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LISTA CU ABREVIERI $I SIMBOLURI

A — VELOCITATEA DIASTOLICA A CONTRACTIEI ATRIALE

AST — ASPARTAT AMINO TRANSFERAZA

ALT — ALANIN AMINO TRANSFERAZA

ATP — ADENOZIN TRIFOSFAT

ASE — SOCIETATEA AMERICANA DE ECOCARDIOGRAFIE

AS — ATRIUL STANG

AVC — ACCIDENT VASCULAR CEREBRAL

BNP — PEPTID NATRIURETIC DE TIP B

CMC — CARDIOMIOPATIA CIROTICA

CH — CIROZA HEPATICA

CES — CELULELE ENDOTELIALE SINUSOIDALE

cGMP — CICLIC GUANOZIN MONOFOSFAT

CK — CELULELE KUPFFER

CHS — CELULELE STELATE HEPATICE

CT — TOMOGRAFIA COMPUTERIZATA

cAMP — CICLIC ADENOZIN MONO FOSFAT

CO — MONOXID DE CARBON

EACVI — ASOCIATIA EUROPEANA DE IMAGISTICA CARDIOVASCULARA
e - VELOCITATEA PROTODIASTOLICA A INELULUI MITRAL

E — VELOCITATEA DIASTOLICA PRECOCE A INFLUXULUI MITRAL

ECG - ELECTROCARDIOGRAMA
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EDS — ENDOSCOPIE DIGESTIVA SUPERIOARA
EH — ENCEFALOPATIA HEPATICA

eNOS — NO SINTETAZA ENDOTELIALA

ET1 - ENDOTELINA 1

E/A — RAPORTUL DINTRE VELOCITATEA MAXIMA A UMPLERII DIASTOLICE PRECOCE SICEAA
CONTRACTIEIATRIALE

FA — FOSFATAZA ALCALINA

FE — FRACTIA DE EJECTIE A VENTRICULULUI STANG
FGNA — FICAT GRAS NON-ALCOOLIC

GGT — GAMA GLUTAMIL TRANSFERAZA

GLS — STRAIN GLOBAL LONGITUDINAL

HPP — HIPERTENSIUNE PORTOPULMONARA

iNOS — NO SINTETAZA INDUCTIBILA

LBF — FLUXUL SANGUIN UNUI MEMBRU INFERIOR
LVC — CONDUCTANTA VASCULARA LA NIVELUL MEMBRULUI INFERIOR
L-NMMA — N OMEGA MONOMETIL L ARGININA
mmHG — MILIMETRI COLOANA DE MERCUR

MAPK — PROTEIN KINAZELE MITOGEN ACTIVATE
NOS — NO SINTETAZA

nNOS — NO SINTETAZA NEURONALA

NO — OXID NITRIC

PBS — PERITONITA BACTERIALA SPONTANA

PMVH — PRESIUNEA MEDIE IN VENA HEPATICA

PT — TIMP DE PROTROMBINA



Universitatea
I Ilnll I Transilvania

din Brasov

RyR2 — RECEPTOR DE RIANODINA DE TIP 2

RR — DISTANTA DINTRE DOUA UNDE R MASURATA ECG
RMN — REZONANTA MAGNOTICA NUCLEARA

RT — REGURGITAREA TRICUSPIDIANA

SPTI — SUNT PORTOSISTEMIC TRANSJUGULAR INTRAHEPATIC
SHR — SINDROMUL HEPATORENAL

SHP — SINDROMUL HEPATOPULMONAR

SRAA — SISTEMUL RENINA ANGIOTENSINA ALDOSTERON
SPLM — MISCAREA PASIVA A UNUI MEMBRU INFERIOR
TDI — ECOGRAFIE DOPPLER TISULAR

