dintre valorile medii ale TAS si TAD inregistra-
te peste 1 luna de tratament cu propranolol si, respectiv, peste 6 luni de tratament cu proprano-
lol nu a fost depistata (p>0,05).

Valorile medii ale Pmean s-au redus semnificativ peste 1 luna (p<0,01) si, respectiv,
peste 6 luni de tratament cu propranolol (p<0,01), in comparatie cu valorile medii initiale. De
asemenea, nu a fost depistatd diferenta semnificativd a Pmean peste 6 luni de tratament, in
comparatie cu Pmean peste 1 luna de tratament (p>0,05).

RVP nu s-a modificat semnificativ pe parcursul tratamentului cu propranolol.

In tabelul 5.2 este prezentati dinamica indicilor ecocardiografici a functiei partii stingi
a cordului peste 1 luna si peste 6 luni de tratament cu propranolol.

Diametrul AS a descrescut semnificativ peste 1 luna de tratament cu propranolol
(p<0,05) si peste 6 luni de tratament cu propranolol (p<0,01), in comparatie cu valorile initia-
le. Valorile medii ale diametrului AS au fost depistate semnificativ descrescute peste 6 luni de
tratament cu propranolol, in comparatie cu valorile medii ale diametrului AS peste 1 lund de
tratament (p<0,05).

VTD al VS s-a redus semnificativ peste 6 luni de tratament cu propranolol, in compa-
ratie cu valorile initiale ale VTD al VS si in comparatie cu valorile VID al VS peste 1 luna de
tratament cu propranolol (p<0,05).

In comparatie cu valorile initiale, IC a descrescut semnificativ peste 1 luni de tratament
cu propranolol (p<0,01) si peste 6 luni de tratament cu propranolol (p<0,01). Nu a fost depis-
tata diferenta semnificativd dintre valorile medii ale IC peste 1 de tratament cu propranolol si

peste 6 luni de tratament cu propranolol (p>0,05).
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Tabelul 5.2
Dinamica parametrilor principali ce caracterizeaza functia partii stingi a cordului la paci-

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

Parametri Initial Peste 1 luna de tratament Peste 6 luni de tratament
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+4,2 101,3+3,9#, &
VTS al VS (ml) 37,7424 37,4423 35,2+1,9
FE a VS (%) 68,9+1,0 68,1+1,2 66,5+0,9
IC (I/min/m?) 3,22+0,15 2,81£0,12%* 2,77+ 0,174##
Vmax E (m/s) 0,67+0,04 0,65+0,05 0,68+0,06
Vmax A (m/s) 0,71+0,05 0,68+0,03 0,67+0,04
Raportul E/A 0,94+0,07 0,95+0,08 1,01+0,08#, &
TRIV (ms) 94,1+£2,7 94,7+2,9 94,6+2,5

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.

Raportul E/A a crescut semnificativ peste 6 luni de tratament cu propranolol, in comparatie

cu valorile initiale si cu valorile raportului E/A peste 1 lund de tratament (p<0,05).
TRIV nu s-a modificat semnificativ pe durata de administrare a terapiei cu propranolol.
In tabelul 5.3 este prezentata dinamica indicilor ecocardiografici a functiei partii drepte a

cordului.
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Tabelul 5.3

Dinamica parametrilor principali ce caracterizeaza functia partii drepte a cordului si presi-

unea sitolica in artera pulmonara 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 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
Diametrul VCI (cm) 1,84+0,05 1,78+0,05 1,75+0,06
TAFP (ms) 128,1+4,2 137,1+£3,9% 139,3+4,4#

PSAP (mmHg) 23,6+0,8 24,2+0,9 23,9+1,0
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 inifiale 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.

Conform rezultatelor studiului prezentate in tabelul 5.3, diametrul AD a descrescut semni-

ficativ peste 1 luna de tratament cu propranolol (p<0,01) si peste 6 luni de tratament cu propranolol

(p<0,01). Este important de mentionat urmatoarele: 6 luni de tratament cu propranolol a micsorat

semnificativ diametrul AD, In comparatie cu valorile medii ale diametrului AD peste 1 luna de

tratament (p<0,05).

A fost constatata prelungirea TAFP peste 1 lund (p<0,05) si peste 6 luni de tratament cu

propranolol (p<0,05), in comparatie cu valorile initiale.

Nu a fost depistatd o dinamicd semnificativa a valorilor medii ale diametrului VD si ale

diametrului VCI si ale PSAP pe durata de administrare a tratamentului cu propranolol.

In tabelul 5.4 este prezentata dinamica intervalului QTc, TEEF si TEF la pacientii cu ciroza

hepatica initial, peste 1 lund si peste 6 luni de tratament cu propranolol.
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Tabelul 5.4
Dinamica intervalului QTe, TEEF si TEF 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
Intervalul QTc (ms) 503448 452+44% 445+46#
TEEF (min) 5,31+0,39 7,08+0,41*** 7,55+0,45##
TEF (METs) 5,59+0,38 7,47+0,42%** 7,5140,36###
Nota:

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

Intervalul QTc s-a redus semnificativ peste 1 luna de tratament cu propranolol (p<0,05) si
aceasta reducere s-a mentinut si peste 6 luni de tratament cu propranolol (p<0,05).

TEEF si TEF au crescut foarte semnificativ chiar de la prima lund de tratament cu pro-
pranolol (p<0,0001) si aceasta crestere s-a mentinut si la a 6-a luna de tratament cu propranolol
(p<0,0001).

In tabelul 5.5 sunt prezentate rezultatele cercetarii cu referire la hemodinamica hepatica pe
durata de administrare a tratamentului cu propranolol.

Diametrele VP si VSp au descrescut semnificativ peste 1 lund de tratament cu propranolol
(p<0,01) si, respectiv, peste 6 luni de tratament cu propranolol (p<0,01), in comparatie cu valorile
initiale. S-a depistat o reducere semnificativa a valorilor medii a diametrului VP si a diametrului
VSp peste 6 luni de tratament cu propranolol, in comparatie cu valorile medii ale acelorasi para-
metri peste 1 luna de administrare a propranololului (p<0,05).

VmeanFS in VP, in VSp si in AH nu s-a modificat semnificativ pe durata terapiei cu pro-
pranolol.

VoFS in VP si in VSp s-a redus semnificativ peste 1 lund de tratament cu propranolol

(p<0,01) si peste 6 luni de tratament cu propranolol (p<0,01), In comparatie cu valorile initiale.
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Tabelul 5.5

Dinamica indicilor ce caracterizeaza hemodinamica hepatica la pacientii cu ciroza hepatica

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

Peste 1 luna de trata-

Parametri Initial ment Peste 6 luni de tratament
Diametrul VP (mm) 13,940,5 12,8+0,4** 12,1+0,5##, &
Diametrul VSp (mm) 11,1+0,4 10,2+0,5%* 9,3+0,3##, &
Diametrul AH (mm) 5,1+0,1 5,0+0,1 5,1+0,1
VmeanFS in VP (cm/s) 11,5+0,9 11,1+0,8 10,9+0,8
VmeanFS in VSp (cm/s) 14,2+0,7 13,7+0,5 13,2+0,6
VmeanFS in AH (cm/s) 31,6£3,2 30,2426 29,7428
VoFS in VP (ml/min) 1163,5+108,1 083,2+81,3%* 956,4+87,1##
VoFS in VSp (ml/min) 859,3+97,9 621,6+71,2%* 601,3+78,3##
VoFS in AH (ml/min) 431,3+58,1 365,14+45,1 376,8+49,7
IR in AH 0,78+0,016 0,75+0,012 0,77+0,017
IPin AH 1,64+0,025 1,63+£0,021 1,610,023

Nota:

*- p<0,05; ** - p<0,01; ***- p<0,0001 — diferenta dintre valorile medii initiale si cele de

peste 1 lund 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.

Tratamentul cu propranolol nu a modificat semnificativ VoFS, IR si IP in AH.

5.2. Estimarea actiunii tratamentului cu carvedilol asupra parametrilor hemodi-

namici la pacientii cu ciroza hepatica

In tabelul 5.6 este prezentatd dinamica indicilor hemodinamici principali ai pacientilor cu

ciroza hepatica peste 1 luna si peste 6 luni de tratament cu carvedilol.
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Tabelul 5.6
Dinamica indicilor hemodinamici principali ai pacientilor cu ciroza hepatica peste 1 luna si

peste 6 luni de tratament cu carvedilol (M+m)

Parametri Initial ;e:;f I lund de trata- Peste 6 luni de tratament
FCC (batai/min) 85,6+1,6 64,1+1,3%%* 62,8+1,2###
TAS (mmHg) 125,242,1 109,741,9%** 106,541, 7###
TAD (mmHg) 78,3£1,9 67,5+1,4%** 68,11, 3###
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
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.

Conform rezultatelor prezentate in tabelul 5.6 se poate de constatat ca, administrarea car-
vedilolului la pacientii cu ciroza hepatica a redus foarte semnificativ FCC, TAS si TAD peste 1
luna (p<0,0001) si peste 6 luni de tratament (p<<0,0001), in raport cu valorile initiale. Pmean, la
randul ei, a descrescut semnificativ peste 1 luna 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 des-
cresteri 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).

RVP s-a redus, dar nu semnificativ pe durata tratamentului cu carvedilol (p>0,05).

In tabelul 5.7 este prezentati dinamica parametrilor principali ce caracterizeazi functia
partii stangi a cordului la pacientii cu cirozad hepatica peste 1 lund si peste 6 luni de tratament cu

carvedilol.
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Tabelul 5.7

Dinamica parametrilor principali ce caracterizeaza functia partii stingi a cordului la paci-

entii 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
Diametrul AS (cm) 3,93+0,09 3,75+0,07*% 3,53+0,05##, &
VTD al VS (ml) 118,7+4.,9 113,844,8 102,143,9%#, &
VTS al VS (ml) 38,142,6 36,8433 35,542,3
FE a VS (%) 70,3+1,8 67,8+1,4 68,5+1,1
IC (I/min/m?) 3,35+0,18 2,98+0,14%* 3,02+ 0,18##
Vmax E (m/s) 0,64+0,04 0,65+0,04 0,70+0,06#
Vmax A (m/s) 0,70+0,05 0,67+0,05 0,66+0,04
Raportul E/A 0,91+0,08 0,97+0,07 1,06+£0,08#, &
TRIV (ms) 95,1£2,3 94,8+2.6 94,5422

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 sa descreasca si peste 6 luni de terapie cu acest medicament (p<0,01), depistandu-se o

diferentd semnificativa ale valorilor medii ale diametrului AS peste 6 luni de tratament, in compa-

ratie cu valorilor medii ale diametrului AS peste 1 lund 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 aceasta redu-

cere se mentine si peste 6 luni de administrare a carvedilolului (p<0,01).
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Raportul E/A a crescut semnificativ peste 6 luni de tratament cu carvedilol, in comparatie
cu valorile initiale (p<0,05) si cu valorile depistate la 1 lund de tratament (p<0,05). TRIV nu s-a
modificat semnificativ pe periaoda de administrare a terapiei cu carvedilol (p>0,05).
In tabelul 5.8 sunt prezentate rezultatele studiului cu referire la dinamica indicilor ecocar-
diografici ce caracterizeaza functia partii drepte a cordului.
Tabelul 5.8
Dinamica parametrilor principali ce caracterizeaza functia partii drepte a cordului si presiu-
nea in AP 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 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
Diametrul VCI (cm) 1,83+0,06 1,80+0,04 1,76+0,07
TAFP (ms) 126,8+4.6 135,3+4,2* 140,7+4,4#

PSAP (mmHg) 22,9+0,9 23,5+0,7 23,3+0,8
Nota:

*- p<0,05; ** - p<0,01; ***- p<0,0001 — diferenta dintre valorile medii initiale si cele de
peste 1 lund 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 carvedilolului a descrescut semnificativ diametrul AD peste 1 luna de trata-
ment (p<0,01) si peste 6 luni de tratament (p<0,01) In comparatie cu valorile initiale, determinan-
du-se o diferentd semnificativa intre valorile medii ale diametrului AD peste 6 luni de tratament si
cele de peste 1 luna de tratament (p<0,05).

TAFP a fost depistat prelungit semnificativ peste 1 luna de tratament cu carvedilol (p<0,05)
si peste 6 luni de tratament cu carvedilol (p<0,05), in comparatie cu valorile initiale.

Tratamentul cu carvedilol nu a modificat semnificativ diametrul VD, diametrul VCI si

PSAP.
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In tabelul 5.9 este prezentati dinamica duratei intervalului QTc, a TEEF si a TEF la pacien-

tii cu ciroza hepaticd peste 1 luna si peste 6 luni de administrare a carvedilolului.
Tabelul 5.9
Dinamica intervalului QTc, a TEEF si a TEF 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
Intervalul QTc (ms) 495445 456+46%* 441+42#
TEEF (min) 5,34+0,39 | 7,17+£0,38%*** 7,44+0,45###
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.

Durata intervalului QTc s-a scurtat semnificativ in urma tratamentului cu carvedilol timp
de 1 luna si aceasta modificare s-a mentinut si peste 6 luni de tratament (p<0,05).

TEEF si TEF s-au ameliorat foarte semnificativ chiar peste 1 luna de tratament si s-a men-
tinut si peste 6 luni de administrare a carvedilolului (p<0,0001).

In tabelul 5.10 este reprezentata dinamica indicilor hemodinamicii hepatice la pacientii cu
ciroza hepatica peste 1 luna si peste 6 luni de tratament cu carvedilol.

Diametrele VP si al VSp au descrescut semnificativ peste 1 lund de tratament cu carvedilor
si au continuat sa descreasca semnificativ si peste 6 luni de terapie.

VmeanFS in VP si in VSp a crescut semnificativ peste 1 lund de tratament cu carvedilol
(p<0,05) si a continuat sa creasca progresiv si peste 6 luni de tratament cu carvedilol (p<0,01).

VoFS in VP si in VSp s-a redus semnificativ peste 1 luna de tratament cu carvedilol (p<0,01)

si s-a mentinut diminuat si peste 6 luni de tratament (p<0,01).
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Tabelul 5.10

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 trata- Peste 6 luni de trata-
’ ment ment
Diametrul VP (mm) 14,1+0,7 12,740,9%** 12,0+0,5###, &
Diametrul VSp (mm) 11,3+0,5 10,0+0,6** 9,4+0,4##, &
Diametrul AH (mm) 5,24+0,2 5,1+0,1 5,1+0,1
VmeanFS in VP (cm/s) 11,9+0,8 14,5+0,7* 14,9+0,94#
VmeanFS in VSp (cm/s) 15,3+0,9 17,84+0,5%* 19,1+0,8##
VmeanFS in AH (cm/s) 32,2432 33,6+2,7 33,9+2.9
VoFS in VP (ml/min) 1149,9+101,7 928,3+79,8% 916,6+83,3##
VoFS in VSp (ml/min) 865,5+91,3 605,4+68,9%* 586,8+73,5##
VoFS in AH (ml/min) 429,8+54,3 344,3+47,8 356,3+45,9
IR in AH 0,77+0,015 0,68+0,014%** 0,66+0,016##
IPin AH 1,66+0,036 1,52+0,024* 1,50+0,031#
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.

133



5.3. Evaluarea eficacititii tratamentului cu losartan asupra parametrilor hemodi-

namici la pacientii cu ciroza hepatica

In tabelul 5.11 este prezentati dinamica indicilor hemodinamici principali ai pacientilor cu

ciroza hepatica peste 6 luni de tratament cu losartan.

Tabelul 5.11

Dinamica indicilor hemodinamici principali ai pacientilor cu ciroza hepatica peste 1 luna si

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

Parametri Initial Peste 1 lund de tratament | Peste 6 luni de tratament
FCC (batai/min) 88,3+1,8 85,1+1,4 83,5+1,5
TAS (mmHg) 127,3£2,6 103,5+1,9%** 104,942 3###
TAD (mmHg) 78,8+1,9 64,5+1,4%*** 65,4+1, 1###
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#
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.

In conformitate cu rezultatele prezentate in tabelul 5.11 se poate de constatat ci, FCC nu

s-a modificat semnificativ pe durata de administrare a tratamentuli cu losartan.

TAS si TAD au descrescut foarte semnificativ peste 1 lund de tratament cu losartan

(p<0,0001) si acesti parametri se mentin aproximativ la acelasi nivel si peste 6 luni de terapie

(p<0,0001). Pmean, de asemenea, s-a depistat redusa semnificativ peste 1 lund de tratament cu

losartan (p<0,01) si, respectiv, peste 6 luni de tratament cu losartan (p<0,01).

Administrarea losartanului a redus semnificativ RVP peste 1 luna de tratament, in com-

paratie cu nivelurile initiale (p<0,05) si s-a mentinut aproximativ la acelas nivel si la 6 luni de

tratament.
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In tabelul 5.12 este prezentatd dinamica indicilor ecocardiografici ce caracterizeaza functia

partii stangi a cordului peste 1 luna si peste 6 luni de tratament cu losartan.

Tabelul 5.12

Dinamica parametrilor principali ce caracterizeaza functia partii stingi a cordului la paci-

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

Parametri Initial Peste 1 luna de tratament Peste 6 luni de tratament
Diametrul AS (cm) 3,87+0,06 3,69+0,08* 3,52+0,05##, &
VTD al VS (ml) 120,1+4,9 117,3+4,5 97,2+3,6#, &
VTS al VS (ml) 39,4427 36,5£2,2 35,5+1,8
FE a VS (%) 69,3+1,2 68,7+1,4 66,8+1,1
IC (I/min/m?) 3,27+0,18 3,1840,16 3,14+ 0,15
Vmax E (m/s) 0,68+0,05 0,66+0,07 0,69+0,08
Vmax A (m/s) 0,71+0,05 0,68+0,05 0,66+0,05
Raportul E/A 0,95+0,06 0,97+0,07 1,05+0,07#, &
TRIV (ms) 95,3+2,8 94,6+2,6 96,1+2,1

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.

Diametrul AS a descrescut semnificativ peste 1 lund de tratament cu losartan (p<0,05) si a

continuat sd descreasca si peste 6 luni de tratament (p<0,01). S-a depistat o diferenta semnificativa

dintre valorile medii ale diametrului AS peste 6 luni de tratament cu losartan, in comparatie cu

valorile medii ale diametrului AS peste 1 luna de acelasi tratament (p<0,05).

VTD al VS s-a redus semnificativ peste 6 luni de tratament cu losartan, in comparatie cu

valorile medii initiale ale VID al VD si cele inregistrate peste 1 luna de tratament cu losartan

(p<0,05).

FE a VS, IC si TRIV nu s-au modificat semnificativ pe durata de administrare a terapiei cu

losartan (p>0,05).