TNFa - FACTORUL DE NECROZA TUMORALA ALPHA

VS — VENTRICULUL STANG

VIAS — VOLUMUL INDEXAT AL ATRIULUI STANG

VFC - VARIABILITATEA FRECVENTEI CARDIACE
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REZUMAT

Introducere: Datorita prevalentei in crestere a cirozei hepatice la nivel global,se remarca nevoia de o
mai buna cunoastere a repercursiunilor acesteia asupra sistemului cardiovascular. Desi exista
numeroase studii in literatura care abordeaza acest subiect, este nevoie de o mai buna intelegere in
ceea ce priveste afectarea cordului dar si in ceea ce priveste afectarea sistemului vascular periferic la
pacientii cu boala hepatica terminala. Cardiomiopatia cirotica este definita cel mai recent prin prezenta
disfunctiei sistolice la efort, a disfunctiei diastolice si a modificarilor electrofiziologice. Impactul acestor
afectiuni este unul nefavorabil pentru pacient, in special in perioada post transplant hepatic . Astfel, o
diagnosticare mai precisa si mai precoce a cardiomiopatiei cirotice precum si a disfunctiei endoteliale
vasculare ar putea juca un rol important in evaluarea cirotici cu potentiale implicatii prognostice pentru
pacienti si posibile implicatii la nivelul politicilor de sanatate publica.

Obiective: Lucrarea de doctorat are ca scop o mai bund intelegere a cardiomiopatiei cirotice prin
definirea si compararea diferitilor parametri de disfunctie sistolica si diastolica si evaluarea disfunctiei
autonome prin diversi parametri. De asemenea isi propune si studierea in profunzime a disfunctiei
endoteliale vasculare periferice prin utilizarea unor elemente cu acuratete crescuta in estimarea
acesteia

Materiale si metode: Lucrarea de doctorat a cuprins trei studii de cercetare separate. Colectarea datelor
a avut avizul comisiei de etica si a fost efectuata in perioada noiembrie 2019-martie 2024. Primul studiu
a evaluat diversi parametri de disfunctie sistolica si diastolica la efort pe un lot de 70 pacientl cu ciroza
hepatica .S-au comparat parametrii utilizati si s-a analizat din punct de vedere statistic acuratetea lor dar
si corelarea acestora cu severitatea bolii hepatice. Tn al doilea studiu, accentul a fost pus pe evaluarea
alterarilor electrofiziologice pe un esantion de 60 pacientl cu ciroza hepatica si compararea cu un lot
martor de 50 de pacienti fara nici o patologie cunoscuta. Pentru o mai buna intelegere, s-au utilizat
diverse variabile pentru urmarirea pacientilor in diverse situatii (repaus, manevre de stimulare
parasimpatica, in timpul efortului fizic si post efort dar si cu ajutorul monitorizarii pe 24 de ore). Al
treilea studiu a evaluat disfunctia endoteliala vasculara prin diverse metode (LBF — fluxul sanguin la
nivelul membrului inferior si LVC — conductanta vasculara la nivelul membrului inferior), la repaus si la
efort, pe un lot de 78 de pacientl cu ciroza hepatica si s-a efectuat compararea lor cu un lot martor de 30
de pacienti precum si comparatii intre subgrupuri in functiei de etiologia cirozei si scorul APRI.
Rezultatele studiilor au fost analizate statistic prin diverse metode specifice.

Rezultate: Rezultatele primului studiu au aratat ca indicele TEI este o metoda sensibild si specifica in
detectarea disfunctiei sistolice comparativ cu fractia de ejectie a ventriculului stang si ca acesta se
coreleaza cu gradul de afectare hepatica. Deasemenea E/Vp e un parametru superior comparativ cu E/A
in diagnosticul disfunctiei diastolice si ca si acest parametru se coreleaza cu gradul de afectare hepatica.
Studiul al doilea a evidentiat valori scazute ale indicelui Valsalva, ale variabilitatii frecventei cardiace pe
24 de ore, exprimate prin SDNN(deviatia standard a intervalelor N-N) si a frecventei cardiace post efort
la pacientii cu ciroza comparativ cu pacientii sanatosi. Nu s-au remarcat diferente semnificative statistic
intre intervalele QTc la cele doua grupuri. Deasemenea, nu s-au evidentiat diferente semnificative
statistic la analiza comparativa a subgrupurilor cu etiologie toxica si non toxica. Rezultatele celui de-al
treilea studiu au aratat la repaus valori mai mari ale LBF si LVC doar la compararea subgrupului etiologiei
etanolice cu grupul martor, fara a se constata nici o diferenta semnificativa la compararea celor doua
grupuri principale. La efort, semnificatia statistica a fost constatata si la compararea grupului principal
cu grupul control precum si la compararea tuturor subgrupurilor de pacientii cirotici cu grupul de
control. Pacientii cu scorul APRI peste 1.5 au avut valori mai mari ale LBF si LVC comparativ cu grupul de
control si de asemenea la comparatia cu cei cu scor APRI sub 1.5. Rezultatele LVC au fost in concordanta
cu cele LBF.
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Discutii: Lucrarea de fata ofera o investigatie cuprinzatoare privind diagnosticul cardiomiopatiei cirotice
si al disfunctiei endoteliale vasculare prin metode multiple. Primul studiu a aratat ca ambii parametrii de
disfunctie sistolica (FE si indicele TEI) au avut valori normale la repaus. Este o descoperire concordanta
cu datele existente in literatura si poate fi explicata partial prin vasodilatatia sistemica omniprezenta in
ciroza hepatica, aceasta generand o postsarcind scazuta. Acest lucru constituie o dovada in plus ca
diagnosticul cardiomiopatiei cirotice este unul extrem de dificil bazandu-ne strict pe determinari
ecografice la repaus. La analiza statistica a indicelui TEl, s-a remarcat o corelatie pozitiva intre disfunctia
sistolica si severitatea bolii hepatice, descoperire sustinuta de semnificatia statistica intrunita. Acest
rezultat este concordant cu datele din studiile precedente care au evaluat functia sistolica prin GLS. E/Vp
unde s-a demonstrat o corelatie direct proportionala intre gradul de afectare hepatica si severitatea
disfunctiei diastolice evaluata prin acest parametru cu specificitate inalta. Aceste date confirma inca o
data, la fel ca si datele preexistente in literatura ca acest parametru este un indicator fidel al functiei
diastolice, corelarea lui cu gradul de severitate al CH avand explicatii fiziopatologice clare prin agravarea
modificarilor bioumorale si agravarea functiei receptorilor cardiaci odata cu agravarea bolii hepatice. S-a
demonstrat cd indicele TEl este un parametru mult mai sensibil decat FE in detectia disfunctiei sistolice.
Bazandu-ne pe aceste rezultate, se recomanda utilizarea acestuia la pacientii suspecti de CMC cu FE
prezervata. Utilizarea pe scara larga a acestui parametru ar putea duce la o crestere a sensibilitatii
diagnosticului de cardiomiopatie cirotica cu imbunatatirea prognosticului acestor pacienti in diverse
conditii, fie fira transplant hepatic, fie post transplant hepatic, fie post implantare de SPTI. in cel de-al
doilea studiu Indicele Valsalva s-a dovedit a fi un foarte bun indicator al starii sistemului nervos
autonom. n cazul studiului de fatd, semnificatia statisticd a fost indeplinitd, confirmand incd o data
afectarea predominanta a sistemului nervos parasimpatic la pacientii cu ciroza hepatica , indiferent de
etiologie, neconfirmadu-se o afectare suplimentara la pacientii cu etiologia etanolica. Variabilitatea
frecventei cardiace este un marker dovedit al disfunctiei autonome iar evaluarea acesteia prin
parametrul SDNN s-a dovedit a avea o specificitate si o sensibilitate Tnaltd. Prezenta disfunctiei
autonome a fost prezenta in acest studiu prin valorile reduse , semnificative statistic intalnite la pacientii
cirotici, fara a se constata diferente notabile intre diferitele etiologii ale cirozei. S-a evidentiat
deasemenea persistenta tahicardiei post efort la pacientii cirotici, semn al alterarii sistemului nervos
parasimpatic , fira a exista o diferentiere statistica a frecventei cardiace maxime in timpul efortului.in
cel de-al treilea studiu, la repaus singura diferenta semnificativ statistic a fost observata la compararea
subgrupului de pacientii cu ciroza hepatica de etiologie etanolica cu lotul martor. Mecanismele care stau
la baza acestei descoperiri sunt necunoscute dar pot fi partial explicate prin vasodilatatia directa data de
alcool la nivelul endoteliului vascular.La efort fizic, comparatia directa intre cele doua grupuri principale
s-a dovedit a fi semnificativa statistic confirmand ipoteza ca pacientii cu ciroza hepatica manifesta
vasodilatatie sistemica crescuta indusa prin oxidul nitric in contrast cu disfunctia endoteliala la nivelul
vaselor porto hepatice manifestatd prin vasoconstrictie. in cazul nostru stresorul fizic folosit — miscarea
pasiva a unui membru inferior (sPLM) - a condus la o crestere a productiei oxidului nitric avand ca efect
direct o vasodilatatie mai mare decat a pacientilor din lotul martor, cea mai mare crestere a
vasodilatatiei fiind remarcats si de aceastd datd in subgrupul etanolic. in ceea ce priveste subgrupurile in
functie de scorul APRI, doar cei din subgrupul cu APRI peste 1.5 au manifestat o crestere semnificativa
statistic a parametrilor de vasodilatatie masurati, descoperire care sugereaza corelarea gradului de
fibroza cu gradul de vasodilatatie sistemica, conform datelor din literatura.