Valorile raportului E/A au crescut semnificativ peste 6 luni de tratament, in comparatie cu
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valorile initiale ale raportului E/A (p<0,05) si cu valorile raportului E/A peste 1 lund de tratament
cu losartan (p<0,05).
In tabelul 5.13 sunt prezentate valorile medii ale indicilor ecocardiografici principali ce
caracterizeaza functia partii drepte a cordului.
Tabelul 5.13
Dinamica parametrilor principali ce caracterizeaza functia partii drepte a cordului si presi-
unea in AP la pacientii cu ciroza hepatica peste 1 luna si peste 6 luni de tratament cu losartan

(M£m)

Parametri Initial Peste 1 lund de tratament | Peste 6 luni de tratament

Diametrul AD (cm) 4,20+0,09 4,07+£0,07** 3,85+0,08##, &

Diametrul VD (cm) 2,59+0,06 2,57+0,05 2,49+0,03

Diametrul VCI (cm) 1,84+0,06 1,80+0,05 1,74+0,08

TAFP (ms) 131,746,2 136,346,0* 143,645,8##, &

PSAP (mmHg) 22,9+0,7 22,4+0,6 22,7+0,9
Nota:

*- p<0,05; ** - p<0,01; ***- p<0,0001 — diferenta dintre valorile medii initiale si cele de
peste 1 lund 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 AD a descrescut semnificativ peste 1 lund 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).

TAFP s-a prelungit semnificativ peste 1 lunad de tratament cu losartan si peste 6 luni de
tratament cu losartan (p<0,01), diferenta dintre valorile medii ale TAFP peste 6 luni de tratament

si valorile medii ale TAFP peste 1 luna de tratament fiind semnificativa (p<0,05).
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Diametrele VD, VCI si PSAP nu s-au modificat semnificativ pe durata administrarii losar-
tanului (p>0,05).
A fost evaluata dinamica intervalului QTc, a TEEF si a TEF la pacientii cu ciroza hepatica
peste 1 lund, cat si peste 6 luni de tratament cu losartan (tabelul 5.14).
Tabelul 5.14
Dinamica intervalului QTe, TEEF si TEF la pacientii cu ciroza hepatica peste 1 luna si peste

6 luni de tratament cu losartan (M=+m)

Parametri Initial Peste 1 lund de tratament | Peste 6 luni de tratament
Intervalul QTc (ms) 499+47 442+41%* 4403 7##
TEEF (min) 5,45+0,39 7,48+0,41%*** 7,57+0,4T###
TEF (METs) 6,08+0,37 8,12+0,46%** 8,21+0,5 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.

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).

TEEF si TEF s-au ameliorat semnificativ deja peste 1 lund de tratament cu losartan
(p<0,0001) si aceasta ameliorare s-a pastrat si peste 6 luni de tratament cu losartan (p<0,0001).

In tabelul 5.15 sunt prezentate rezultatele cercetirii cu referire la dinamica parametrilor

ecografici ai hemodinamicii hepatice la pacientii cu ciroza hepatica, care au administrat losartan.
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Tabelul 5.15

Dinamica indicilor ce caracterizeaza hemodinamica hepatica la pacientii cu ciroza hepatica

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

Peste 1 luna

Peste 6 luni

Parametri Iniial de tratament de tratament
Diametrul VP (mm) 13,8+0,5 12,7+0,4%** 12,1£0,3###, &
Diametrul VSp (mm) 11,3+0.,4 10,2+0,3*** 9,2+0,4##, &
Diametrul AH (mm) 5,2+0,1 5,4+0,4 5,1£0,2
VmeanFS in VP (cm/s) 12,34+0.,9 16,3+£0,7** 18,5+0,9###, &
VmeanFS in VSp (cm/s) 16,1+1,0 18,9+0,7 21,34+0,9##
VmeanFS in AH (cm/s) 31,8+3.4 34,7+3,1 34,9+3,0
VoFS in VP (ml/min) 919,9493,9 1118,3+88,9* 1171,6+86,7#
VoFS in VSp (ml/min) 887,3+92,6 614,6+71,2%* 592,1+68,3##
VoFS in AH (ml/min) 421,3+45,1 344,3+47,8 358,4+46,2
IR in AH 0,78+0,011 0,67+0,012%* 0,60+0,018###, &
IPin 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.
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Conform rezultatelor prezentate in tabelul 5.15, diametrul VP si al VSp au 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 si al VSp au descrescut semnificativ peste
6 luni de tratament cu losartan, in comparatie cu valorile diametrului VP si al VSp peste 1 luna de
tratament cu acest medicament (p<0,05).

VmeanFS in VP a sporit semnificativ peste 1 lunad de tratament cu losartan (p<0,01) si,
respectiv, foarte semnificativ peste 6 luni de tratament cu losartan (p<0,0001). S-a depistat o dife-
rentd semnificativa dintre valorile medii ale VmeanFS in VSp obtinute peste 6 luni de tratament
cu losartan si valorile medii ale VmeanFS 1n VSp obtinute peste 1 lund de tratament cu losartan
(p<0,01).

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 1n VP si peste 6 luni de administrare a losartanului
(p<0,05). VoFS in VSp a descrescut semnificativ peste 1 luna de tratament cu losartan (p<0,01),
pastrandu-si aproximativ valorile la acelas nivel si peste 6 luni de terapie cu losartan (p<0,01).

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 in 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 lund 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 eficacitatii tratamentului combinat cu propranolol si losartan
la pacientii cu ciroza hepatica
In tabelul 5.16 este prezentati dinamica indicilor hemodinamici principali ai pacientilor cu

ciroza hepatica peste 1 luna si peste 6 luni de tratament combinat cu propranolol si losartan.
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Tabelul 5.16
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 lund de trata- Peste 6 luni de tratament
ment

FCC (batai/min) 86,9+1,4 65,31, 4%** 64,941, 3###

TAS (mmHg) 121,442,3 105,341 ,4%*** 107,8+1,8###
TAD (mmHg) 74,1+1,7 65,3+1,1%%* 67,241, 2#i##
Pmean (mmHg) 89,9+1,5 78,6+1,4%* 80,71, 7##

RVP (UC) 26,7+1,8 28,6+1,4 29,8+1,5

Nota:

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

Conform dinamicii indicilor prezentati in tabelul 5.16 se atesta ca, FCC, TAS si TAD s-au
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).

RVP nu s-a modificat pe durata de administrate a tratamentului combinat cu propranolol si

losartan (p>0,05).

In tabelul 5.17 este prezentati dinamica indicilor ecocardiografici principali ai functiei

partii stangi ai cordului.
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Tabelul 5.17

Dinamica parametrilor principali ce caracterizeaza functia partii stingi a cordului la paci-

entii cu ciroza hepatica peste 1 luna si peste 6 luni de tratament combinat cu propranolol si

losartan (M+m)

Parametri Initial Peste 1 lund de trata- Peste 6 luni de tratament
’ ment

Diametrul AS (cm) 3,93+0,08 3,72+0,07* 3,41+0,04##, &
VTD al VS (ml) 123,2+5,4 114,84+4,2 98,8+3,7#, &
VTS al VS (ml) 39,2+2,6 38,242,5 36,4+2,1

FE a VS (%) 69,3+1,1 63,5+1,6 64,7+1,5

IC (I/min/m?) 3,37+0,18 2,75+0,13%** 2,71+ 0,15##
Vmax E (m/s) 0,68+0,03 0,66+0,04 0,69+0,05
Vmax A (m/s) 0,72+0,04 0,69+0,05 0,67+0,03
Raportul E/A 0,94+0,06 0,96+0,07 1,03+0,09#, &
TRIV (ms) 94,5+2,5 94,842,7 94,7+2,6

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 combinat cu propranolol

st losartan (p<0,05) si, respectiv, foarte semnificativ peste 6 luni de administrare a terapiei com-

binate cu propranolol si losartan (p<0,01), in comparatie cu valorile initiale. A fost depistatd o

diferentd semnificativa dintre valorile medii ale diametrului AS obtinute peste 6 luni de tratament

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).

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 luna 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 luna de
tratament (p<0,05).

In acelasi timp, VTS al VS, FE a VS si TRIV nu s-au modificat pe durata de administrare a
tratamentului combinat cu propranolol si losartan (p>0,05).

In tabelul 5.18 este prezentati dinamica indicilor ecocardiografici principali ai functiei

partii drepte a cordului pe durata de administrare a terapiei combinate cu propranolol si losartan.

Tabelul 5.18
Dinamica parametrilor principali ce caracterizeaza functia partii drepte a cordului si presi-
unea in AP 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 de trata- Peste 6 luni de trata-
’ ment ment
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
Diametrul VCI (cm) 1,86+0,06 1,79+0,06 1,74+0,08
TAFP (ms) 127,3+4,3 138,244,1%* 141,5+4,6#
PSAP (mmHg) 22,9+0,8 23,1+0,7 22,8+1,1
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.

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).
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TAFP a crescut semnificativ peste 1 luna si peste 6 luni de tratament combinat cu propra-
nolol si losartan (p<0,05).

Terapia combinata cu propranolol si losartan nu a modificat diametrele VD, VCI si PSAP
(p>0,05).

In tabelul 5.19 este reprezentati dinamica intervalului QTc, a TEEF si a TEF pe durata de
administrare a terapiei combinate cu propranolol si losartan.

Tabelul 5.19

Dinamica intervalului QTe, TEEF si TEF la pacientii cu ciroza hepatica peste 1 luna si peste

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

Peste 1 luna

Parametri Initial de tratament Peste 6 luni de tratament

Intervalul QTc (ms) 505+45 441+40%* 437+39#4#

TEEF (min) 5,17+0,33 7,39+0,44% % 7,63+0,49###

TEF (METs) 5,58+0,34 7,68+0,48%** 8,050, 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.

Intervalul QTc s-a scurtat semnificativ peste 1 luna 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).

TEEF si TEF s-au ameliorat foarte semnificativ atat peste 1 luna de tratament combinat
cu propranolol si losartan (p<0,0001), cat si peste 6 luni de tratament combinat cu propranolol si
losartan (p<0,0001). Nu s-a depistat o diferenta semnificativa dintre valorile TEEF si ale TEF ob-
tinute peste 6 luni de terapie combinata cu propranolol si losartan si valorile TEEF, precum si ale

TEF rezultate peste 1 luna de acelasi tratament (p>0,05).
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Rezultatele cercetarii cu referire la dinamica parametrilor ecografici ai hemodinamicii he-

patice Tn urma tratamentului combinat cu propranolol si losartan sunt prezentate in tabelul 5.20.

Tabelul 5.20

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)

. . Peste 1 lund de Peste 6 luni de
Parametri Initial
’ tratament tratament
Diametrul VP 14,040,7 12,6£0,5%%* 12,040,484, &
(mm)
Diametrul VSp 11,940.5 10,5+0,4%** 9,1+0,5###, &
(mm)
Diametrul AH 5.340,1 52404 5,0+0,3
(mm)
VmeanFS in VP 11,8407 16,9+0,9%* 19,7+0,8###, &
(cm/s)
VmeanFS in VSp 16,141,0 20,8+0,9%* 24.6+0,8##, &
(cm/s)
VmeanFS in AH 30,5437 34,6433 37,8+3,1#
(cm/s)
FS in VP (ml 1265,1+
| VoFS in VP (ml/ 93174992 1181,5:05,3* 65,1+98,3#4#,
min) &
. VoFS in VSp 779.3+95.,0 611,6+79,1%* 585,164, 1##
(ml/min)
. VoFS in AH (ml/ 425.1443.6 359,3+46,7 367,1+44,7
min)
IR in AH +0,01
mn 0,76:0,014 0,65+0,017** 0,5; o
IPin AH 1,68+0,033 1,52:£0,029* 1,470,028
Nota:

*- p<0,05; ** - p<0,01; ***- p<0,0001 — diferenta dintre valorile medii inifiale si cele de

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

VmeanFS in VP si in VSp a sporit semnificativ peste 1 lund 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 5.20 s-a stabilit ca,
VmeanFS in VP si in VSp creste semnificativ, pe masura ce tratamentul este continuat, depistan-
du-se o diferentd 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 depistata crescuta semnificativ peste 6 luni de tratament com-
binat cu propranolol si losartan, in comparatie cu valorile initiale (p<0,05).

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

Totodatd, tratamentul combinat cu propranolol si losartan a redus semnificativ IR in AH
peste 1 lund de terapie combinatd, in comparatie cu valorile initiale (p<0,01). Peste 6 luni de
acelasi tratament IR in AH a continuat s descreasca semnificativ in comparatie cu valorile
initiale (p<0,0001) si in comparatie cu valorile obtinute peste 1 lund 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, Tn comparatie cu valorile initiale
(p<0,05).

5.5. Evaluarea eficacitatii tratamentului standard la pacientii cu ciroza hepatica

In tabelul 5.21 este prezentati dinamica indicilor hemodinamici principali ai pacientilor

cu ciroza hepatica peste 1 luna si peste 6 luni de administrare a tratamentului standard.

145



Conform rezultatelor obtinute se atestd ca, FCC a descrescut, dar nu semnificativ, pe du-
rata de supraveghere a administrarii tratamentului standard (p>0,05). TAS, TAD, Pmean si RVP

nu s-au modificat pe aceeasi durata de administrare a terapiei standarde (p>0,05).

Tabelul 5.21
Dinamica indicilor hemodinamici principali ai pacientilor cu ciroza hepatica peste 1 luna si

peste 6 luni de tratament standard (M+m)

. . Peste 1 luna Peste 6 luni
Parametri Initial
’ de tratament de tratament
FCC (batai/min) 83,5+1,7 80,9+1,3 81,7+1,5
TAS (mmHg) 125,44+3.4 123,7+4,7 124,9,1+4,1
TAD (mmHg) 75,4+2.6 76,1£1,3 75,2+1,3
Pmean (mmHg) 92,1+2.9 91,9+2.8 91,8+2,6
RVP (UC) 28,6+1,4 28,9+1,5 28,7+1,7
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.

In tabelul 5.22 este prezentata dinamica indicilor ecocardiografici ai functiei partii stingi a

cordului peste 1 luna si peste 6 luni de supraveghere a terapiei standard.
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Tabelul 5.22

Dinamica parametrilor principali ce caracterizeaza functia partii stingi a cordului

la pacientii cu ciroza hepatica peste 1 luna si peste 6 luni de tratament standard (M+m)

Peste 1 luna

Peste 6 luni

Parametri Initial de tratament de tratament
Diametrul AS (cm) 3,93+0,08 3,89+0,09 3,91+0,05
VTD al VS (ml) 118,1+4.,9 116,7+4.,6 119,5+4.,9
VTS al VS (ml) 38,5+2.6 37,9429 36,7+1,8
FE a VS (%) 68,1+1,2 66,3+1,4 67,4+1,3
IC (I/min/m?) 3,2240,15 3,18+0,16 3,20+ 0,21
Vmax E (m/s) 0,67+0,06 0,66+0,07 0,68+0,08
Vmax A (m/s) 0,70+0,08 0,69+0,05 0,71+0,06
Raportul E/A 0,96+0,06 0,95+0,09 0,96+0,07
TRIV (ms) 93,9+3.,9 94,9+4.2 93,1+4,5

Nota:

*- p<0,05; ** - p<0,01; ***- p<0,0001 — diferenta dintre valorile medii inifiale 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.
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Diametrul AS, VTD si VTS al VS, FE a VS si IC nu s-au modificat semnificativ peste 1
luna si peste 6 luni de administrare a tratamentului standard (p>0,05). De asemenea, Vmax E,
Vmax A, raportul E/A si TRIV nu s-au modificat semnificativ pe durata de administrare a trata-
mentului standard (p>0,05).
Mai jos este prezentatd dinamica indicilor ecocardiografici ai functiei partii drepte a cor-
dului (tabelul 5.23).
Tabelul 5.23
Dinamica parametrilor principali ce caracterizeaza functia partii drepte a cordului

si presiunea in AP la pacientii cu ciroza hepatica peste 1 luna si peste 6 luni de tratament

standard (M=£m)
. . Peste 1 luna Peste 6 luni
Parametri Initial

’ de tratament de tratament
Diametrul AD (cm) 4,25+0,08 4,234+0,06 4,20+0,08
Diametrul VD (cm) 2,55+0,07 2,53+0,08 2,52+0,06
Diametrul VCI (cm) 1,86+0,08 1,83+0,06 1,85+0,09
TAFP (ms) 125,8+4,9 127,3+4,2 129,244,5
PSAP (mmHg) 23,6£1,2 24,7+0,8 23,6+1,3

Nota:

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

Diametrele AD, VD si VCI, TAFP si PSAP nu s-au modificat pe durata de administrare a
tratamentului standard (p>0,05).
In tabelul 5.24 este prezentati dimanica duratei intervalului QTc, dinamica TEEF si a TEF

peste 1 lund si peste 6 luni de administrare a tratamentului standard.
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Tabelul 5.24
Dinamica intervalului QTc, TEEF si TEF la pacientii cu ciroza hepatica peste 1 luna

si peste 6 luni de tratament standard (M+m)

. .. Peste 1 luna Peste 6 luni
Parametri Initial
’ de tratament de tratament
Intervalul QTc (ms) 503443 499447 494451
TEEF (min) 5,56+0,42 5,48+0,44 5,58+0,48
TEF (METs) 6,11+0,39 6,24+0,42 6,21+0,50
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.

Durata intervalului QTc s-a scurtat, dar nu semnificativ, peste 1 lund si peste 6 luni de admi-
nistrare a tratamentului standard (p>0,05). TEEF si TEF nu s-au ameliorat semnificativ pe durata
de supraveghere a tratamentului standard (p>0,05).

In tabelul 5.25 este prezentati dinamica parametrilor ecografici ai hemodinamicii hepatice

pe durata de administrare a tratamentului standard.

149



Dinamica indicilor ce caracterizeaza hemodinamica hepatica la pacientii cu ciroza hepatica

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

Tabelul 5.25

Parametri Initial Peste 1 luna Peste 6 luni
’ de tratament de tratament
Diametrul VP (mm) 14,2+0,9 13,9+0,8 14,1+0,7
Diametrul VSp (mm) 11,1+0,7 10,9+0,6 11,2+0,8
Diametrul AH (mm) 5,240,2 5,1+0,3 5,1+0,1
VmeanFS in VP (cm/s) 11,7+0,9 11,5+0,6 11,3+0,8
VmeanFS in VSp (cm/s) 14,9+1,1 14,8+0,9 14,7+0,8
VmeanFS in AR (cm/s) 32,5+2,9 33,1£2.3 31,9432
VoFS in VP (ml/min) 1138,6+98.5 1123,1+81,1 1126,8+91,4
VOFS in VSp (ml/min) 859,3+95,1 835,8+72.3 876,3+84.,3
VoFS in AH (ml/min) 411,44+49,7 424,6+45.9 416,7+41,1
IR in AH 0,77+0,012 0,750,017 0,78+0,014
IP in AH 1,68+0,033 1,66+0,045 1,68+0,048
Nota:

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

Diametrele VP, VSp si a AH nu s-au modificat semnificativ nici peste 1 luna, si nici peste 6
luni de administrare a tratamentului standard (p>0,05). Valorile medii ale VmeanFS si ale VoFs 1n
VP, in VSp si in AH pe durata de supraveghere a terapiei standard au ramas aproape neschimbate
(p>0,05). IR si IP in AH, de asemenea, nu s-au modificat pe durata de administrare a tratamentului

standard (p>0,05).
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5.6. Dinamica comparativa a modificarilor hemodinamice la pacientii cu ciroza
hepatica in urma tratamentului cu propranolol, cu carvedilol, cu losartan si a

terapiei combinate cu propranolol si losartan

FCC a descrescut semnificativ in subgrupele de administrare a tratamentului cu proprano-
lol, cu carvedilol si a tratamentului combinat cu propranolol si losartan, In comparatie cu subgru-
pele de administrare a tratamentului cu losartan si a tratamentului standard (p<0,01). Dupa cum
se vede din figura 5.1, compararea dinamicii valorilor medii ale FCC dintre aceleasi subgrupe de
studiu peste 6 luni de tratament cu dinamica valorilor medii ale FCC peste 1 luna de tratament nu

a depistat diferente semnificative (p>0,05).
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Figura 5.1. Compararea dinamicii FCC 1n urma administrarii propranololului, carvedilo-
lului, losartanului, a terapiei combinate cu propranolol si losartan si a tratamentului standard
In figura 5.2 este reprezentata dinamica Pmean peste 1 luni si peste 6 luni de tratament la

pacientii din subgrupele de studiu.
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Figura 5.2. Compararea dinamicii tensiunii arteriale medii Tn urma administrarii propranololului,
carvedilolului, losartanului, a terapiei combinate cu propranolol si losartan si a trata-

mentului standard

Pmean a descrescut semnificativ peste 1 luna si peste 6 luni de tratament cu propranolol,
cu carvedilol, cu losartan si cu tratament combinat cu propranolol si losartan, in comparatie cu
subgrupa de administrare a terapiei standard (p<<0,0001). Nu au fost gasite diferente semnificative
ale dinamicii valorilor medii ale Pmean dintre subgrupele de administrare a tratamentului cu pro-
pranolol, cu carvedilol, cu losartan si cu tratament combinat cu propranolol si losartan (p>0,05).
De asemenea, nu au fost depistate diferente semnificative la compararea dinamicii valorilor medii
ale Pmean dintre aceleasi subgrupe de studiu peste 6 luni de tratament cu dinamica valorilor medii
ale Pmean peste 1 luna de tratament (p>0,05).

In figura 5.3 este prezentatd dinamica diametrului AS peste 1 luni si peste 6 luni de trata-
ment la pacientii din subgrupele de studiu. Au fost gasite diferente semnificative dintre dinamica
valorilor medii ale diametrului AS 1n subgrupele de administrare a propranololului, carvedilolului,
losartanului si a terapiei combinate cu propranolol si losartan, in comparatie cu subgrupa de ad-

ministrare a tratamentului standard atat peste 1 luna, cat si peste 6 luni de tratament (p<0,0001).
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Figura 5.3. Compararea dinamicii diametrului atriului stdng in urma administrarii propranololului,
carvedilolului, losartanului, a terapiei combinate cu propranolol si losartan si a trata-

mentului standard

Dupa cum reiese din figura 5.3, compararea dinamicii valorilor medii ale diametrului AS
dintre aceleasi subgrupe de studiu peste 6 luni de tratament, cu cea a valorilor medii ale diame-
trului AS peste 1 lund de tratament a stabilit diferente semnificative in cazul administrarii trata-
mentului cu propranolol, cu carvedilol, cu losartan si a tratamentului combinat cu propranolol si
losartan (p<0,05). Au fost depistate diferente semnificative ale dinamicii diametrului AS peste 6
luni de tratament cu carvedilol si de terapie combinata cu propranolol si losartan, in comparatie cu
dinamica diametrului AS peste 6 luni de administrare a propranololului si losartanului (p<0,05).

In figura 5.4 este prezentatd dinamica VTD al VS peste 1 luna de tratament si peste 6 luni
de tratament la pacientii din subgrupele de studiu. VTD al VS a descrescut semnificativ in sub-
grupa de administrare a carvedilolului si In subgrupa de administrare a tratamentului combinat cu
propranolol si losartan, fata de subgrupa de administrare a tratamentului cu propranolol (p<0,05),
cu losartan (p<0,05) si cu subgrupa de administrare a tratamentului standard (p<0,01). Datele ob-
tinute peste 6 luni de tratament diferd fata de cele obtinute peste 1 luna de tratament: peste 6 luni
de tratament VTD al VS a descrescut semnificativ in subgrupa de administrare a tratamentului

cu losartan si in subgrupa de administrare a tratamentului combinat cu propranolol si losartan, in
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comparatie cu subgrupele de administrare a tratamentului cu propranolol (p<0,05), cu carvedilol
(p<0,05) si a tratamentului standard (p<0,0001). La randul ei, dinamica VTD al VS in subgrupele
de administrare a tratamentului cu propranolol si cu carvedilol a fost diferitd semnificativ, in com-

paratie cu tratamentul standard (p<0,01).
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Figura 5.4. Compararea dinamicii VID al VS in urma administrarii propranololului, carvedilo-
lului, losartanului, a terapiei combinate cu propranolol si losartan si a tratamentului
standard

Compararea dinamicii VID al VS depistate peste 6 luni de tratament cu dinamica VTD al
VS obtinuta peste 1 luna de terapie dintre aceleasi subgrupe de studiu a evidentiat diferente semni-
ficative, cu exceptia subgrupei de administrare a tratamentului standard. Cea mai valoroasa a fost
reducerea VTD al VS in subgrupa de administrare a losartanului si a tratamentului combinat cu
propranolol si losartan (p<<0,01). Semnificative au fost si diferentele dintre dinamica VTD al VS
peste 6 luni de tratament si cea a VTD al VS peste 1 lund de tratament 1n subgrupele de adminis-
trare a propranololului si losartanului (p<0,05).

In figura 5.5 este reprezentati dinamica IC peste 1 luni si peste 6 luni de administrare a
tratamentului cu propranolol, cu carvedilol, cu losartan, a terapiei combinate cu propranolol si
losartan si a tratamentului standard. Atat peste 1 luna de tratament, cat si peste 6 luni de tratament
IC a descrescut semnificativ la pacientii din subgrupele de administrare a propranololului, carve-

dilolului si a tratamentului combinat cu propranolol si losartan, in comparatie cu administrarea tra-
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tamentului cu losartan si al tratamentului standard (p<0,05). Compararea dinamicii valorilor medii
ale IC dintre aceleasi subgrupe de studiu peste 6 luni de tratament cu dinamica valorilor medii ale

IC peste 1 luna de tratament nu a depistat diferente semnificative (p>0,05).
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Figura 5.5. Compararea dinamicii indicelui cardiac in urma administrarii propranololului, carvedi-
lolului, losartanului, a terapiei combinate cu propranolol si losartan si a tratamentului

standard

In figura 5.6 este reprezentatd dinamica raportului E/A pe durata de supraveghere a admi-
nistrarii tratamentului cu propranolol, cu carvedilol, cu losartan, a terapiei combinate cu proprano-
lol si losartan si a tratamentului standard.

Dinamica raportului E/A a fost semnificativa peste 1 luna si peste 6 luni de tratment cu
propranolol, cu carvedilol, cu losartan, cu tratament combinat cu propranolol si losartan, in compa-
ratie cu tratamentul standard (p<0,01). S-a depistat o diferenta semnificativd a dinamicii raportului
E/A la pacientii din subgrupa de administrare a carvedilolului, in comparatie cu cea a raportului
E/A la pacientii care au administrat propranolol, losartan si tratament combinat cu propranolol si

losartan atat peste 1 luna, cat si peste 6 luni de tratament (p<0,05).
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Compararea efectuatd dintre aceleasi subgrupe de tratament nu a identificat diferente sem-
nificative ale dinamicii raportului E/A obtinute peste 6 luni de tratament versus dinamicii raportu-

lui E/A rezultate peste 1 luna de tratament (p>0,05).
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Figura 5.6. Compararea dinamicii raportului E/A in urma administrarii propranololului, carvedi-
lolului, losartanului, a terapiei combinate cu propranolol si losartan si a tratamentului
standard

In figura 5.7 este reprezentati dinamica diametrului AD peste 1 luni si 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. Diametrul AD a descrescut semnificativ in sub-
grupele de administrare a tratamentului cu propranolol, cu carvedilol, cu losartan si a tratamentului
combinat cu propranolol si losartan, in comparatie cu subgrupa de tratament standard (p<0,05).

Nu au fost depistate diferente semnificative ale diametrului AD dintre subgrupele de ad-
ministrare a tratamentului cu propranolol, cu carvedilol, cu losartan si a tratamentului combinat
cu propranolol si losartan nici peste 1 luna si nici peste 6 luni de tratament (p>0,05). Efectuarea
comparatiei dintre aceleasi subgrupe de studiu ale dinamicii diametrului AD peste 6 luni de trata-
ment versus dinamicii diametrului AD peste 1 luna de tratament a depistat diferente semnificative
in cazul administrarii propranololului, carvedilolului, losartanului si tratamentului combinat cu

propranolol si losartan (p<0,05).
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Figura 5.9. Compararea dinamicii tolerantei la efort fizic in urma administrérii propranololului,
carvedilolului, losartanului, a terapiei combinate cu propranolol si losartan si a trata-

mentului standard

In figura 5.10 este reprezentatd dinamica diametrului VP peste 1 luni si peste 6 luni de
administrare a tratamentului cu propranolol, cu carvedilol, cu losartan, a tratamentului combinat
cu propranolol si losartan si a tratamentului standard. Peste 1 luna si, respectiv, peste 6 luni de tra-
tament s-au depistat diferente foarte semnificative ale dinamicii diametrului VP in subgrupele de
administrare a propranololului, carvedilolului, losartanului si a terapiei combinate cu propranolol
si losartan, Tn comparatie cu tratamentul standard (p<0,0001). Peste 1 luna de tratament dinamica
dintre diametrul VP in subgrupele de administrare a tratamentului cu carvedilol, cu losartan si a
tratamentului combinat cu propranolol si losartan a fost semnificativa, in comparatie cu dinamica
diametrului VP in subgrupa de administrare a propranololului (p<0,05). Peste 6 luni de trata-
ment dinamica diametrului VP in subgrupele de administrare a terapiei cu carvedilol si a terapiei
combinate cu propranolol si losartan a fost diferitd semnificativ, In comparatie cu subgrupele de
administrare a tratamentului cu propranolol si a tratamentului cu losartan (p<0,05). Este important
de mentionat urmatoarele: efectuarea comparatiei dintre aceleasi subgrupe de studiu ale dinamicii

diametrului VP peste 6 luni de tratament versus dinamicii diametrului VP peste 1 luna de tratament
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a depistat diferente semnificative in cazul administrarii propranololului, carvedilolului, losartanu-

lui si tratamentului combinat cu propranolol si losartan (p<0,05).
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Figura 5.10. Compararea dinamicii diametrului venei porte in urma administrarii propranololului,
carvedilolului, losartanului, a terapiei combinate cu propranolol si losartan si a trata-

mentului standard

In tabelul 5.11 este reprezentati dinamica VmeanFS in VP peste 1 luni si peste 6 luni de
administrare a tratamentului cu propranolol, cu carvedilol, cu losartan, a tratamentului combinat
cu propranolol si losartan si a tratamentului standard. In comparatie cu subgrupele de administrare
a propranololului si a tratamentului standard, VmeanFS in VP a crescut semnificativ peste 1 luna
si peste 6 luni de tratament in subgrupele de administrare a tratamentului cu carvedilol (p<0,05),
cu losartan (p<0,01) si in subgrupa de administrare a terapiei combinate cu propranolol si losartan
(p<0,01). Dinamica VmeanFS in VP a fost depistatd semnificativ crescutd peste 1 luna si peste 6 luni
de tratament combinat cu propranolol si losartan, comparativ cu tratamentul cu carvedilol (p<0,05).

Dinamica VmeanFS in VP peste 6 luni de tratament in subgrupa de administrare a terapiei
cu losartan si in subgrupa de administrare a terapiei combinate cu propranolol si losartan este cres-
cutd semnificativ, in comparatie cu dinamica VmeanFS in VP in aceleasi subgrupe de tratament

obtinutd peste 1 luna de tratament (p<0,05).
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Figura 5.11. Compararea dinamicii vitezei medii a fluxului sanguin In vena porta in urma adminis-
trarii propranololului, carvedilolului, losartanului, a terapiei combinate cu propranolol
si losartan si a tratamentului standard

In figura 5.12 este reprezentatd dinamica VoFS in VP peste 1 luni si 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. VoFS in VP peste 1 luna si peste 6 luni
de tratament cu propranolol si cu carvedilol s-a redus semnificativ, in comparatie cu administra-
rea tratamentului standard (p<0,01). Iar administrarea tratamentului cu losartan si a tratamentului
combinat cu propranolol si losartan timp de 1 lund si timp de 6 luni a crescut semnificativ VOoFS 1n

VP, in comparatie cu tratamentul standard (p<0,01). Diferenta dintre cresterea VoFS 1n VP peste 1

luna si peste 6 luni de tratament cu losartan si cu tratament combinat cu propranolol si losartan, in

comparatie cu descresterea VOFS in VP peste 1 lund si peste 6 luni de tratament cu propranolol si
cu carvedilol a fost foarte semnificativa (p<0,0001). Nu au fost depistate diferente semnificative in
cazul compardrii VOFS in VP acestui parametru dintre aceleasi subgrupe de studiu (p>0,05).

Compararea dinamicii VoFS in VP dintre aceleasi subgrupe de studiu peste 6 luni de tra-
tament cu dinamica VoFS 1n VP peste 1 lund de tratament nu a depistat diferente semnificative

(p>0,05).
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Figura 5.12. Compararea dinamicii volumului fluxului sanguin in vena portd in urma administrarii
propranololului, carvedilolului, losartanului, a terapiei combinate cu propranolol si

losartan si a tratamentului standard

In figura 5.13 este reprezentati dinamica IR in AH peste 1 luni si peste 6 luni de admi-
nistrare a tratamentului cu propranolol, cu carvedilol, cu losartan, a tratamentului combinat cu
propranolol si losartan si a tratamentului standard. Nu s-au depistat diferente semnificativa ale
valorilor IR in AH dintre subgrupa de administrare a propranololului si subgrupa de administrare
a tratamentului standard nici peste 1 lund de tratament, nici peste 6 luni de tratament (p>0,05).
Administrarea carvedilolului, losartanului si a tratamentului combinat cu propranolol si losartan a
redus semnificativ IR in AH peste 1 luna de tratament, in comparatie cu administrarea propranolo-

lului (p<0,01) si a tratamentului standard (p<0,01).
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Peste 6 luni de tratament cu carvedilol, IR in AH a fost depistat descrescut semnificativ, in
comparatie cu terapia cu propranolol si cu tratamentul standard (p<0,01). Conform figurii 5.13,
valorile medii ale IR in AH peste 6 luni de administrare a losartanului si a terapiei combinate cu
propranolol si losartan s-au redus semnificativ, In comparatie cu subgrupa de administrarea a tra-
tamentului cu carvedilol (p<0,05) si foarte semnificativ, In raport cu subgrupele de administrare a
tratamentului cu propranolol si a tratamentului standard (p<0,0001). Nu a fost depistata o diferenta
a dinamicii IR in AH peste 6 luni de tratament cu carvedilol, in comparatie cu dinamica IR i1n AH
peste 1 luna de tratament cu carvedilol (p>0,05). Insa au fost depistate diferente semnificative ale
dinamicii IR in AH peste 6 luni de tratament in subgrupele de administrare a losartanului si de
terapie combinata cu propranolol si losartan, fatd de dinamica IR in AH in aceleasi subgrupe peste

1 luna de tratament (p<0,05).
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Figura 5.13. Compararea dinamicii indicelui de rezistenta in artera hepaticd in urma administrarii
propranololului, carvedilolului, losartanului, a terapiei combinate cu propranolol si
losartan si a tratamentului standard

A fost analizatd dinamica parametrilor hemodinamicii hepatice peste 6 luni de administrare

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 (figurile

5.14 - 5.16).
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Figura 5.14. Compararea dinamicii diametrului VP peste 6 luni de administrare a propranololului,
carvedilolului, losartanului, terapiei combinate cu propranolol si losartan si a trata-
mentului standard

S-a constatat cd administrarea propranololului si a carvedilolului a redus semnificativ mai
mult diametrele VP si ale VSp, VoFS in VP in ciroza hepaticd clasa Child-Pugh C, in comparatie

cu dinamica acelorasi parametri la pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh A (p<0,05).
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Figura 5.15. Compararea dinamicii VmeanFS in VP peste 6 luni de administrare a propranololului,
carvedilolului, losartanului, terapiei combinate cu propranolol si losartan si a trata-

mentului standard
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Insa, in cazul administrarii losartanului si a terapiei combinate cu propranolol si losartan,
compararea dinamicii parametrilor hemodinamicii portale peste 6 luni de tratament la pacientii cu
ciroza hepatica clasa Child-Pugh C, in raport cu dinamica acelorasi parametri la pacientii cu ciroza
hepatica clasa Child-Pugh A, a fost urmatoarea: diametrele VP si ale VSp, precum si IR in AH au
descrescut semnificativ mai mult la pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh A, in comparatie
cu dinamica acelorasi parametri la pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh C (p<0,05), iar

VmeanFS in VP a crescut semnificativ (p<0,05).
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Figura 5.16. Compararea dinamicii IR in AH peste 6 luni de administrare a propranololului, carve-
dilolului, losartanului, terapiei combinate cu propranolol si losartan si a tratamentului
standard

Au fost Inregistrate complicatiile bolii de baza care s-au dezvoltat pe durata de 6 luni de
cercetare. In subgrupa de administrare a propranololului, 3 pacienti au ficut hemoragie variceala
acuta (5,9%) si 2 pacienti au facut episoade de encefalopatie hepatica de gradul 3 sau de gradul

4 (3,9%) pe perioada de 6 luni de supraveghere. In subgrupa de administrare a carvedilolului, 2

pacienti au facut hemoragie variceala acuta (3,8%) si 2 pacienti au facut episoade de encefalopatie

hepatica de gradul 3 sau de gradul 4 (3,8%). In subgrupa de administrare a tratamentului cu losar-
tan, hemoragie variceald acutd au facut 2 pacienti (3,9%) si episod de encefalopatie hepatica de
gradul 3 — un pacient (2%). in subgrupa de administrare a tratamentului combinat cu propranolol
si losartan, un pacient a facut hemoragie variceala acuta (1,9%) si doi pacienti au facut episoade

de encefalopatie hepaticd de gradul 3 sau de gradul 4 (3,8%). In subgrupa de administrare a trata-
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mentului standard, hemoragie variceald acuta au facut cinci pacienti (9,6%) si episoade de encefa-

lopatie hepatica de gradul 3 sau de gradul 4 au facut patru pacienti (7,7%). Pe durata studiului nu

au fost inregistrate decese ale pacientilor inclusi in cercetare.

Analiza modificarilor hemodinamice la pacientii care au facut hemoragie variceald acuta

(n=13) a depistat FCC mai 1nalta de 90 batdi/min, IC mai mare de 4,2 1/min/m?, RVP mai joasa de

27 UC, diametrul AS >3,9 cm, raportul E/A <0,92, diametrul AD mai mare de 4,4 cm, TEF <5,2

METs, diametrul VP >14 mm, VmeanFS in VP mai joasd de 10,2 cm/s si IR in AH mai mare de

0,78.