Concluzii: Rezultatele combinate din toate cele trei studii ale tezei de doctorat arata ca aplicarea pe
scara celor doi parametri propusi (indicele TEI si raportul E/Vp) ar putea conduce la o mai buna
diagnosticare a disfunctiei sistolice, respectiv diastolice la pacientii cirotici, avand efecte pozitive asupra
prognosticului acestor pacienti, ca sPLM s-a dovedit a fi un parametru fidel in estimarea vasodilatatiei
sistemice din ciroza hepatica, dovedind cresteri supliementare la pacientii cu etiologia etanolica dar si ca
indicele Valsalva, si SDNN si AV la 2 minute post efort au fost indicatori sensibili ai disfunctiei autonome
la pacientii cirotici si indicele Valsalva a demonstrat in mod particular alterarea raspunsului
parasimpatic. Rezultatele de cercetare au fost diseminate prin intermediul a doua articole ISl si doua
articole BDI.
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1. INTRODUCERE. MOTIVATIA ALEGERII TEMEI

Prevalenta aproximativa a cirozei hepatice cu manifetare clinica la adulti este de 1 la 1000, insa
prevalenta strict histologic, fara manifestare clinica este aproape de 1 la 100 de adulti. Potrivit datelor
publicate de OMS sunt raportate anual un milion de decese datorita acestei boli la nivel mondial. in tara
noastra sunt estimate in jur de 70.000 de cazuri noi anual dintre care o treime sunt in stadiul sever al
bolii. Varta medie de diagnostic este 50 de ani Supravietuirea medie la pacientii cu boala compensata
este de 12 ani Tnsa la pacientii cu decompensari repetate scade dramatic la mai putin de 2 ani.
caracterizate de un debit cardiac crescut asociat cu o scadere a rezistentei vasculare sistemice dar si
prezenta unei disfunctii sistolice si diastolice de diferite grade.

Afectarea cardiovasculara este impartita in :

- cardiomiopatia cirotica cu simptome specifice si reducerea functiei sistolice precum si
diastolice

- alterarea parametrilor electrofiziologici (disfunctia autonomica si prelungirea intervalului QT
corectat)

- modificarea functionarii normale a endoteliului vascular ( mediatd in principal de oxidul
nitric Tnsa si de alti parametrii)

- pericardita fibrinoasa (acumularea de fibrina in spatiul pericardic)

Afectarea cardiovasculara este prezenta la aproximativ jumatate din pacientii cirotici , indiferent
de etiologie. Diverse articole au raportat faptul ca CMC ar fi mai frecventa la pacientii de sex masculin, la
cei peste 50 de ani si la cei cu ciroza hepatica de etiologie etanolica, insa fara dovezi clare in acest sens.

Lucrarea de fata isi propune evaluarea disfunctiei sistolice si diastolice la pacientii cirotici prin
utilizarea unor parametrii mai fideli in depistarea precoce a reducerii performantei sistolice si diastolice
comparativ cu parametrii clasici utilizati Tn practica zilnica.

n acest context, am studiat diversi parametrii de afectare cardiovasculard pe un lot format din 70 de
pacienti cu diferite stadii si etiologii de ciroza hepatica.

Teza este alcatuita din doua parti : partea generala, care realizeaza un sumar al cunostintelor actuale ale
cirozei hepatice si al alterarilor functiei cardiovasculare la acesti pacienti, si partea special3,
reprezentata de cercetarea personala.