5.7. Concluzii la capitolul 5
Tratamentul cu propranolol administrat pacientilor cu diferite stadii evolutive ale cirozei
hepatice a modificat semnificativ mai multi parametri ai hemodinamicii centrale si regio-
nale: a redus semnificativ FCC, Pmean, diametrele AS si al AD, VTD al VS, IC, intervalul
QTec, a crescut semnificativ raportul E/A, TAFP, TEEF si TEF. Administrarea tratamentului
cu propranolol la pacientii cu ciroza hepatica a descrescut semnificativ diametrele VP si a
VSp, de asemenea, a redus semnificativ VOFS in VP si in VSp.
Administrarea tratamentului cu carvedilol la pacientii cu ciroza hepatica a redus semnifica-
tiv FCC, Pmean, diametrele AS si al AD, VTD al VS, IC, intervalul QTc, a crescut semni-
ficativ raportul E/A, TAFP, TEEF si TEF. Tratamentul cu carvedilol a descrescut semnifi-
cativ diametrele VP si a VSp, IR si IP in AH si a redus semnificativ VoFS in VP si in VSp.
Administrarea terapiei cu losartan a modificat semnificativ mai multi parametri hemodina-
mici la pacientii cu ciroza hepatica inclusi in studiu: a redus Pmean, diametrele AS si ale
AD, VTD al VS, RVP si intervalul QTc, a crescut semnificativ raportul E/A, TAFP, TEEF
si TEF. Tratamentul cu losartan a descrescut semnificativ diametrele VP si VSp, IR si IP in
AH si a majorat VmeanFS si VoFS in VP.
Tratamentul combinat cu propranolol si losartan a redus semnificativ FCC, Pmean, diame-
trele AS st al AD, VTD al VS, IC si intervalul QTc. Totodata, terapia combinata cu propra-
nolol si losartan a crescut semnificativ raportul E/A, TAFP, TEEF si TEF. De asemenea,
tratamentul combinat cu propranolol si losartan a modificat mai multi parametri ai hemodi-
namicii hepatice: a descrescut semnificativ diametrele VP si ale VSp, a redus semnificativ
IR si IP in AH, a crescut semnificativ VmeanFS si a VoFS in VP si in VSp.
Tratamentul standard nu a modificat semnificativ parametrii hemodinamici cercetati in stu-

diu.
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Analiza comparativd a administrarii propranololului, carvedilolului, losartanului, a terapiei
combinate cu propranolol si losartan si cu tratament standard a evidentiat unele particula-
ritati ale actiunii acestor metode de tratament asupra parametrilor hemodinamici. Adminis-
trarea propranololului, a carvedilolului si a terapiei combinate cu propranolol si losartan a
redus semnificativ FCC si IC, in comparatie cu administrarea losartanului si cu tratament
standard.

Diametrele AS si ale AD, VTD al VS au descrescut semnificativ peste 1 luna de tratament
cu propranolol, cu carvedilol, cu losartan si cu tratament combinat cu propranolol si losar-
tan. Dinamica diametrelor AS si ale AD, a VTD al VS peste 6 luni de tratament s-a depistat
semnificativ diferitd de dinamica acestor parametri peste 1 luna de tratament, compararea
efectuandu-se dintre aceleasi subgrupe de tratament. Cu alte cuvinte, tratamentul de durata
cu aceste medicamente a condus la regresia cavitatilor AS si a AD si la reducerea VTD al
VS, spre deosebire de tratamentul standard.

Durata intervalului QTc a descrescut semnificativ peste 1 luna de tratament si s-a pastrat
aproape la acelasi nivel si peste 6 luni de tratament cu propranolol, cu carvedilol, cu lo-
sartan si cu tratamentul combinat cu propranolol si losartan, Tn comparatie cu tratamentul
standard. Nu au fost constatate diferente semnificative ale dinamicii intervalului QTc dintre
subgrupele de administrare a propranololului, carvedilolului, losartanului si de tratament
combinat cu propranolol si losartan.

TEEF si TEF au crescut semnificativ si aproape deopotriva peste 1 luna si peste 6 luni de
tratament cu propranolol, carvedilol, losartan si cu tratament combinat cu propranolol si lo-
sartan, in comparatie cu tratamentul standard. Nu au fost depistate diferente semnificative
ale dinamicii TEEF si a TEF dintre subgrupele de administrare a propranololului, carvedi-
lolului, losartanului si a tratamentului combinat cu propranolol si losartan.

Diametrul VP a descrescut semnificativ peste 1 luna si peste 6 luni de tratament cu propra-
nolol, carvedilol, losartan si cu tratament combinat cu propranolol si losartan, in compara-
tie cu tratamentul standard. Peste 1 luna de tratament, descresterea diametrului VP a fost
semnificativ superioard in subgrupele de administrare a carvedilolului, losartanului si de
terapie combinata cu propranolol si losartan, in comparatie cu subgrupa de administrare a
propranololului. lar peste 6 luni de tratament, descresterea diametrului VP in subgrupele de
administrare a carvedilolului si a tratamentului combinat cu propranolol si losartan a fost

semnificativ superioard, in comparatie cu subgrupele de administrare a tratamentului cu
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propranolol si a tratamentului cu losartan. Efectuarea comparatiei dintre aceleasi subgrupe
de tratament a identificat urmatoarele: dinamica diametrului VP peste 6 luni de tratament
cu propranolol, carvedilol, losartan si de terapie combinata cu propranolol si losartan, com-
parativ cu dinamica diametrului VP peste 1 lund de administrare a acelorasi scheme de
tratament a fost depistatd cu diferente semnificative.

VmeanFS in VP a crescut semnificativ in subgrupele de administrare a carvedilolului, lo-
sartanului si a terapiei combinate cu propranolol si losartan peste 1 lund si peste 6 luni de
tratament. Cel mai mult VmeanFS in VP a crescut sub influenta tratamentului cu losartan
si a tratamentului combinat cu propranolol si losartan, indeosebi, peste 6 luni de tratament.
VOFS in VP a descrescut sub influenta tratamentului cu propranolol si carvedilol si s-a
majorat sub actiunea tratamentului cu losartan si a tratamentului combinat cu propranolol
s losartan.

IR in AH a descrescut semnificativ peste 1 luna si, respectiv, peste 6 luni de tratament cu
carvedilol, losartan si de terapie combinatd cu propranolol si losartan, Tn comparatie cu ad-
ministrarea propranololului si a tratamentul standard. Peste 6 luni de tratament, IR in AH a
descrescut semnificativ in subgrupele de administrare a losartanului si de terapie combinata
cu propranolol si losartan, in comparatie cu subgrupa de administrare a tratamentului cu
carvedilol. Nu a fost depistata o diferentd dintre dinamica IR in AH peste 6 luni de trata-
ment cu carvedilol si dinamica IR in AH peste 1 luna de tratament cu carvedilol. Insi au
fost atestate diferente semnificative ale dinamicii IR in AH peste 6 luni in subgrupele de
tratament cu losartan si de terapie combinata cu propranolol si losartan, in comparatie cu
dinamica IR in AH 1n aceleasi subgrupe peste 1 luna de tratament.

Analiza comparativd a dinamicii parametrilor hemodinamicii hepatice peste 6 luni de ad-
ministrare a propranololului, carvedilolului, losartanului, a terapiei combinate cu propra-
nolol si losartan si a tratamentului standard, in functie de stadiul evolutiv al cirozei hepa-
tice, care a constatat urmatoarele: tratamentul cu propranolol si carvedilol influenteaza
semnificativ parametrii hemodinamicii hepatice mai mult in ciroza hepatica decompensata,
iar tratamentul cu losartan si tratamentul combinat cu propranolol si losartan amelioreaza

hemodinamica hepaticd mai evident in ciroza compensata.
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6. SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE
6.1. Interrelatia modificarilor hemodinamicii centrale si celei regionale in ciroza
hepatica

Ciroza hepatica reprezinta stadiul final al bolilor cronice ale ficatului si se caracterizeaza
prin dezvoltarea excesiva a tesutului conjunctiv, cu formarea nodulilor de regenerare si dere-
glarea arhitectonicii vasculare a ficatului. Ciroza hepatica poate fi cauzata de boli infectioase
(hepatite cu VHB, cu VHC, coinfectia sau suprainfectia cu VHD) si de maladii neinfectioase
(boala alcoolica a ficatului, steatohepatita non-alcoolica, boli hepatice autoimune, boli hepatice
cauzate de medicamente si toxine, boli metabolice eriditare, boli vasculare si altele). Complicati-
ile principale ale cirozei hepatice, cum ar fi insuficienta hepatica cronica, encefalopatia hepatica,
ascita, hemoragiile variceale, se dezvolta indiferent de etiologia bolii, cu toate ca exista si unele
particularitati ce tin de factorul etiologic.

Sindromul de HTP are un rol deosebit in evolutia cirozei hepatice, deoarece complicatiile
lui pot fi fatale. Cele mai importante complicatii ale HTP sunt urmatoarele: ascita, hemoragia va-
riceald, encefalopatia portal-sistemica, gastropatia portal-hipertensiva, splenomegalia (in multe
cazuri cu hipersplenism), circulatia hiperdinamica sistemica, SHP si HTPP. Cresterea rezistentei
intrahepatice se afla la baza declansarii HTP in ciroza hepatica, dupa care se dezvolta modificari
progresive ale hemodinamicii portale, urmate de asociarea modificarilor hemodinamicii centrale
si regionale (pulmoni, rinichi etc.).

Modificarile hemodinamicii centrale la pacientii cu cirozad hepatica sunt in atentia cer-
cetatorilor de la jumatatea secolului al XX-lea, odata cu aparitia primei publicatii semnate de
Kowalski si1 Abelmann, in care este descrisa pentru prima data circulatia hiperdinamica sistemica
in ciroza hepatica [16]. In aceasti publicatie autorii mentioneaza faptul ci ciroza hepatici este
asociatd cu debit cardiac crescut si rezistenta vasculara periferica redusa.

Cercetarile ulterioare au identificat urmatoarele: ciroza hepatica se asociaza cu dereglari
ale functiei cordului, cu modificdri ale hemodinamicii centrale si periferice, indeosebi, ale cir-
culatiei splanhnice. Perturbarile cardiace care sunt depistate in ciroza hepatica sunt reprezentate
de disfunctia sistolica si diastolicd a VS si de dereglarile electromecanice ale functiei cordului.
Trei anomalii electrofiziologice au fost observate in ciroza hepatica: prelungirea intervalului
QT, incompetenta cronotropa si disocierea electromecanica [80, 81]. Evidentierea modificarilor
cordului asociate cirozei hepatice a condus la aparitia notiunii de ,,cardiomiopatie cirotica” [52,

53, 54].
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Rezultatele studiului dat au relevat la pacientii cu ciroza hepatica modificari importante
ale hemodinamicii centrale si regionale si au demonstrat cd gradul de exprimare al acestor mo-
dificari este in functie de stadiul de avansare a procesului cirotic.

La pacientii cu ciroza hepatica inclusi In studiul dat au fost depistate dereglari ale functiei
partii stangi si partii drepte a cordului, relevate modificari caracteristice circulatiei hiperdinami-
ce, dereglari ale functiei electrofiziologice a cordului si reducerea TEF.

A fost constatat cd pe masura ce procesul patologic in ficat progreseazd, cresc semnifi-
cativ FCC, FE a VS si IC, descresc semnificativ Pmean si RVP. Modificarile acestor parametri
denotd dezvoltarea circulatiei hiperdinamice sistemice care, In conformitate cu rezultatele obti-
nute in studiul dat, este mai exprimata in ciroza hepatica decompensata. Diametrul AS si VTD
al VS cresc semnificativ si cresterea acestor parametri progreseaza, pe masura ce ciroza hepatica
avanseaza. Cresterea VTD al VS are o semnificatie importantd in dezvoltarea si progresarea
insuficientei cardiace. Odata cu implementarea pe larg a ecocardiografiei, a fost posibila com-
pletarea clasificarii notorii a insuficientei cardiace cronice dupd N. D. Strajesco de catre N. M.
Mubharleamov. Completarea a constat in faptul ca stadiul I a fost divizat in doud substadii: daca
in primul insuficienta cardiaca se manifesta numai la efort fizic si modificari hemodinamice in
repaus nu sunt, atunci in substadiul doi al primului stadiu, ecocardiografic se depisteaza marirea
VTD al VS in repaus, ce denota prezenta modificarilor hemodinamice caracteristice insuficientei
cardiace stangi. Deci majorarea VTD al VS si, respectiv, dilatarea AS la pacientii cu ciroza hepa-
ticd, inclusi 1n studiul dat, sunt semne caracteristice dezvoltarii insuficientei cardiace [278, 279].

Paralel, a fost constatat ca raportul E/A descreste semnificativ, iar TRIV se prelungeste
semnificativ in stadiile de decompensare a cirozei hepatice (clasa Child-Pugh B si C), ce denota
dezvoltarea disfunctiei diastolice a VS. Multiple cercetari morfologice au constatat ca disfunctia
diastolicd a VS este cauzatd de cresterea rigiditatii miocardului, care, la randul ei, este determi-
natd de modificarile morfologice ale miocardului, asociate cirozei hepatice: edem al cardiomio-
citelor, vacuolizare nucleard, fibroza, exudatie si pigmentare.

Modificari esentiale au fost depistate in partea dreaptd a cordului: dilatarea VD si a AD,
care progreseaza concomitent cu avansarea cirozei. Diametrul VCI, de asemenea, a fost depistat
dilatat semnificativ la pacientii cu ciroza hepatica clasele Child-Pugh B si C, in comparatie cu
pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh A, cu cei cu hepatitd cronica si cu subiectii sdna-
tosi. Dilatarea camerelor partii drepte ale cordului si diametrului VCI, in lipsa unei hipertensiuni

pulmonare moderat-severe, este in favoarea suprasolicitarii inimii cu volum. Deci putem afirma
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ca manifestarile hemodinamice in ciroza hepaticd sunt determinate, in primul rand, de cresterea
presarcinii.

TEF este redusd considerabil la pacientii cu hepatopatii, chiar si la pacientii cu hepatita
cronicd, in comparatie cu persoanele sdnatoase. Pe masurd ce boala hepatica progreseaza, TEF
descreste, fiind foarte joasa in ciroza hepaticd clasa Child-Pugh C.

Conform rezultatelor studiului dat, elemente ale asa-numitei ,,cardiomiopatii cirotice” au
fost depistate in loturile de studiu, care au inclus bolnavi cu ciroza hepatica. Semne de circulatie
hiperdinamica sistemica (IC mai mare de 4,2 I/min/m? RVP mai mica de 35 UC) au fost atestate
la patru pacienti cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh A (3,1%), la 11 pacienti cu ciroza hepatica
clasa Child-Pugh B (8,2%) si la 76 de pacineti cu ciroza hepaticd clasa Child-Pugh C (62,8%).

Semne de disfunctie diastolica a VS (raportul E/A mai mic de 1, prelungirea TRIV mai
mult de 100 ms) au fost depistate la pacientii cu ciroza hepatica. Raportul E/A <1 a fost depis-
tat la 42 de pacienti cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh A (32,8%), la 66 de pacienti cu ciroza
hepatica clasa Child-Pugh B (48,9%) si la 85 de pacienti cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh C
(70,2%). TRIV > 100 ms a fost identificat la 37 de pacienti cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh
A (28,9%), la 61 de pacienti cu ciroza hepaticd clasa Child-Pugh B (45,2%) si la 79 de pacienti
cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh C (65,3%).

Dereglarile electrofiziologice ale cordului au fost manifestate prin modificarea semni-
ficativa a intervalului QT, care a fost gasit prelungit semnificativ in toate stadiile evolutive ale
cirozei hepatice, dar mai cu seama in ciroza decompensati. In studiul dat prelungirea intervalul
OT a fost inregistratd la 21 de pacienti cu ciroza hepaticd clasa Child-Pugh A (13%), la 42 de
pacienti cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh B (26,1%) si la 98 de pacienti cu cirozd hepatica
clasa Child-Pugh C (60,9%).

Tinand cont de datele prezentate mai sus, putem concluziona ca cardiomiopatia asociata
cirozei hepatice se dezvolta la cel putin 13% de pacienti cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh A,
la cel putin 26% de pacienti cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh B si la cel putin 60% de pacienti
cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh C.

In ciroza hepatici se pot dezvolta doua tipuri de dereglari vasculare pulmonare contrar opu-
se dupd mecanismele patofiziologice de dezvoltare si dupd modificérile anatomice: SHP si HTPP
[90, 91]. SHP se defineste printr-o triada, care cuprinde urmatoarele: afectiune hepatica, dereglarea
schimbului de gaze cu hipoxemie si prezenta dilatarilor vasculare pulmonare. lar HTPP reprezinta

asocierea dintre hipertensiunea arteriald pulmonara si HTP, cu sau fara afectare hepatica [103, 125].
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Prima observatie de patologie pulmonard in boala hepatica a fost publicatd de Fliickiger
in anul 1884 la o pacientd cu cirozad hepatica, cianoza si degete in ,,bat de toba” [280]. Ulteri-
or mai multi cercetdtori au descris prezenta unor modificari vasculare In pulmoni la pacientii
cu cirozd hepatica, iar Berthelot, in anul 1966, documenteaza morfologic existenta dilatrilor
vasculare pulmonare raspandite, care cuprinde patul precapilarelor pulmonare si ale capilarelor
alveolare [281].

Cercetarile experimentale au constatat ca iNOS este detectatd in cea mai mare parte in
musculatura netedd a circulatiei sistemice si, probabil, cd ea nu participa intr-o masurd impor-
tanta in vasodilatatia regionald in ciroza hepatica [282]. Cu toate acestea, Nunes si altii au aratat
ca la sobolanii experimentali cu ciroza hepatica si SHP, iNOS este localizata in macrofagele in-
travasculare din plamani [102]. Sub actiunea endotoxinelor, are loc activarea acestor macrofage
care produc citokine pro-inflamatorii, una din cea mai importantd fiind TNF-a, care, la randul
lui, influenteaza sinteza iNOS. Rolul TNF-a in SHP a fost dovedit experimental. Liu si altii
au observat cd administrarea anticorpilor monoclonali anti-TNF-a Tmbunatateste oxigenarea in
ciroza hepatica [283], iar pentoxifilina, care este un inhibitor al fosfodiesterazei nespecifice si
care blocheaza sinteza de TNF-a, previne dezvoltarea SHP la animalele experimentale cu ciroza
hepatica obtinutd in urma ligaturarii ductului biliar [284]. Kianifar, impreuna cu colegii sdi, au
administrat pentoxifilind in doza de 20 mg/kg/zi la copii cu ciroza hepatica pe o durata de trei
luni. Ei au cercetat presiunea partiala a oxigenului, saturatia cu oxigen si gradientul alveolar-ar-
terial al oxigenului initial si la finele tratamentului si au ajuns la concluzia cd administrarea pen-
toxifilinei amelioreaza acesti indici, indeosebi in stadiile precoce ale SHP [120].

Prin urmare, a fost presupus cd endotoxemia pulmonara, cauzata de translocarea bacte-
riand din intestine, este responsabila de cresterea nivelurilor de TNF-a. Translocarea bacteriand
este un fenomen caracteristic pentru ciroza hepatica care are loc la 70% din animalele cercetate
experimental si aproximativ la 30% de pacienti cu cirozd hepaticd clasa Child-Pugh C [285].
Fagocitoza intravasculara pulmonara in ciroze hepatice este crescutd, iar absorbtia lipopoliza-
haridelor este de cinci ori mai mare, comparativ cu grupul de control [286]. Aceste rezultate
sustin ideea precum cad endotoxemia pulmonara joaca un rol central in evolutia SHP, iar decon-
taminarea intestinala cu norfloxacind normalizeaza expresia iNOS si amelioreaza evolutia SHP
in ciroza hepatica.

ET-1 este eliberata de celulele endoteliale si poate cauza atat vasoconstrictie, cat si vaso-

dilatatie. Este bine cunoscut ca receptorii ET, si ET, de pe celulele musculaturii netede ale vase-
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lor sanguine mediaza vasoconstrictia, insa activarea receptorilor ET, de pe celulele endoteliale
cauzeazd vasodilatatie mediata de NO [287]. Activarea receptorilor endoteliali ET, in circulatia
pulmonara, probabil, joacad un rol important in patogeneza SHP. Rezultatele studiilor mai multor
cercetatori au dovedit cd in ciroze hepatice nivelurile plasmatice ale ET-1 sunt elevate, iar la
pacientii la care se depisteaza vasodilatari intrapulmonare ele sunt si mai inalte [288]. De ase-
menea, a fost constatat faptul ca dupa efectuarea ligaturarii ductului biliar, dar pana la etapa de
dezvoltare a cirozei, celulele hepatice stelate si colangiocitele devin surse importante de ET-1.
Mai mult decét atat, perfuzarea ET-1 in circulatia periferica la subiectii sdndtosi provoaca vaso-
constrictie, dar la pacientii cu ciroza avansatd dimpotriva — vasodilatatie [289]. De asemenea, a
fost stabilit faptul ca in ciroza hepatica si in HTP expresia receptorilor ET, in vasele pulmonare
este crescutd, ceea ce nu are loc si 1n circulatia sistemica. Astfel, ET-1, care este produsad pe
fundalul unui ficat afectat, provoaca activarea receptorilor ET, din plamani, rezultind vaso-
dilatatie mediatd de NO prin intermediul eNOS pulmonare. In consens cu aceasti constatare,
blocarea selectiva a receptorilor ET, inhiba activarea eNOS pulmonare si amelioreaza evolutia
SHP la sobolanii experimentali cu ligaturarea ductului biliar [290]. Cu toate acestea, majoritatea
cercetatorilor concluzioneaza ca sunt necesare studii clinice suplimentare in care ar fi cercetata
eficacitatea administrarii medicamentelor cu scop de a bloca receptorii ET la bolnavii cu SHP
cirogen.

CO mediaza vasodilatatia intr-un mod similar cu NO prin stimularea productiei de GMPc
in celulele musculare netede ale vaselor. Nivelurile arteriale de carboxihemoglobina sunt ridicate
la pacientii cu SHP, sugerand cd CO ar putea contribui la dezvoltarea vasodilatatiei la aceasta
categorie de pacienti. CO este produs, in cea mai mare parte, din degradarea hemului prin in-
termediul HO care reprezintd o enzima existentd in doua forme: inductibila si constitutiva. La
persoanele sandtoase, valorile enzimei HO-inductibile nu au fost depistate elevate nici in celule
endoteliale pulmonare, nici in macrofagele intravasculare pulmonare, pe cand in ciroza hepati-
ca experimentald expresia HO-inductibile in plamani este crescutd [291]. Mai mult decat atat,
inhibarea HO poate imbunatati schimbul de gaze si gradul vasodilatatiei intrapulmonare in SHP
obtinut experimental.

Exista suficiente dovezi care indicd asupra faptului cd dilatarea vasculara pulmonara nu
este unicul mecanism ce cauzeaza tulburari gazoase in SHP. Sporirea angiogenezei splanhnice
si pulmonare a fost observata in ciroza hepatica experimentala si HTP [292]. Hipoxia si capaci-

tatea de difuziune nu se imbunatitesc semnificativ la pacientii dupa transplant de ficat, iar acest
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lucru poate fi atribuit prezentei proliferarii capilare pulmonare, care a fost documentata in studii
la pacientii cu SHP post-mortem [293]. Mai multe studii recente au sugerat precum cd angio-
geneza pulmonara in SHP obtinut experimental poate fi un rezultat al acumularii monocitelor
pulmonare intravasculare, ceea ce conduce la activarea factorului endotelial vascular dependent
de crestere, iar inhibarea acestui mecanism amelioreaza schimbul gazos [294, 295]. Acumularea
sporitd de monocite poate fi cauzata de nivelul crescut de TNF-a datorita translocarii bacteriane
si/sau modificarilor expresiei genetice ale citokinelor. Desi nu existd nicio dovada directa ca
aceste anomalii se rasfrang asupra declansarii si evolutiei SHP, a fost identificata implicarea a
mai multor gene 1n reglarea angiogenezei, sprijinind ideea ca pacientii cu risc genetic crescut al
angiogenezei ar putea dezvolta SHP. Chang si altii au cercetat actiunea rosuvastatinei (inhibitor
ai 3-hidroxi-metilglutamil coenzima A reductazei) asupra SHP la sobolanii cu ciroza hepati-
ca indusd de ligaturarea ductului biliar comun [296]. Au fost evaluati in dinamica parametrii
hemodinamicii pulmonare, gazele sanguine, testele biochimice hepatice, TNF-a si FCEV. De
asemenea, au fost efectuate cercetari histopatologice ale ficatului si plamanilor animalelor expe-
rimentale. Parametrii hemodinamici si testele biochimice hepatice nu s-au modificat in urma tra-
tamentului cu rosuvastatind, insa gradientul de presiune alveolo-arterial al oxigenului (PA-a0,)
s-a Tmbunatatit, ceea ce presupune ameliorarea SHP la sobolanii inclusi in grupul de tratament
cu rosuvastatina. In plus, tratamentul cu rosuvastatini a redus gradul de exprimare al sunturilor
intrapulmonare si concentratia plasmaticd a FCEV si a TNF-o. Mai mult decat atat, expresia pro-
teinei intrapulmonare a factorului nuclear kappa B (NF-kB), a receptorilor FCEV VEGFR-1,2
si a kinazei A Rho-asociate a descrescut semnificativ si, respectiv, angiogeneza intrapulmonara
a fost amelioratd. Autorii studiului au ajuns la concluzia ca rosuvastatina amelioreaza SHP blo-
cand angiogeneza inflamatorie pulmonara prin intermediul TNF-a, NF-kB, FCEV si kinazei A
Rho-asociate.

Liu si altii au efectuat cercetari asupra celulelor endoteliale microvasculare pulmonare in
SHP si au stabilit ca proliferarea si diferentierea miogenica ale celulelor endoteliale microvasculare
pulmonare joaca un rol cheie in dezvoltarea vasodilatatiei intrapulmonare [297]. Cu toate acestea,
mecanismul molecular care sta la baza relatiei dintre vasodilatatia intrapulmonara si diferentierea
miogenica este in continuare necunoscut. In plus, s-a demonstrat ci proteina osoasd morfogeni-
ca-2, prin intermediul controlului exprimarii proteinei, poate reglementa diferentierea celulelor,
inclusiv cea a cardiomiocitelor, diferentierea neuronald si odontoblasticd. Autorii acestui studiu

au observat ca ligarea ductului biliar comun la sobolanii experimentali induce cresterea expresiel
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a mai multor proteine miogene (SM-a-actina, calponina, SM-MHC) si cresterea expresiei mARN
a proteinei osoase morfogenice-2 si a nivelurilor acestei proteine in celule endoteliale microvas-
culare pulmonare. De asemenea, a fost observat ca, in urma ligaturarii ductului biliar comun la
sobolanii experimentali, atat nivelurile de expresie a Smad1/5, cat si activarea Smad1/5 fosforilata
au fost semnificativ crescute 1n celulele endoteliale microvasculare pulmonare. Blocarea céilor de
semnalizare a BMP2/Smad inhiba diferentierea miogenica a celulelor endoteliale microvasculare
pulmonare, un proces care a fost asociat cu un nivel relativ scazut de exprimare atat a SM-a-acti-
nei, cét si a calponinei la sobolanii cu ductul biliar comun ligaturat, desi expresia SM-MHC nu a
fost afectatd. Aceste constatari sugereaza ca proteina osoasd morfogenica-2/Smad este implicata
in diferentierea miogenica a celulelor endoteliale microvasculare pulmonare. In concluzie, datele
acestui studiu subliniaza rolul central al proteinei osoase morfogenice-2 la sobolanii cu ductul bi-
liar comun ligaturat in diferentierea miogenica a celulelor endoteliale microvasculare pulmonare
prin activarea atat a Smadl, cat si a si Smad5, care poate reprezenta o terapie potentiald pentru
SHP, actionandu-se prin intermediul remodelarii vasculare pulmonare.

Analizand patogeneza SHP, conchidem ca vasodilatatia pulmonard in SHP este mediata
de mai multe substante vasoactive endogene, cele mai valoroase fiind ET-1 si NO. Ficatul lezat
contribuie la stimularea eliberdrii ET-1, care, la rAndul ei, amplifica expresia receptorilor ET, in
celulele endoteliale pulmonare. Activarea receptorilor ET, implicd enzima eNOS, dupa care pro-
ductia de NO sporeste [298]. Ulterior are loc difuzia NO 1n muschii netezi ai vaselor sanguine,
care cauzeaza vasodilatatia. In plus, intensificarea fagocitozei endotoxinelor bacteriene mareste
activitatea iNOS, ceea ce contribuie, de asemenea, la sporirea productiei de NO. Totodata, trans-
locarea bacteriand si acumularea ulterioard de monocite pot stimula, de asemenea, angiogeneza
pulmonara in SHP, care poate fi controlata in parte de factori genetici. Cele expuse mai sus indica
asupra faptului ca la etapa actuald este necesara efectuarea unor studii noi, cu utilizarea medica-
mentelor care ar actiona asupra mecanismelor dezvoltarii SHP.

In studiul dat semne de SHP s-au depistat la 16% de pacienti cu cirozi hepatici, cirora
li s-a efectuat gazometria [299]. Paralel, la acesti pacienti au fost inregistrate valori joase ale
PSAP, ceea ce este In favoarea diagnosticului de SHP.

Rezultatele studiului dat au aratat ca HTPP este o complicatie a cirozei hepatice rar in-
talnitd (5,7%). HTPP de grad mediu si sever a fost depistatd numai la 2,1% de pacienti cu ciroza
hepatica. Este important de mentionat faptul cd HTPP mai frecvent este atestata in stadiul evolu-

tiv avansat al cirozei hepatice (clasa Child-Pugh C).
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Evident, ciroza hepatica este asociatd cu perturbari hemodinamice exprimate atat in sis-
temul portal, cat si in cel hepatic arterial. In bolile cronice ale ficatului, procesul fibrotic conduce
la dezlocuirea parenchimului hepatic normal cu tesut conjunctiv si reprezintd cauza principald
a insuficientei hepatice cronice. In ciroza hepatica, ficatul este unul cicatricial, in care fibroza
avansati a bulverizat si a restructurat arhitectonica hepatica normala. In ciroza au loc denatura-
rea parenchimului hepatic si reducerea arhitecturii vasculare. Procesul fibrogenetic reprezinta un
raspuns cicatrizant la leziunile hepatice cronice inflamatorii sau degenerative, unde apare un de-
zechilibru intre formarea si degradarea tesutului fibrotic [300]. Matricea extracelulara se gaseste
in spatiul Disse si se compune din fibronectind, laminina, colagen de tip IV, VI, XIV si XVIII si
proteoglicanul heparan sulfat. La realizarea matricei extracelulare contribuie hepatocitele care
produc laminind si colagen de tip XVIII, celulele endoteliale sinusoidale secretd fibronectina
si colagenul de tip 1V, celulele epiteliului biliar produc glicoproteine (tenascind), iar celulele
hepatice stelate — toate componentele matricei: colagen, glicoproteine, proteoglicani. Procesele
inflamatorii sau degenerative activeaza celulele hepatice stelate care poseda capacitdti contrac-
tile, proliferative si fibrogenice. Ele sunt situate in spatiul subendotelial intre hepatocite, celu-
lele Kupffer si celulele endoteliale sinusoidale, astfel incat acestea interactioneaza reciproc prin
intermediul a numeroase procese celulare care se extind in spatiul Disse. Activarea paracrina si
autocrind a celulelor hepatice stelate prin intermediul factorului tumoral de crestere B, care este
considerati ca cea mai puternica citokina fibrogenica, initiaza procesul fibrotic in ficat [300]. in
plus, celulele hepatice stelate participa in diverse functii fiziologice, inclusiv activarea raspun-
sului imun, secretia de citokine si chiar sunt implicate In angiogeneza. Paralel, are loc activarea
celulelor hepatice stelate in miofibroblaste. Contractiile lor contribuie la reglarea fluxului san-
guin sinusoidal si In procesul de angiogeneza in ficatul cirotic. Astfel, celulele hepatice stelate
contribuie la reglarea fluxului de sdnge intrahepatic si, in cele din urma, actiunea lor influenteaza
presiunea portald. Concomitent cu celulele endoteliale sinusoidale care exercitd un efect paracrin
prin intermediul sintetizarii NO, celulele hepatice stelate reprezintd o componenta dinamica im-
portanta a rezistentei hemodinamice la nivel sinusoidal in ciroza hepatica. Raspunsul inflamator
joaca un rol important in fibrogeneza, deoarece inflamatia precede intotdeauna fibroza. Activarea
sistemului imun induce fibroza prin intermediul lipopolizaharidelor bacteriene [301]. Celulele
Kupffer, de asemenea, activeazd celulele hepatice stelate prin cresterea secretiei de citokine
proinflamatorii, inclusiv de TNF-a si proteine monocitare chemoatractante [302]. Dar celulele

natural killer au un efect antifibrotic prin anihilarea activitatii celulelor hepatice stelate.
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Deci celulele hepatice stelate participa activ in procesul de fibrogeneza intr-un ficat afectat
si au fost identificate mai multe tinte pentru terapii antifibrotice eficiente [303].

In ciroza hepatica, blocajul fluxului sanguin este predominant sinusoidal. Factorul primor-
dial al dezvoltarii HTP in ciroza hepatica este rezistenta vasculara intrahepatica care creste odata
cu diminuarea spatiului vascular in urma dereglarii arhitecturii hepatice.

In studiul de fati, hemodinamica hepatici evaluati ecografic a evidentiat mai multe de-
reglari circulatorii. In primul rind s-a depistat dilatarea semnificativa a diametrului VP si a VSp
la pacientii cu cirozad hepatica, in comparatie cu persoanele sanatoase si cu pacientii cu hepatita
cronicd. A fost constatat ca diametrul VP si a VSp se dilatd pe masura ce ciroza hepatica avansea-
za. La pacientii cu hepatita cronica, diametrul VP si a VSp este dilatat semnificativ, comparativ
cu persoanele sdnatoase, cu toate ca valorile medii ale acestor parametri sunt in limitele normei in
ambele loturi de cercetare.

VmeanFS in VP si in VSp descreste semnificativ paralel cu avansarea procesului cirotic.
Deja la etapa clasei Child-Pugh A a cirozei hepatice, VmeanFS in VP si in VSp este semnificativ
redusd, in raport cu persoanele sdndtoase si cu pacientii cu hepatitd cronica si descreste semnifi-
cativ la pacientii cu ciroza hepatica clasele Child-Pugh B si C. VmeanFS in AH a fost depistata
redusa semnificativ numai la pacientii cu ciroza hepatica clasele Child-Pugh B si C, in comparatie
cu persoanele sandtoase si cu pacientii cu hepatita cronica.

VOFS in VP a fost identificat crescut peste valorile normale la pacientii cu ciroza hepatica
clasa Child-Pugh A si a fost semnificativ majorat, in raport cu persoanele sdnatoase si cu pacientii
cu hepatita cronica. In stadiile de decompensare a cirozei hepatice (clasa Child-Pugh B si C) VoFS
in VP descreste semnificativ, cel mai redus fiind in ciroza hepatica clasa Child-Pugh C. De aseme-
nea, in ciroza decompensata, raportul dintre VoFS in VP si VoFS in VSp descreste, in comparatie
cu ciroza compensatd, fiind cel mai mic in ciroza hepatica clasa Child-Pugh C. Analizand raportul
dintre VoFS in VP si VoFS in VSp, putem conchide ca in ciroza decompensata, din cauza rezisten-
tei intahepatice crescute, o bund parte de sange portal sunteaza ficatul prin colateralele porto-cave.

IR si IP in AH creste semnificativ pe masura ce procesul patologic hepatic avanseaza. S-a
depistat o diferenta semnificativa intre persoanele sandtoase si pacientii cu hepatita cronica versus
cei cu ciroza hepatica. In ciroza hepatica decompensati IR si IP este cel mai crescut, ceea ce sem-
nifica despre cresterea rezistentei intrahepatice.

In ciroza hepatica dezechilibrul dintre vasodilatatie si vasoconstrictie contribuie la in-

stalarea unei disbalante a rezistentei vasculare si a distribuirii volumului si fluxului sanguin.
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Debitul cardiac crescut, care reflectd vasodilatatia substantiald in ciroza hepatica, acopera atat
hiperperfuzia, normoperfuzia, cat si hipoperfuzia patului vascular in diferite tesuturi si organe
[156]. Astfel, in rinichi prevaleaza vasoconstrictia, care, la randul ei, joacad un rol axial pe par-
cursul decompensarii cirozei. Disfunctia hepaticd, hipovolemia centrald, hipotensiunea arteriala
si activarea neuroumorala sunt de o importanta majora. In particular, are loc activarea SRAA si
SNS care provoaca vasoconstrictie renald ulterioara [304, 305]. Este considerat ca majorarea
volumului plasmatic in ciroza hepatica este un fenomen secundar, care apare in urma activarii
neuroumorale, ca o consecintd a vasodilatatiei splanhnice, al hipotensiunii arteriale si al reduce-
rii volumului sanguin central si arterial [25].

Este cert faptul ca hipovolemia centrald si hipotensiunea arteriald pot fi ameliorate prin
infuzie de substituenti de plasma. A fost demonstrat ca pe parcursul administrarii terapiei de sub-
stituire a volumului plasmatic majoritatea pacientilor cu ciroza hepatica raspund cu o continua
reducere a rezistentei vasculare sistemice, iar tensiunea arteriala creste Intr-o masurd mai mica.
Infuzia de solutii hiperosmolare sau de albumina la pacientii cu ciroza hepatica, initial, induce
o translocare a lichidului din spatiul interstitial in plasma. Ulterior, volumul sanguin majorat in-
duce o crestere a volumului-bataie si a debitului cardiac. In cirozele hepatice neavansate are loc
o distribuire proportionald a volumului plasmatic atit in partea centrald, cat si In cea periferica
a circuitului sanguin, in timp ce in cirozele decompensate expansiunea sanguind este in mare
parte repartizata periferic, cu o crestere destul de mica a debitului cardiac, probabil cauzata de
disfunctia cardiaca sau de afectarea compliantei vasculare [306, 307, 308].