Partea speciala este impartita in 3 subcategorii :

- Determinarea prezentei cardiomiopatiei cirotice si evaluarea acesteia prin parametrii
ecografici fideli in masurarea functiei sistolice si diastolice cardiace

- Evaluarea alterarii diversilor parametrii electrofiziologici la pacientii cirotici

- Disfunctia endoteliului vascular evaluata prin ecografie doppler si comparatia cu un lot
martor de pacienti fara afectiuni existente

Rezultatele celor trei studii contribuie la o mai buna intelegere a afectarii cardiovasculare in ciroza
hepatica, o diagnosticare mai precisa si mai precoce a CCM si a modificarilor vasculare periferice la
acesti pacienti.
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2.STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII

2.1.CIROZA HEPATICA
2.1.1. ASPECTE GENERALE

Ciroza hepatica este definita de alterarea organizarii lobulare a ficatului datorata fibrozei
tesutului hepatic si formarii de noduli, modificari datorate unei injurii cronice .(1)

Cauzele principale sunt reprezentate de infectii virale, toxine, boli autoimune, boli congenitale dar si
cauze idiopatice. Tn urma acestor injurii,tesutul hepatic formeazd tesut fibrotic, initial fard repercursiuni
asupra functiei hepatice, apoi, cu accentuarea gradului de fibroza, evoludnd cu pierderea functiei
hepatice si instalarea cirozei hepatice.

Incidenta exacta la nivel mondial nu este cunoscuta, insd se estimeaza o prevalenta in crestere
comparativ cu anii 90 cu aproximativ 5.2 milioane de cazuri noi pe an. (2)

2.1.2. ASPECTE MORFOPATOLOGICE

Fibroza tesutului hepatic conduce la aparitia hipertensiunii portale, a circulatiei hiperdinamice si a
aparitiei circulatiei colaterale, acestea reprezentdnd cauze majore de morbiditate si mortalitate la
pacientii cirotici. Intrahepatic, la nivel sinusoidal, se constata o crestere a vasoconstrictiei si a rezistentei
vasculare datorate cresterii secretiei de endotelina 1 (ET 1) si scaderea secretiei de oxid nitric (NO).
Ulterior acestor modificari, are loc un proces de remodelare vasculara si cresterea suplimentara a
presiunii vasculare la acest nivel

Ca si consecinta a acestor presiuni crescute se formeaza circulatia colaterala. (3)

La nivel sistemic exista insa modificari opuse, cu cresterea secretiei de NO si vasodilatatie sistemica si
splahnica, conducand la scdderea rezistentei vasculare sistemice. Consecutiv se produce activarea
sistemului renina-angiotensina-aldosteron cu retentia de apa si sodiu. (4,5)

2.1.3 ASPECTE CLINICE

Ciroza hepatica este de multe ori complet asimptomatica iar diagnosticul este pus la aparitia
unei complicatii sau intamplator in urma unor analize de laborator sau a unei ecografii abdominale care
ridica aceasta suspiciune. Cunoscandu-se faptul ca pacientii cu hepatita cronica virala C precum si cei cu
FGNA au o predispozitie de aproximativ 20% , respectiv 10% de a dezvolta ciroza hepatica, biopsiile
hepatice sunt mai des indicate la aceste subgrupuri,crescand acuratetea diagnostica. (6,7)

Semnele clinice caracteristice sunt : Icterul (apare cand bilirubina serica este peste 2 mg/dl)
,ascita (clinic manifesta la acumulari mai mari de 1,5 litri), circulatia colaterald in “cap de meduza” ,
angioame stelate (in special pe fata si trunchi) si eritemul palmar — ambele datorate degradarii reduse a
estradiolului in ficat si implicit cresterea estradiolului seric, splenomegalia, ficat mic si noduli hepatici la
palparea ficatului , flapping tremor (semn de encefalopatie hepaticad), echimoze, ginecomastie,
hipogonadism. (8,9)

2.1.4. ASPECTE PARACLINICE

Biopsia hepatica este investigatia paraclinica definite ca si standardul de aur in diagnosticul CH
insd aceasta are dezavantajul de a necesita 0 manevra invaziva, dureroasa si cu potentiale complicatii
cum ar fi sdngerarea sau infectiile.