Efectuarea paracentezei in ciroza decompensata fara administrarea paralela a substituen-
tilor plasmatici, aproximativ in 75% de cazuri, va dezvolta o complicatie denumita ,,disfunctie
circulatorie indusd de paracenteza”. Aceastd complicatie se caracterizeaza printr-o activare pro-
nuntatd a SRAA si SNS si, respectiv, a aparitiei hipovolemiei centrale, care, la randul ei, este
cauzatd, in cea mai mare parte de vasodilatatie arteriolara splanhnica indusd de paracenteza si
care dezvolta in continuare reducerea rezistentei vasculare sistemice. A fost dovedit faptul ca
perfuziile intavenoase de albumind pot preveni complicatiile cauzate de disfunctiile circulatorii,
de insuficienta renald si progresarea rapidad a ascitei, Imbunadtatind prin aceasta supravietuirea
[309, 310]. Mai multe cercetari au ardtat ca administrarea vasoconstrictoarelor (terlipresina sau
noradrenalina) este eficace in monoterapie, dar in special in terapia combinatd cu albumina [311,
312]. Deci ,,disfunctia circulatorie indusa de paracenteza” reprezintd un exemplu elocvent cu

ajutorul caruia s-a demonstrat urmatorul fapt: complicatiile hemodinamice care apar in urma re-
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ducerii volumului sanguin efectiv pot fi prevenite printr-o expansiune specifica de volum [313].

Deteriorarea functiei hepatice este urmatd de descresterea fluxului sanguin renal si de
reducerea filtratiei glomerulare, de majorarea reabsorbtiei sodiului si a apei, care ulterior poate
progresa in SHR — insuficientd renala functionald si reversibila care se dezvolta in formele seve-
re ale bolii de baza. Insa, la o parte dintre pacienti cu cirozi hepatica preascitica, nu s-a depistat o
reducere a filtratiei glomerulare, dar invers — o hiperfiltrare glomerulara. La baza noului concept,
care explicd mecanismele patofiziologice ale disfunctiei renale, se afld insuficienta debitului
cardiac care duce la hipovolemie efectiva [238, 314]. Acest concept este sustinut de datele unui
studiu efectuat pe un lot de pacienti cu ciroza hepaticd non-azotemica care sugereaza faptul ca
disfunctia circulatorie reprezentata printr-un debit cardiac scazut in combinare cu vasodilatarea
arteriald splanhnica si activarea SRAA, contribuie la dezvoltarea disfunctiei renale si instalarea
SHR [314]. Angiotensina II poseda actiune manifesta asupra arteriolelor aferente, iar adminis-
trarea dozelor mici de inhibitori ai ACE induce o reducere semnificativa a filtratiei glomerulare
si o diminuare ulterioard a excretiei de sodiu, chiar si in absenta modificarilor tensiunii arteriale.
Acest fapt sugereaza ideea ca integritatea SRAA este importanta pentru mentinerea functiei re-
nale la pacientii cu ciroza hepatica. Tratamentul SHR este Indreptat spre imbunatatirea functiei
hepatice (tratamentul radical este transplantul de ficat), ameliorarea hipotensiunii arteriale si
hipovolemiei centrale, reducerea vasoconstrictiei renale, de exemplu prin utilizarea combinata
a vasoconstrictoarelor splanhnice (cum ar fi terlipresina) si a substituentilor de plasma (cum ar
fi albumina).

Modificarile hemodinamicii renale in ciroza hepaticd sunt reprezentate de SHR tip 1 si
tip 2 [8, 9, 234].

Cercetand hemodinamica renald s-a constatat cd VmaxSis FS in ARD si in ARS, Vmin-
Dias FS in ARD si in ARS, Vmean FS in ARD si in ARS, VmaxSis FS in ARSD si in ARSS,
VminDias FS in ARSD si in ARSS, si Vmean FS in ARSD si in ARSS sunt reduse considerabil
la pacientii cu ciroza hepatica, in comparatie cu persoanele sdnatoase si cu pacientii cu hepatita
cronica [315]. Este important de mentionat urmatoarele: viteza fluxului in vasele sus-numite
descreste pe masurd ce progreseaza ciroza hepatica.

IR si IP in trunchiul arterelor renale si in arterele renale segmentare la pacientii cu ciroza
hepatica cresc semnificativ, In comparatie cu persoanele sandtoase si cu pacientii cu hepatita cro-
nica. Valorile acestor parametri cresc semnificativ paralel cu avansarea procesului cirotic, cele

mai mari valori fiind inregistrate in ciroza hepatica clasa Child-Pugh C.

178



Hemodinamica renala a fost depistata cu diferente semnificative la pacientii cu ciroza
hepatica clasa Child-Pugh C la care s-a constatat SHR, in comparatie cu pacientii cu ciroza he-
patica clasa Child-Pugh C fara SHR. VmeanFS in trunchiul arterelor renale si in arterele renale
segmentare este redusa semnificativ in ciroza hepatica complicata cu SHR, in comparatie cu
ciroza hepatica fara SHR. IR si IP in vasele sus-numite sunt crescute semnificativ la pacientii cu
ciroza hepatica clasa Child-Pugh C cu SHR, fata de cei cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh C
farda SHR.

Rezultatele studiului au aratat ca ciroza hepatica este asociata cu modificari ale concen-
tratiei serice a substantelor vasoactive. Au fost depistate modificari ale SRAA, a concentratiei
serice a ET-1 si a PGE-2 la pacientii cu ciroza hepatica, in comparatie cu pacientii cu hepatita
cronica.

SRAA joacd un rol important in reglarea tensiunii arteriale si a secretiei de aldosteron,
ambele fiind dereglate la pacientii cu ciroza hepatica si HTP. Nivelurile ridicate de renina in
ser pot fi identificate la pacientii cu ciroza hepaticd compensata si cresc considerabil odata cu
decompensarea cirozei hepatice [316]. In plus, are loc activarea SRAA la nivel local in diferite
tesuturi, mai ales in ficat si in rinichi [317]. Activarea sistemica a SRAA si secretia altor vaso-
constrictori au loc ca raspuns la o reducere intratoracicd a volumului efectiv sanguin arterial
cauzata de vasodilatatia splanhnica prezenta la pacientii cu ciroza hepatica. Prin retentia renala
de sodiu, efectorii principali (angiotensina II si aldosteronul) contribuie la dezvoltarea ascitei, iar
prin sporirea rezistentei intrahepatice, datorita activarii celulelor musculaturii netede a vaselor,
celulelor hepatice stelate si miofibroblastelor, creste presiunea portala care, la randul ei, agravea-
za ascita si alte complicatii ale HTP. S-a demonstrat in repetate randuri ca miofibroblastele au
legatura cu receptorii AT ai angiotensinei II [318]. Acest fapt explica de ce blocarea receptorilor
AT, ai angiotensinei II scade rezistenta intrahepatica si reduce fibrogeneza, in special in cerceta-
rile efectuate pe animale, desi a fost demonstrata implicarea SRAA in hemodinamica intrahepa-
ticd nu numai la animalele experimentale, dar si la pacientii cu ciroze hepatice. Mai multe studii
clinice au aratat doar o tendinta spre reducerea presiunii portale si a fibrozei dupa administrarea
medicamentelor care blocheaza SRAA versus placebo [25, 319], in comparatie cu rezultatele
cercetarilor anterioare, care erau foarte promititoare. In unele studii, utilizarea pe larg a blocan-
telor receptorilor AT, ai angiotensinei II a fost compromisa de efectele hemodinamice secundare
[320]. Acest lucru poate fi explicat prin efectele nedorite ale blocarii receptorilor AT la pacientii

cu ciroza decompensata, deoarece in stadiul avansat al acestei patologii este necesara o activare
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mai mare a SRAA pentru a mentine tensiunea arteriald la nivel adecvat. Astfel, blocarea SRAA
cu scop de a modula fibroza si a micsora HTP necesitd a fi efectuata pe termen lung cu doze re-
duse. Exista dovezi ca, cel putin la pacientii cu nivel scazut de renina, retentia de sodiu in rinichi
poate fi, de asemenea, influentata pozitiv prin blocarea receptorilor AT,. Administrarea de durata
a blocantelor receptorilor AT ai angiotensinei Il pe viitor va fi rezonabila doar la pacientii la care
a fost sistatd terapia etiotropa de baza tintitd asupra cauzei bolii. Tratamentul poate fi combinat
cu propranolol [172, 321] sau statine asa, ca 1n bolile cardiovasculare [232, 322].

Blocarea receptorilor AT, conduce la o crestere compensatorie a reninei [320] si, in cele
din urma, a angiotensinei II, care reprezintd, la randul ei, substratul necesar pentru conversia
angiotensinei | in angiotensind II sub actiunea ACE. Paralel, prin acelasi proces, are loc forma-
rea angiotensinei (1-7) prin ACE2 si ACE [25, 321]. Asa-numitele ,,reactivarea angiotensinei
II” s1 ,,scaparea aldosteronului” in timpul tratamentului cu inhibitori ai ACE sau cu blocante ale
receptorilor AT, au loc datorita cresterii compensatorii a nivelului reninei plasmatice. Renina si
angiotensina I se acumuleaza in timpul inhibitiei ACE si pot depasi capacitatea unui inhibitor
ACE de a inhiba enzima.

Existd date care sustin ca 30-40% din formarea angiotensinei II apare prin cai renind-de-
pendente, dar ACE-independente, polimorfismul genic pentru ACE contribuind la modularea
raspunsului neurohormonal in timpul inhibitiei ACE pe termen lung [323]. A fost presupus ca
inhibitorii SRAA (atét inhibitorii ACE, cat si blocantele receptorilor AT, ai angiotensinei II)
scad, ca eficienta, odata cu progresarea fibrozei si ca sunt eficienti in terapia din stadiile precoce
ale fibrozei hepatice. Deci momentul initierii terapiei este de maxima importanta.

Identificarea enzimei 2 de conversie a angiotensinei (ACE2), care este un omolog al
ACE, a deschis noi perspective asupra studiului SRAA. Aceasta determina conversia angioten-
sinei I in angiotensina (1-7) si, intr-o masura mai mica, a angiotensinei I in angiotensina (1-9),
care ulterior este convertitd de ACE in angiotensind (1-7). Angiotensina (1-7) determind actiuni
opuse angiotensinei I, producand vasodilatatie, inhibitia proliferarii celulare si a fibrozei tisula-
re prin intermediul receptorilor Mas. Angiotensina (1-7) este inactivata de ACE prin conversie
in angiotensina (1-5), iar folosirea inhibitorilor ACE determina cresterea nivelului tisular si plas-
matic al angiotensinei (1-7) [324, 325].

Complexitatea SRAA a fost descifrata in ultimul deceniu, odata cu descoperirea de noi
peptide cum ar fi angiotensina III care reprezintd angiotensina (2-8) rezultata prin clivajul unui

aminoacid de la nivelul capatului N-terminal al angiotensinei II, cu multe actiuni similare angi-

180



otensinei I (40% din activitatea presoare si 100% din activitatea stimulatoare a aldosteronului).
De asemenea, a fost descoperitd angiotensina IV, care reprezintd angiotensina (3-8), rezultata
prin clivajul a doi aminoacizi de la nivelul capatului N-terminal al angiotensinei II care, la randul
ei, actioneaza prin intermediul receptorilor controlati de insulind si angiotensina (1-7) rezultata
prin clivajul unui singur aminoacid de la capatul C-terminal al angiotensinei II care actioneaza
prin receptorii Mas.

S-a constatat cd in ciroza hepatica este crescuta expresia ACE2 si a angiotensinei (1-7).
Deci axa hepaticd ACE2 — angiotensind (1-7) — receptor Mas poate ameliora fibroza hepatica si,
prin efectul vasodilatator care a fost demonstrat, rezistenta vasculara intrahepatica si descreste
presiunea portald. Desi ACE2 este similara structural cu ACE, ea are substraturi diferite si rezista
la actiunea inhibitorilor ACE. Au fost sintetizate substante noi care mimeaza efectele angiotensi-
nei 1-7. O astfel de substantd este AVE0991, un analog non-peptidic al angiotensinei 1-7.

Studiile efectuate in acest domeniu au demonstrat cd SRAA actioneaza la nivel tisular
local si chiar la nivel intracelular, exercitand prin diferiti receptori functii paracrine, endocrine
si intracrine, mediind o varietate de actiuni fiziologice opuse, inclusiv vasoconstrictie/vasodila-
tatie, fibroza/antifibroza si inflamatie/antiinflamatie.

SRAA este conceput astdzi ca un sistem dual: o componentd vasoconstrictoare formata
din ACE — angiotensina Il — receptorii AT, si o componentd vasodilatatoare (descoperita in anul
2000 de doua echipe de cercetatori care au folosit metodologii diferite) formatd din ACE2 — an-
giotensina (1-7) — receptorii Mas.

Conform studiilor recente, SRAA este implicat in ciroza prin ambele sale componente:
prima componentd ACE — angiotensina Il — AT, induce fibroza hepatica i mentine tonusul vas-
cular bazal si a doua componentd ACE2 — AT (1-7) — Mas are rol antifibrotic si participa, proba-
bil, la vasodilatatia care are loc in ciroza hepatica [25]. In acelasi timp, stimularea receptorilor
Mas madreste vasodilatatia extrahepatica splanhnica [321], ceea ce poate creste fluxul sanguin
portal si presiunea portala.

in studiul de fata, nivelurile serice ale aldosteronului si activitatea reninei plasmatice
au fost atestate semnificativ crescute la pacientii cu ciroza hepatica, in comparatie cu pacientii
cu hepatitd cronicd. S-a constatat ca acesti parametri cresc semnificativ, pe masura progresarii
cirozei hepatice, cei mai elevati fiind 1n ciroza decompensata.

ET-1 serica a fost depistata crescutd semnificativ la pacientii cu ciroza hepatica, in com-

paratie cu pacientii cu hepatitd cronica. De asemenea, in ciroza hepaticd nivelurile serice ale
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ET-1 cresc, pe masura ce procesul cirotic avanseaza: diferenta dintre valorile serice ale ET-1
la pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh A versus pacientilor cu ciroza hepaticd clasa
Child-Pugh C este foarte semnificativa (p<0,0001).

Nivelurile serice ale PGE-2 au fost depistate reduse semnificativ in ciroza hepatica,
comparativ cu hepatita cronicd. Pe mésura avansarii cirozei hepatice, nivelurile serice ale
PGE-2 descresc semnificativ, atingadnd valorile cele mai joase in ciroza decompensata.

Transaminazele (ALAT si ASAT) au fost crescute semnificativ la pacientii cu hepa-
titd cronicd, atit in comparatie cu persoanele sanatoase, cat si in comparatie cu pacientii cu
cirozi hepatica. In ciroza hepatica transaminazele descresc, pe masura ce ciroza hepatica
progreseaza, devenind normale 1n ciroza hepatica clasa Child-Pugh C.

Bilirubina totald serica creste, pe masura ce procesul patologic hepatic avanseaza,
atingand nivelurile cele mai crescute in ciroza hepatica clasa Child-Pugh C.

Nivelurile protrombinei si albuminei serice, precum si nivelul de trombocite in san-
gele periferic, sunt normale la subiectii sdndtosi si la pacientii cu hepatitd cronica, insa
descresc semnificativ in ciroza hepatica.

S-au depistati corelatii importante ale indicilor cercetati in studiu. Aldosteronul seric
a corelat pozitiv si semnificativ cu FCC (p<0,05), cu IC (p<0,05), cu VTD al VS (p<0,05),
cu diametrul AD (p<0,05), cu diametrul VD (p<0,05), cu diametrul VP (p<0,01) si cu IR in
AH (p<0,05). Corelare negativa a aldosteronului seric a fost constatata cu Pmean (p<0,05),
cu RVP (p<0,05), cu TEF (p<0,05) si cu VmeanFS in VP (p<0,05).

Activitatea reninei plasmatice a corelat pozitiv si semnificativ cu IC (p<0,05), cu
VTD al VS (p<0,05), cu diametrul AD (p<0,01), cu diametrul VD (p<0,05), cu diametrul
VP (p<0,01) si cu IR in AH (p<0,05). Corelare negativa a activitatii reninei plasmatice a
fost depistata cu Pmean (p<0,05), cu RVP (p<0,05), cu TEF (p<0,05) si cu VmeanFS in VP
(p<0,05).

ET-1 serica a corelat pozitiv cu FCC (p<0,05), cu IC (p<0,05), cu diametrele AD
(p<0,01), VD (p<0,05) si VP (p<0,01) si cu IR in AH (p<0,05). ET-1 serica a corelat negativ
cu Pmean (p<0,05), cu RVP (p<0,05), cu TEF (p<0,05) si cu VmeanFS in VP (p<0,05).

Vasodilatatorul local PGE-2 a corelat pozitiv cu Pmean (p<0,05), cu RVP (p<0,05),
cu diametrul VP (p<0,001) si cu VmeanFS in VP (p<0,05), pe cand acelati parametru a co-
relat negativ cu FCC (p<0,05), cu IC (p<0,05), cu diametrul AD (p<0,01), cu diametrul VD
(p<0,05), cu diametrul VP (p<0,001) si cu IR in AH (p<0,001).
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Bilirubina totala serica a corelat pozitiv cu VoFS in VP (p<0,05) si cu IR in AH (p<0,05),
in timp ce bilirubinemia a corelat negativ cu TEF (p<0,01).

Protrombina, albuminele serice si nivelul trombocitelor in sangele periferic au corelat po-
zitiv cu Pmean (p<0,05) si cu RVP (p<0,01). TEF a corelat pozitiv cu protrombina (p<0,01), cu
albuminele serice (p<0,001) si cu trombocilele sanguine (p<<0,001). La randul lor, protrombina,
albuminele serice si nivelul trombocitelor in sangele periferic au corelat negativ si semnificativ
cu FCC (p<0,05), cu IC (p<0,05), cu VTID al VS (p<0,05), cu diametrele AD si a VD (p<0,05),
cu durata intervalului QT (p<0,05). Diametrul VP a corelat negativ cu protrombina (p<0,05) si
foarte puternic cu albuminele serice (- 0,39+0,079, p<0,001). Protrombina, albuminele serice si
nivelul trombocitelor in sdngele periferic au corelat negativ si semnificativ cu IR in AH (p<0,01).

Scorul Child-Pugh a corelat pozitiv cu FCC (p<0,05), cu IC (p<0,01), cu VTD al VS
(p<0,05), cu diametrele AD si al VD (p<0,01), cu presiune in AP (p<0,05), cu durata intervalului
QT (p<0,01), cu diametrul VP (p<0,001) si cu IR in AH (p<0,001). S-a constatat o corelare ne-
gativa a scorului Child-Pugh cu Pmean (p<0,01), cu RVP (p<0,01), cu raportul E/A (p<0,05), cu
TEF (p<0,01) si una foarte puternica cu VmeanFS in VP (- 0,41%0,093, p<0,001).

IC a corelat pozitiv cu durata intervalului QT (p<0,05) si negativ cu TEF (p<0,01). VTD
al VS a corelat pozitiv cu durata intervalului QT (p<0,05) si cu diametrul VP si negativ cu
TEF (p<0,01). Durata intervalului QT a corelat pozitiv cu diametrul VP (p<0,05) si negativ cu
VmeanFS in VP (p<0,05).