10
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Ecografia abominal3d, tomografia computerizata(CT) si rezonanta magnetica nucleard (RMN), desi nu au
valoare diagnostica certd, ele au o valoare importanta in diagnostic si pot ridica suspiciunea de CH.
(10,11).

In ceea ce priveste analizele de laborator, aspartat aminotrasnferaza(AST) si alanin
aminotransferaza (ALT) sunt de obicei usor crescute insa pot fi si incadrate in limite normale in pofida
unei CH avansate.

Gamma glutamil transferaza (GGT), fosfataza alcalina (FA) si bilirubina sunt crescute in CH, in special in
prezenta colestazei. Timpul de protrombina (PT) este crescut datorita deficitului factorilor de coagulare.

Albumina serica este scazuta datorita sintezei deficitare in ficat. Anemia usoara normocroma,
normocitara este prezenta, iar anemia macrocitara este intalnita des in ciroza cu etiologie etanolica.
Leucopenia si trombocitopenia sunt datorate sechestrarii in splina marita dar si efectului supresor al
alcoolului la nivelul maduvei hematogene.

Imunoglobulinele, in special fractiunea gamma sunt crescute datorita scaderii eliminarii hepatice. (12)

2.1.4. STADIALIZARE S| PROGNOSTIC

Supravietuirea pacientilor cu CH compensata la 10 ani este raportata la 47% dar aceasta scade la
10% odata cu aparitia primei decompensari.

Stadializarea CH este realizata de cele mai multe ori in practica cu ajutorul sistemului de scor Child-
Pugh si se imparte in trei categorii (A,B si C).

2.1.5. TRATAMENT

Masurile generale sunt evitarea consumului de acool si medicamente hepatotoxice, regimul
hiposodat, suplimentarea cu vitamine si minerale si vaccinurile antipneumonice si antihepatitice virale B
siC

Masurile specifice vizeaza in special etiologia CH. Astfel, la pacientii cu CH post virala se recomanda
terapia antivirala, la CH cu mecanism autoimun se recomanda medicatia imunosupresoare, la CH post
colangita biliara primara acidul ursodeoxicolic si acidul obeticolic, la boala Wilson medicamente
chelatoare de cupru, iar la hemocromatoza chelarea fierului si flebotomiile.

La pacientii cu FGNA s-a dovedit faptul ca scaderea in greutate cu minim 7% aduce beneficii clinice si
de prognostic (13)

Singurul tratament dovedit ca eficienta in CH este transplantul hepatic. Acesta este indicat in CH
care nu raspunde la tratamentul medicamentos. Supravietuirea la un an dupa transplant este de 85% iar
la 5 ani de 72%.

2.1.6. AFECTARE EXTRAHEPATICA SI COMPLICATII

CH poate ramane compensata pentru o perioada lunga de timp pana la aparitia complicatiilor, insa
odata cu acestea prognosticul pacientilor scade dramatic. Complicatiile CH sunt icterul, ascita,
hiponatremia, encefalopatia hepatica,peritonita bacteriana spontana,sindromul hepatorenal si
hemoragia din varicele esofagiene.
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CARDIOMIOPATIA CIROTICA

2.2.1. DATE GENERALE

fncd de acum 70 de ani au fost descrise primele modificiri ale aparatului cardiovascular
survenite la pacienti cu boala hepatica terminala. Morfopatologic, s-au descris dilatarea cavitatilor
cardiace, edemul cardiomiocitelor, prezenta fibrozei miocardice, totul in absenta bolii coronariene
ischemice sau a bolii valvulare sau a hipertensiunii arteriale.

S-a constatat ca pacientii cu CH au un debit cardiac crescut, o rezistenta vasculara periferica si implicit o
presiune arteriald scazutd. In pofida unui debit cardiac crescut, rdspunsul cardiac la stimuli fiziologici si
farmacologici este unul anormal. Aceste modificari cariace au fost numite incd de acum trei decenii -
cardiomiopatie cirotica (CMC) . (14,15).

|ll

in absenta unui consens de protocol diagnostic clar, termenul “cardiomiopatie ciroticd” este definit in

prezent de :

- Cresterea debitului cardiac in conditii de repaus cu raspuns contractil ventricular alterat la
diversi stimuli

- Disfunctie sistolica si diastolica
- Absenta disfunctiei ventriculare de sine statatoare la repaus