Deci in urma analizei rezultatelor cercetarii s-au constatat urmatoarele: pe masurad ce
procesul cirotic avanseaza, are loc activarea SRAA, elevarea nivelului seric al ET-1, descreste-
rea nivelului seric al vasodilatatorului local PGE-2, cresterea VTD al VS, micsorarea raportului
E/A, cresterea diametrului AD si al VD, prelungirea intervalului QT, reducerea TEF, dilatarea
diametrului VP, diminuarea VmeanFS in VP si majorarea IR in AH.

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

Tratamentul cu propranolol administrat pacientilor cu diferite stadii evolutive ale cirozei
hepatice, a modificat esential unii parametri ai hemodinamicii centrale si regionale: a redus sem-
nificativ FCC, Pmean, diametrele AS si al AD, VTD al VS, IC, intervalul QTc, a crescut semnifi-
cativ raportul E/A, TAFP, FEEF si TEF. Administrarea tratamentului cu propranolol la pacientii
cu ciroza hepatica a descrescut semnificativ diametrele VP si a VSp, a redus semnificativ VoFS

in VP siin VSp.
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Administrarea tratamentului cu carvedilol la pacientii cu cirozad hepatica a redus semnifi-
cativ FCC, Pmean, diametrele AS si al AD, VTD al VS, IC, intervalul QTc, a crescut semnificativ
raportul E/A, TAFP, FEEF si TEF. Tratamentul cu carvedilol a descrescut semnificativ diametre-
le VP sia VSp, IR 51 IP in AH, a redus semnificativ VoFS in VP si in VSp.

Administrarea terapiei cu losartan a modificat substantial mai multi parametri hemodi-
namici la pacientii cu ciroza hepaticd inclusi in studiu: a redus Pmean, diametrele AS si ale AD,
VTD al VS, RVP si intervalul QTc, a crescut semnificativ raportul E/A, TAFP, TEEF si TEF. Tra-
tamentul cu losartan a descrescut semnificativ diametrele VP si VSp, IR s1 IP in AH si a crescut
VmeanFS si VoFS in VP.

Tratamentul combinat cu propranolol si losartan a redus semnificativ FCC, Pmean, di-
ametrele AS si al AD, VTD al VS, IC si intervalul QTc. Pe de altd parte, terapia combinata cu
propranolol si losartan a crescut semnificativ raportul E/A, TAFP, TEEF si TEF. Tratamentul
combinat cu propranolol si losartan a modificat mai multi parametri ai hemodinamicii hepatice:
a descrescut semnificativ diametrele VP si ale VSp, a redus semnificativ IR si [P in AH, a crescut
semnificativ VmeanFS si a VOoFS in VP si in VSp [326].

Tratamentul standard nu a modificat semnificativ parametrii hemodinamici cercetati in
studiu.

Analiza comparativa a tratamentului cu propranolol, carvedilol, losartan, a terapiei com-
binate cu propranolol si losartan si a tratamentului standard a evidentiat unele particularitéti ale
actiunii acestor metode de tratament asupra parametrilor hemodinamici. Administrarea propra-
nololului, a carvedilolului si a terapiei combinate cu propranolol si losartan a redus semnificativ
FCC s1 IC, in comparatie cu administrarea losartanului si a tratamentului standard.

Diametrele AS si ale AD, VTD al VS au descrescut semnificativ peste 1 luna de tratament
cu propranolol, cu carvedilol, cu losartan si cu tratament combinat cu propranolol si losartan. Di-
namica diametrelor AS si ale AD, a VTD al VS peste 6 luni de tratament s-a depistat semnificativ
diferita fatd de a acestor parametri peste 1 lund de tratament, compararea efectudndu-se dintre
aceleasi subgrupe. Cu alte cuvinte, tratamentul de durata cu aceste medicamente a dus la regresia
cavitatilor AS si a AD si la reducerea VTD al VS, spre deosebire de tratamentul standard.

Durata intervalului QTc a descrescut semnificativ peste 1 lund de tratament si s-a pas-
trat aproape la acelasi nivel si peste 6 luni de tratament cu propranolol, carvedilol, losartan si
de terapie combinatd cu propranolol si losartan, in comparatie cu tratamentul standard [327].

Nu s-au depistat diferente semnificative ale dinamicii intervalului QTc dintre subgrupele de
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administrare a propranololului, carvedilolului, losartanului si a terapiei combinate cu propra-
nolol si losartan [328].

TEEF si TEF au crescut semnificativ si aproape deopotriva peste 1 luna si peste 6 luni de
tratament cu propranolol, carvedilol, losartan si de terapie combinata cu propranolol si losartan,
comparativ cu tratamentul standard. Nu au fost depistate diferente semnificative ale dinamicii
TEEF si a TEF dintre subgrupele de administrare a propranololului, carvedilolului, losartanului
si a terapiei combinate cu propranolol si losartan [329].

Diametrul VP a descrescut semnificativ peste 1 luna si peste 6 luni de tratament cu propra-
nolol, carvedilol, losartan si de terapie combinata cu propranolol si losartan, fata de tratamentul
standard. Peste 1 luna de tratament, descresterea diametrului VP a fost semnificativ superioara in
subgrupele de administrare a carvedilolului, losartanului si a terapiei combinate cu propranolol
si losartan, in comparatie cu subgrupa ce a administrat propranolol. lar peste 6 luni de tratament,
descresterea diametrului VP 1n subgrupele de administrare a carvedilolului si a tratamentului
combinat cu propranolol si losartan a fost semnificativ superioard, in comparatie cu subgrupele
care au administrat propranolol si losartan. Efectuarea comparatiei dintre aceleasi subgrupe de
tratament a identificat urmatoarele: dinamica diametrului VP peste 6 luni de tratament cu pro-
pranolol, carvedilol, losartan si de terapie combinata cu propranolol si losartan, comparativ cu
dinamica diametrului VP peste 1 lund de administrare a acelorasi scheme de tratament a fost
depistatd cu diferente semnificative [330].

VmeanFS in VP a crescut semnificativ in subgrupele de administrare a carvedilolului,
losartanului si de terapie combinata cu propranolol si losartan peste 1 lund si peste 6 luni de tra-
tament. Cel mai mult VmeanFS in VP a crescut sub influenta tratamentului cu losartan si a celui
combinat cu propranolol si losartan, indeosebi, peste 6 luni de tratament.

VOFS in VP a descrescut sub influenta tratamentului cu propranolol si carvedilol si a
crescut sub actiunea administrarii losartanului si a terapiei combinate cu propranolol si losartan.

IR in AH a descrescut semnificativ peste 1 luna si peste 6 luni de tratament cu carvedilol,
losartan si de terapie combinata cu propranolol si losartan, in comparatie cu administrarea pro-
pranololului si a tratamentului standard. Peste 6 luni de tratament, IR in AH a descrescut sem-
nificativ in subgrupele de administrare a losartanului si de terapie combinata cu propranolol si
losartan, comparativ cu subgrupa de administrare a carvedilolului. Nu a fost depistata o diferenta
a dinamicii IR in AH peste 6 luni de tratament cu carvedilol, in comparatie cu dinamica IR 1n

AH peste 1 luni de tratament cu carvedilol. In schimb, au fost identificate diferente semnificative
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ale dinamicii IR in AH peste 6 luni de tratament in subgrupele de terapie cu losartan si de cea
combinata cu propranolol si losartan, in raport cu dinamica IR in AH in aceleasi subgrupe peste
1 lund de tratament.

A fost efectuata analiza comparativa a dinamicii parametrilor hemodinamicii hepatice
peste 6 luni de administrare a propranololului, carvedilolului, losartanului, de terapie combinata
cu propranolol si losartan si a tratamentului standard, in functie de stadiul evolutiv al cirozei
hepatice. S-a constatat cd tratamentul cu propranolol si carvedilol influenteaza semnificativ pa-
rametrii hemodinamicii hepatice mai mult in ciroza hepatica decompensata, iar cel cu losartan
si terapia combinatd cu propranolol si losartan amelioreaza hemodinamica hepatica mai evident
in ciroza compensata. Acest fenomen poate fi explicat prin faptul ca losartanul poseda actiune
antifibrotica, care va fi mai mult exprimatad in ciroza compensata, decat intr-un proces cirotic
decompensat cu fibroza avansata [331]. Pe cind eficienta propranololului este mai exprimata in
ciroza decompensatd, Tn comparatie cu ciroza compensata, probabil, din cauza ca modificarile
hemodinamice sunt mai avansate si propranolul isi poate manifesta actiunea mai evident.

Fibrogeneza este un proces complex determinat de modificari necroinflamatorii cauzate
de diferiti factori nocivi. Progrese considerabile au fost facute in domeniul cercetarii si caracte-
rizarii celulelor, care activeaza celulele hepatice stelate si stimuleazd formarea de miofibroblaste
[332]. Cauza principala si primordiala a HTP este rezultatul depunerii colagenului. Cu toate
acestea, fibroza hepatica, care poate fi perisinusoidala si septald nu este sinonima cu ciroza. Dupa
cum se stie, definitia cirozei hepatice cuprinde nu numai o crestere a tesutului colagenos, dar si
formarea nodulilor anormali de regenerare, dezvoltarea neovascularizarii si aparitia sunturilor
vasculare intrahepatice, ceea ce conduce la modificari hemodinamice si, in special, a HTP.

Posibilitatea obtinerii reversibilitatii procesului cirotic ar fi cel mai optim tratament al
HTP. Pe parcursul ultimelor decenii au fost publicate mai multe rapoarte, in care se mentioneaza
despre disparitia varicelor la pacientii cu ciroza hepaticd dupa perioade lungi de abstinenta in
caz de ciroza de origine etanolica, dupa efectuarea flebotomiei continue la pacientii cu hemocro-
matoza sau dupa pierderea antigenului australian (HBsAg) 1n cazul hepatitei cronice virale B.
Alti cercetatori au prezentat date cu referire la reducerea fibrozei apreciate prin punctie-biopsie
la pacientii cu pancreatita cronica, carora le-a fost corectatd colestaza mecanica, la pacientii cu
ficat gras nonalcoolic, la care s-a aplicat chirurgie bariatrica sau la pacientii cu hepatita autoimu-
nd, carora le-a fost administrat tratament imunosupresor. Cu toate acestea, In majoritatea dintre

aceste studii nu a fost stabilitd o descrestere sistematicd a presiunii portale. Un studiu efectuat pe
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un numar limitat de pacienti cu ciroza hepatitd compensata virala C, la care, In urma tratamentu-
lui antiviral, s-a obtinut un raspuns virusologic sustinut, relateaza ca chiar la 12 luni de la obti-
nerea eradicarii VHC, presiunea portala descreste destul de precoce dupa diminuarea inflamatiei
intrahepatice, dar nu coreleaza neaparat cu regresia gradului de fibroza [333].

Mai multe review-uri publicate Tn ultimii ani au prezentat date precum ca suprimarea vi-
remiei sau eradicarea virald completd la pacientii cu ciroza hepatica virald conduce la inversarea
modificarilor histologice la aproximativ 60% de pacienti [334, 335, 336, 337]. Tehnicile non-in-
vazive, cum ar fi elastografia, au demonstrat rate ridicate de raspuns terapeutic. Cu toate acestea,
trebuie sa se tind seama de faptul cd majoritatea acestor pacienti au avut ciroza compensata si
ca inversarea modificarilor patologice pot fi observate peste multi ani. Interesant este faptul ca
inflamatia portald, precum si capilarizarea sinusoidald, persista chiar si 5 ani dupa eradicarea
VHC [338, 339].

O mai buna percepere a regresiei procesului cirotic ar putea fi un element-cheie pentru
dezvoltarea metodelor de perspectiva in tratamentul HTP. Pana la ora actuala, cele mai multe
cunostinte provin din studiile efectuate pe rozitoare. In procesul de regresie a cirozei sunt impli-
cate regenerarea hepatocitelor, degradarea matricei, impreund cu apoptoza, si senescenta celu-
lelor hepatice stelate. Macrofagele par sd detind o functie esentiald n acest proces, deoarece ele
secretd nu numai citokine proinflamatorii care conduc la fibroza, dar, de asemenea, participa in
restabilirea procesului de degradare a matricei extracelulare. La rozatoare, precum si la oamenti,
remodelarea si regresia fibrozei sunt insotite de o schimbare a morfologiei cirozei de la forma
micronodulard la cea macronodulard, care ulterior poate duce la degradarea septurilor fibroase
[340].

Deci rezultatele prezentului studiului confirma faptul ca administrarea de durata a medi-
camentelor cu actiune antifibrotica pot conduce la regresia fibrozei ficatului si reducerea gradului
de HTP.

6.3. Concluzii la capitolul 6
1. Prezentul studiu a depistat la pacientii cu ciroza hepatica modificari ale hemodinamicii
centrale exprimate prin circulatie hiperdinamica sistemica, disfunctie diastolicd a VS,
dilatarea camerelor AS si a VS si prelungirea intervalului QT. Spre deosebire de rezulta-
tele obtinute in cercetdrile altor autori, studiul dat nu a reliefat semne certe de disfunctie
sistolicd a VS.

2. Frecventa asocierii modificarilor vasculare pulmonare in ciroza hepatica in cercetarea
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de fata corespunde cu rezultatele obtinute in majoritatea cercetdrilor efectuate in acest
domeniu. HTPP este o complicatie rar intalnitd in ciroza hepatica.

Mecanismele patofiziologice care stau la baza dezvoltarii modificarilor hemodinamicii
centrale si celei regionale asociate cirozei hepatice tin de dezechilibrul dintre vasodila-
tatie si vasoconstrictie care se atesta 1n aceastd patologie. Existd interrelatii stranse intre
hemodinamica centrala si cea regionala la pacientii cu ciroza hepatica.

In cazul aplicirii metodelor terapeutice de corectie a modificarilor hemodinamice la pa-
cientii cu cirozd hepatica este necesar de a se lua in consideratie particularitatile actiunii
medicamentelor administrate asupra parametrilor hemodinamicii centrale si celei regio-
nale.

Electia medicamentelor utilizate cu scop hipotensor portal necesitd a fi efectuata luan-
du-se in considerare particularittile individuale ale modificarilor hemodinamice ale pa-

cientilor cu ciroza hepatica si stadiul evolutiv al bolii.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI

CONCLUZII GENERALE:
Modificarile cardiovasculare la pacientii cu ciroza hepaticd se caracterizeaza prin dezvol-
tarea circulatiei hiperdinamice si a cardiomiopatiei cirotice ce se manifesta prin urmatoa-
rele: debit cardiac crescut, micsorarea rezistentii vasculare periferice, dilatarea cavitatilor
cordului prin suprasolicitare cu volum, dezvoltarea disfunctiei diastolice, a tulburarilor
electrofiziologice sub forma prelungirii intervalului QTc si a reducerii semnificative a to-
lerantei la efort fizic. A fost constatat ca aceste modificari progreseaza odata cu avansarea
procesului cirotic [40, 278, 279].
Hipertensiunea portopulmonara este o complicatie rara a cirozei hepatice si s-a dezvoltat la
5,7% de pacienti cu aceasta maladie. Semne de sindrom hepatopulmonar au fost depistate
la 16% de pacienti cu ciroza hepatica. S-a constatat ca dezvoltarea sindromului hepatopul-
monar nu depinde de gradul de avansare a procesului cirotic [98, 126, 299].
La pacientii cu ciroza hepatica se dezvoltd modificari semnificative ale hemodinamicii
hepatice: 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 in artera hepatica. Aceste modificari reflecta dereglari profunde ale circulatiei in-
trahepatice ce conduc la dezvoltarea hipertensiunii portale, care se agraveaza semnificativ
pe masura progresarii cirozei hepatice [145, 203, 235].
In ciroza hepatica se observi o afectare a hemodinamicii renale ce se manifest prin redu-
cerea vitezei fluxului sanguin si cresterea indicelui de rezistenta si a indicelui pulsatil in
arterele renale. Aceste modificari sunt prezente deja in ciroza compensata si cresc semni-
ficativ in ciroza decompensata, atingand valori maxime in ciroza hepaticd decompensata
complicata cu sindrom hepatorenal [315].
La pacientii cu ciroza hepatica, in comparatie cu cei cu hepatita cronica, au fost depistate
modificdri semnificative ale sistemului renind-angiotensina-aldosteron, ale concentratiei
serice 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
avanseazd, se determind o activare a sistemului renina-angiotensina-aldosteron, o elevare

a nivelului seric al endotelinei-1 si o descrestere a nivelului seric al vasodilatatorului local
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prostaglandina E-2. Valorile aldosteronului seric, activitdtii reninei plasmatice, endoteli-
nei-1, prostaglandinei E-2, bilirubinei, albuminei, protrombinei serice si scorul Child-Pugh
au corelat cu parametrii principali ai hemodinamicii centrale si ai hemodinamicii hepatice
[298].

Tratamentul cu B-blocante neselective (propranolol si carvedilol), administrat pacientilor
cu diferite stadii evolutive ale cirozei hepatice, a modificat semnificativ urmatorii parame-
tri ai hemodinamicii centrale si hepatice: a redus frecventa contractiilor cardiace, tensiunea
arteriald medie, diametrele atriului stang si al atriului drept, volumul telediastolic al ventri-
culului stang, indicele cardiac si intervalul QTc, a ameliorat parametrii functiei diastolice
si a crescut toleranta la efort fizic. Administrarea tratamentului cu propranolol si carvedilol
a descrescut semnificativ diametrele venei porte si a venei splenice, a redus semnificativ
volumul fluxului sanguin 1n vena porta si in vena splenica, modificari ce indicd micsora-
rea gradului de hipertensiune portala. In plus, administrarea carvedilolului, comparativ cu
administrarea propranololului, a demonstrat o sporire a vitezei fluxului sanguin in vena
porta si o descrestere a indicelui de rezistenta in artera hepatica, probabil, datorita actiunii
vasodilatatoare aditionale a carvedilolului [177, 328, 330].

Administrarea losartanului a modificat semnificativ urmatorii parametri hemodinamici la
pacientii cu ciroza hepatica: a redus tensiunea arteriald medie, diametrele atriului sting si al
atriului drept, volumul telediastolic al ventriculului stang, rezistenta vasculara periferica si
intervalul QTc, a ameliorat parametrii functiei diastolice si a crescut toleranta la efort fizic.
De asemenea, tratamentul cu losartan a Tmbunattit si parametrii hemodinamicii portale: au
descrescut semnificativ diametrele venei porte si al venei splenice, indicele de rezistenta si
indicele pulsatil in artera hepaticd si au crescut viteza medie a fluxului sanguin si volumul
fluxului sanguin in vena porta, fapt ce denota ameliorarea circulatiei intrahepatice [171,
173, 174, 327, 328].

Tratamentul de lunga duratd cu losartan a demonstrat o crestere semnificativa si continua a
vitezei medii a fluxului sanguin in vena portd si o descrestere a indicelui de rezistenta si a
indicelui pulsatil in artera hepatica, aceste modificari fiind, probabil, determinate de redu-
cerea gradului de fibroza hepatica [329, 331].

Tratamentul combinat cu propranolol si losartan a redus semnificativ frecventa contracti-
ilor cardiace, tensiunea arteriala medie, diametrele atriului stang si al atriului drept, volu-

mul telediastolic al ventriculului stang, indicele cardiac si intervalul QTc. In plus, terapia
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11.

combinatd 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 hepaticd, a crescut semnificativ viteza medie a fluxului sanguin si volumul fluxului
sanguin in vena porta si in vena splenica [172, 326, 330].

Analiza comparativa a stabilit ca eficienta tratamentului cu B-blocante neselective (pro-
pranolol si carvedilol) este semnificativ mai evidenta in ciroza hepaticd decompensata, iar
eficienta tratamentului cu losartan si a terapiei combinate cu propranolol si losartan este
superioara in ciroza hepatica compensata [331].

Rezultatele principial noi pentru stiinta si practica, ob{inute in urma cercetdrilor efectuate,
au determinat crearea unei noi directii stiintifice, aplicative, de importanta majora in dome-
niul complicatiilor hemodinamice ale cirozei hepatice prin fundamentarea stiintifica a pro-
cesului de dezvoltare a perturbarilor hemodinamicii centrale si celei regionale la pacientii
cu ciroza hepatica, ceea ce conduce la elaborarea schemelor de corectie farmacologica a
disfunctiilor circulatorii, fapt ce permite corijarea eficientd a complicatiilor hemodinamice

la pacientii cu ciroza hepatica.

191



RECOMANDARI:
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
cercetarea complexd a urmatorilor parametri functionali, utilizdnd ecografia si Dopplero-
grafia duplex color: indicele cardiac, rezistenta vasculara periferica, raportul E/A, timpul
relaxarii isovolumetrice, diametrele camerelor cordului, presiunea in artera pulmonara, di-
ametrele venei porte si al venei splenice, viteza medie si volumul fluxului sanguin in vena
portd si in vena splenicad, 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 complexi a pacientilor cu ciroza hepatica este necesar de a include tratamentul
hipotensor portal, care trebuie selectat individual, luandu-se in consideratie modificarile
hemodinamice 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 sporita, tensiune arteriald normald 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 hepaticd cu containdicatii la administrarea B-blocantelor
si la cei cu ciroza hepaticd compensatd, avand in vedere eficacitatea superioard a acestei
grupe de medicamente in categoria respectiva.
Administrarea tratamentului combinat cu B-blocante neselective si cu blocante ale recep-
torilor AT, ai angiotensinei II este indicata pacientilor cu ciroza hepatica si hipertensiune
portala atat in stadiul compensat, cat si in stadiul decompensat al bolii, in lipsa contraindi-

catiilor fata de B-blocante.
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Anexa 1

»Aprob”

: Director IMSP
Spitalul Clinic Republican
' Anatol Ciubotaru,

dr. hab. st. med., prof. univ.

ACT DE IMPLEMENTARE
1. Denumirea propunerii de implementare: Utilizarea carvedilolului (B-blocant neselectiv) in
tratamentul pacientilor cu ciroza hepatica si hipertensiune portala.
2. De cine a fost propusi: Tcaciuc E., Matcovschi S.
3. Unde a fost implementatii: IMSP Spitalul Clinic Republican, sectia Hepatologie
4. Anul implementarii: 2016
5. Numiirul investigatiilor: 51 de pacienti

6. Rezultatele folosirii implementirii: Utilizarea carvedilolului in tratamentul pacientilor cu
cirozd hepaticd §i hipertensiune portald a contribuit la descresterea presiunii portale si la

reducerea riscului hemoragiei variceale.

7. Eficacitatea implementirii: Utilizarea acestui B-blocant neselectiv contribuie la sciderea

presiunii portale la pacientii cu ciroza hepatica si descreste rata sAngerarilor variceale.

8. Este recomandati: De a utiliza in practica medicald pentru profilacxia primului episod de

hemoragie variceald sau pentru a preveni recurentele.

Sef sectie hepatologie g
IMSP Spitalul Clinic Republican @(QF Maria Cojuhari
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> Anatol Ciubotaru,

dr. hab. gt. med., prof. univ.

ACT DE IMPLEMENTARE
1.Denumirea propunerii de implementare: Utilizarea losartanului (blocant ai receptorilor AT,
al angiotensinei IT) in tratamentul pacientilor cu ciroza hepatica si hipertensiune portala.
2. De cine a fost propusi: Tcaciuc E., Matcovschi S.
3. Unde a fost implementati: IMSP Spitalul Clinic Republican, sectia Hepatologie
4. Anul implementirii: 2016
S. Numirul investigatiilor: 50 de pacienti

6. Rezultatele folosirii implementirii: Utilizarea losartanului in tratamentul pacientilor cu
cirozd hepaticd si hipertensiune portald a contribuit la descresterea presiunii portale - si la

reducerea riscului hemoragiei variceale.

7. Eficacitatea implementirii: Utilizarea acestui blocant ai receptorilor AT ai angiotensinei II
contribuie la scaderea presiunii portale la pacienfii cu cirozi hepaticd §i descreste rata

sangerarilor variceale.

8. Este recomandati: De a utiliza in practica medicala pentru profilacxia primului episod de
hemoragie variceald sau pentru a preveni recurentele.

Sef sectie hepatologie }
IMSP Spitalul Clinic Republican %(f 70 Maria Cojuhari
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/ »Aprob”

15/ Director IMSP
: Spitalul Clinic Republican
: Anatol Ciubotaru,

dr. hab. st. med., prof. univ.

ACT DE IMPLEMENTARE

1.Denumirea propunerii de implementare: Utilizarea tratamentului combinat cu losartan
(blocant ai receptorilor AT, ai angiotensinei II) si propranolol (B-blocant neselectiv) in

tratamentul pacientilor cu cirozi hepatici si hipertensiune portala.

2. De cine a fost propusi: Tcaciuc E., Matcovschi S.

3. Unde a fost implementati: IMSP Spitalul Clinic Republican, sectia Hepatologie
4. Anul implementirii: 2016

5. Numiirul investigatiilor: 48 de pacienti

6. Rezultatele folosirii implementirii: Utilizarea tratamentulu combinat cu losartanului si
propranolol in tratamentul pacientilor cu cirozd hepatica si hipertensiune portala a contribuit la

descresterea presiunii portale si la reducerea riscului hemoragiei variceale.

7. Eficacitatea implementirii: Utilizarea acestei scheme de tratament combinat cu blocante ai
receptorilor ATy ai angiotensinei II si B-blocant neselective contribuie la sciiderea presiunii

portale la pacientii cu ciroza hepatica si descreste rata sangerarilor variceale.

8. Este recomandati: De a utiliza in practica medicald pentru profilacxia primului episod de
hemoragie variceala sau pentru a preveni recurentele.

Sef sectie hepatologie ‘
IMSP Spitalul Clinic Republican M y Maria Cojuhari
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Anexa 4

ACT DE IMPLEMENTARE
1. Denumirea propunerii de implementare: Utilizarea carvedilolului (B-blocant neselectiv) in
tratamentul pacientilor cu ciroza hepatica si hipertensiune portala.
2. De cine a fost propusi: Tcaciuc E., Matcovschi S.
3. Unde a fost implementati: IMSP SCM ,,Sfanta Treime”, sectia Gastroenterologie
4. Anul implementirii: 2016
5. Numirul investigatiilor: 51 de pacienti

6. Rezultatele folosirii implementirii: Utilizarea carvedilolului in tratamentul pacientilor cu
cirozd hepaticd si hipertensiune portala a contribuit la descresterea presiunii portale si la

reducerea riscului hemoragiei variceale.

7. Eficacitatea implementirii: Utilizarea acestui B-blocant neselectiv contribuie la scaderea

presiunii portale la pacientii cu ciroza hepatica si descreste rata singerdrilor variceale.

8. Este recomandati: De a utiliza in practica medicala pentru profilacxia primului episod de

hemoragie variceala sau pentru a preveni recurentele.

Sef sectie gastroenterologie / / %4 W
5 7 P

IMSP SCM ,,Sfanta Treime” Margareta Surlari
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Anexa 5

ACT DE IMPLEMENTARE

1.Denumirea propunerii de implementare: Utilizarea tratamentului combinat cu losartan
(blocant ai receptorilor AT ai angiotensinei II) si propranolol (B-blocant neselectiv) in

tratamentul pacientilor cu ciroza hepatica si hipertensiune portala.

2. De cine a fost propusi: Tcaciuc E., Matcovschi .

3. Unde a fost implementati: IMSP SCM , Sfanta Treime”, sectia Gastroenterologie
4. Anul implementiirii: 2016

5. Numirul investigatiilor: 51 de pacienti

6. Rezultatele folosirii implementirii: Utilizarea tratamentulu combinat cu losartanului si
propranolol in tratamentul pacientilor cu cirozi hepatica si hipertensiune portald a contribuit la

descresterea presiunii portale si la reducerea riscului hemoragiei variceale.

7. Eficacitatea implementirii: Utilizarea acestei scheme de tratament combinat cu blocante ai
receptorilor AT; ai angiotensinei II si B-blocant neselective contribuie la scaderea presiunii

portale la pacientii cu ciroza hepatica si descreste rata sangerarilor variceale.

8. Este recomandati: De a utiliza in practica medicala pentru profilacxia primului episod de

hemoragie variceala sau pentru a preveni recurentele.

e e /%Q/(/% #

IMSP SCM ,,Sfanta Treime’ Margareta Surlari
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Anexa 6

ACT DE IMPLEMENTARE
1. Denumirea propunerii de implementare: Utilizarea losartanului (blocant ai receptorilor AT,
ai angiotensinei II) in tratamentul pacientilor cu cirozi hepatica si hipertensiune portala.
2. De cine a fost propusi: Tcaciuc E., Matcovschi S.
3. Unde a fost implementati: IMSP SCM , Sfanta Treime”, sectia Gastroenterologie
4. Anul implementirii: 2016
5. Numiirul investigatiilor: 51 de pacienti

6. Rezultatele folosirii implementirii: Utilizarea losartanului in tratamentul pacientilor cu
cirozd hepaticd §i hipertensiune portald a contribuit la descresterea presiunii portale si la

reducerea riscului hemoragiei variceale.

7. Eficacitatea implementirii: Utilizarea acestui blocant ai receptorilor AT ai angiotensinei II
contribuie la sciderea presiunii portale la pacienfii cu cirozd hepaticd si descreste rata

sangerarilor variceale.

8. Este recomandati: De a utiliza in practica medical pentru profilacxia primului episod de

hemoragie variceala sau pentru a preveni recurentele.

Sef sectie gastroenterologie ﬂ W 4
IMSP SCM , Sfénta Treime” < Margareta Surlari
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ACT DE IMPLEMENTARE

1. Denumirea propunerii de implementare: Utilizarea carvedilolului (B-blocant neselectiv) in

tratamentul pacientilor cu cirozd hepatica si hipertensiune portala.

2. De cine a fost propusa: Tcaciuc E., Matcovschi S.

3. Unde a fost implementati: IMSP Institutul de Medicind Urgents, sectia Traume asociate
4. Anul implementarii: 2016

5. Numarul investigatiilor: 53 de pacienti

6. Rezultatele folosirii implementarii: Utilizarea carvedilolului In tratamentul pacientilor cu
ciroza hepaticd si hipertensiune portald a contribuit la descresterea presiunii portale si la

reducerea riscului hemoragiei variceale.

7. Eficacitatea implementarii: Utilizarea acestui f-blocant neselectiv contribuie la sciderea

presiunii portale la pacientii cu cirozd hepatica si descreste rata sdngerarilor variceale.

8. Este recomandati: De a utiliza in practica medicald pentru profilacxia primului episod de

hemoragie variceald sau pentru a preveni recurentele.

Sef sectie Traume asociate,

IMSP Institutul de Medicina Urgenta ’y C%u, aiid— Ion Gagauz
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Anexa 8

Mihail Ciocanu,

dr. hab. st. med., prof. univ.

ACT DE IMPLEMENTARE
1.Denumirea propunerii de implementare: Utilizarea losartanului (blocant ai receptorilor AT}
ai angiotensinei II) in tratamentul pacientilor cu ciroza hepatici si hipertensiune portala.
2. De cine a fost propusi: Tcaciuc E., Matcovschi S.
3. Unde a fost implementata: IMSP Institutul de Medicini Urgenti, sectia Traume asociate
4. Anul implementarii: 2016
5. Numirul investigatiilor: 50 de pacienti

6. Rezultatele folosirii implementirii: Utilizarea losartanului in tratamentul pacientilor cu
cirozd hepaticd si hipertensiune portald a contribuit la descresterea presiunii portale si la

reducerea riscului hemoragiei variceale.

7. Eficacitatea implementirii: Utilizarea acestui blocant ai receptorilor AT ai angiotensinei II
contribuic la scdderea presiunii portale la pacientii cu cirozd hepaticd si descreste rata

sangerarilor variceale.

8. Este recomandati: De a utiliza in practica medicald pentru profilacxia primului episod de
hemoragie variceald sau pentru a preveni recurentele.

Sef sectie Traume asociate, "
. e . FH &S
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ACT DE IMPLEMENTARE

1.Denumirea propunerii de implementare: Utilizarea tratamentului combinat cu losartan
(blocant ai receptorilor AT, ai angiotensinei II) si propranolol (B-blocant neselectiv) in

tratamentul pacientilor cu ciroza hepatica si hipertensiune portala.

2. De cine a fost propusi: Tcaciuc E., Matcovschi S.

3. Unde a fost implementati: IMSP Institutul de Medicina Urgenta, sectia Traume asociate
4. Anul implementarii: 2016

5. Numairul investigatiilor: 52 de pacienti

6. Rezultatele folosirii implementirii: Utilizarea tratamentulu combinat cu losartanului si
propranolol in tratamentul pacientilor cu ciroza hepaticd si hipertensiune portald a contribuit la

descresterea presiunii portale si la reducerea riscului hemoragiei variceale.

7. Eficacitatea implementirii: Utilizarea acestei scheme de tratament combinat cu blocante ai
receptorilor AT; ai angiotensinei Il si B-blocant neselective contribuie la scdderea presiunii

portale la pacientii cu ciroza hepaticd §i descreste rata singerarilor variceale.

8. Este recomandati: De a utiliza in practica medicald pentru profilacxia primului episod de
hemoragie variceala sau pentru a preveni recurentele.

Sef sectie Traume asociate, M
IMSP Institutul de Medicina Urgenta V. Veogierd— Ion Gagauz

4
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Anexa 10

APROB

Prorector pentru asigurarea calitatii si
integrarii in invatamant

al [P USMF ,Nicolae Testemitanu”,

ab. st. med., profesor universitar

Olga Cernetchi

/S, %«WQ 2017
¥

ACT DE IMPLEMENTARE iN PRACTICA

Denumirea propunerii de implementare: Aplicarea in cadrul procesului de instruire a
rezidentilor la specializarea Gastroenterologie si Medicind internd si medicilor la
perfectionare din cadrul Disciplinei de gastroenterologie a rezultatelor tezei de doctor
habilitat in stiinte medicale ,Hemodinamica centrald, pulmonara, hepaticd si renald la
pacientii cu ciroza hepatica”.

De cine a fost propusi: Tcaciuc Eugen, dr. st. med., conferentiar universitar.

Unde a fost implementati: Disciplina de Gastroenterologie, Universitatea de Stat de
Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”.

Anul implementirii: 2016.

Rezultatele folosirii metodei: Temele ce vizeaza rezultatele tezei referitor la diagnosticul
precoce si corijarea dereglarilor hemodinamicii centrale, pulmonare, hepatice si renale la
pacientii cu cirozi hepaticd, pentru instruirea rezidentilor la specializarea Gastroenterologie
si Medicind internd si medicilor la perfectionare.

Implementarea este recomandaté de a fi aplicata 1n procesul de instruire a rezidentilor la
specializarea Gastroenterologie si Medicind internd si de educatie continud a medicilor
gastroenterologi si internisti.

Sef studii studenti, Disciplind de gastroenterologie,
Departamentul Medicina Interna,
Universitatea de Stat de Medicin si

Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, / (oA L
S /’76/?‘// Elina Berliba

dr. st. med., conf. univer.
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Anexa 11

APROB

Prorector pentru asigurarea calitatii i
integrarii in invatamant
a\l\ IP USMF ,Nicolae Testemitanu”,

df'chab. st.omed;; profesor universitar

N

Olga Cernetchi

/3 » %éﬁML 2017

ACT DE IMPLEMENTARE iN PRACTICA

Denumirea propunerii de implementare: Aplicarea in cadrul procesului de instruire a
rezidentilor la specializarea Medicind internd si medicilor la perfectionare din cadrul
disciplinei Sinteze clinice a rezultatelor tezei de doctor habilitat in stiinte medicale
,Hemodinamica central3, pulmonar, hepatica si renal la pacientii cu cirozd hepaticd”.

De cine a fost propusa: Tcaciuc Eugen, dr. st. med., conferentiar universitar.

Unde a fost implementati: Disciplina de sinteze clinice, Universitatea de Stat de Medicina
si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”.

Anul implementarii: 2016.

Rezultatele folosirii metodei: Temele ce vizeaza rezuitatele tezei referitor la diagnosticul
precoce si corijarea dereglarilor hemodinamicii centrale, pulmonare, hepatice si renale la
pacientii cu cirozi hepatica, pentru instruirea rezidentilor la specializarea Medicind internd si
medicilor la perfectionare.

Implementarea este recomandata de a fi aplicatd in procesul de instruire a rezidentilor la
specializarea Medicind intern3 si de educatie continud a medicilor internisti.

Director Departament Medicina internd,
sef Disciplina de sinteze clinice,
Universitatea de Stat de Medicina si
Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”,

dr. hab. st. med., prof. univer. S. Matcovschi
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Declaratia privind asumarea raspunderii

Subsemnatul, declar pe proprie raspundere ca materialele prezentate in teza de doctor ha-

bilitat, se refera la propriile activitati si realizari, in caz contrar urmand sa suport consecingele, in
conformitate cu legislatia in vigoare.

Tcaciuc Eugen 7 Y

10 aprilie 2017
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CV-ul AUTORULUI

Teaciuc Eugen

Cetitenia: Republica Moldova
Data si locul nasterii: 10.05.1967, s. Visoca, raionul Donduseni, Republica Moldova

Studii universitare:

Facultatea de Medicind Generald, Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Tes-
temitanu”: 1984-1992.
Studii postuniversitare:
¢ Internatura, specialitatea Medicina Internd la baza Spitalului Clinic Republican 1992—-1993
e Doctoratul la Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” specialita-
tea Boli Interne: 1997-2000
e Postdoctoratul la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” specia-
litatea Boli Interne: 2012-2014

Domeniile de interes stiintific: Modificarile hemodinamice n ciroza hepatica.

Lucrari stiintifice si stiintifico-metodice publicate: o monografie, 44 de articole, 29 de
materiale ale comunicarilor stiintifice, un brevet de inventii, un manual.

Participari la foruri stiintifice: Congresul International de Hepatologie; Saptdmana Eu-
ropeand Unita de Gastroenterologie; Congresul National de Gastroenterologie, Hepatologie si En-
doscopie Digestiva, Romania; Congresul National de Hepatologie, Romania; congrese, conferinte
si simpozioane de specialitate Tn Republica Moldova.

Cunoasterea limbilor: romana (materna), rusa (fluent)

Date de contact:

Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, Departamentul Me-

dicind Internd, Disciplina de gastroenterologie, bd. Stefan cel Mare si Sfant, nr. 165, Chisinau,

Republica Moldova, telefon: +373 22 205 568, e-mail: eugentcaciuc@yahoo.com.
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