- Modificari electrofiziologice (incompetenta cronotropica si prelungirea intervalului QT
corectat) (16,17)

Fara existenta unui ghid sau a unui protocol clar de diagnostic, prevalenta exactd a CMC ramane
necunoscuta. Chiar si estimarea acesteia este dificil de realizat pentru ca in general aceasta boala este
latenta si devine simptomatica doar cand pacientul este supus unui stimul extern, cum ar fi efortul fizic,
schimbarea pozitiei corpului, anumite medicamente, sau evenimente precum o hemoragie sau o
interventie chirurgicala. (18)

2.2.2. MECANISME FIZIOPATOLOGICE

Mecanismele responsabile de aparitia CMC sunt doar partial elucidate, in pofida numeroaselor
studii efectuate pe animale si oameni. Aceste mecanisme sunt diverse si complexe, incluzand tulburari
neurologice, umorale si vasculare.

2.2.3 DIAGNOSTIC

Tn momentul de fatd nu exista un singur test diagnostic care si confirme prezenta CMC la
pacientii cu CH.

Desi mecanismele fiziopatologice care stau la baza dezvoltarii CMC au fost elucidate prin studii
efectuate pe animale, nu exista la nivel mondial un protocol de diagnostic universal acceptat. La
congresul mondial de Gastroenterologie de la Montreal din anul 2005, un panel de experti a propus
niste criterii preliminare pentru diagnosticul CMC.

Avand in vedere progresele din ultima decada in determinarea functiilor sistolica si diastolica,
precum si in ceea ce priveste electrofiziologia si analizele de laborator, s-a constatat nevoia de a
imbunatati aceste criterii.

Asftel, prin adunarea mai multor specialisti internisti, hepatologi, cardiologi si anestezisti s-a
format in 2019, Consortiul de Cardiomiopatie Ciroticd, cu scopul de a propune criterii imbunatatite
pentru diagnosticul CMC bazate pe ultimele descoperiri.

12



In I I Universitatea

Transilvania
(] ] din Brasov

2.2.3.1 DISFUNCTIA SISTOLICA

Desi FE a fost consideratd parametrul clasic in estimarea functiei sistolice,aceasta are destule limitari,
fiind dependenta de pre si post sarcina, . Starea vasodilatatorie din CH genereaza o postsarcina scazuta
ceea ce ar trebui sa realizeze o crestere a FE. Astfel, desi FE ramadne o masuratoare importanta a functiei
sistolice globale, sunt necesari si alti parametri suplimentari in acest scop.

Tehnica ecografica de strain, cunoscuta ca si imagistica de deformatie miocardica, a castigat teren in
ultimii ani ca si o metoda utila si fidela pentru cuantificarea functiei contractile miocardice. Strain-ul este
Tmpartit in mai multe categorii (circumferential, longitudinal, radial si transvers), permitand o evaluare
mai comprehensiva a functiei sistolice, mai performanta decat FE care practic masoara in principal
functia constrictiva radiala.

Datele clinice in ceea ce priveste utilizarea GLS in detectia CMC la pacientii cu FE normala sunt limitate si
contradictorii, trei studii aratand GLS-uri normale(19-21) si un al 4-lea studiu unde GLS a reiesit
diminuat. (22)

Tn alt studiu, indicele TEI ( suma timpului de contractie izovolumetrica si a timpului de relaxare
izovolumetricd impartit la timpul de ejectie) a fost utilizat la estimarea functiei sistolice la pacientii
cirotici si a dovedit a avea un impact semnificativ pe prognosticul pacientilor.(23)

RMN-ul cardiac este e metoda noninvaziva pentru estimarea functiei VS si precizarea strain-ului
miocardic. Imaginile T1 obtinute ofera valoare diagnostica precum si prognostica a gradului de fibroza
mocardica si are un rol extrem de util in precizarea disfunctiei diastolice. Imaginile T2 sunt un marker al
inflamatiei acute a miocardului, iar utilizarea substantei de contrast are rolul de a depista edemul
cardiac si disfunctia VS subclinica.

Consortiul de CMC din 2019 recomanda folosirea GLS pentru detectarea disfunctiei sistolice la pacientii
cu CH care au FE prezervata( >50%) . FE scazuta sau GLS diminuat (> -18), in absenta oricarei boli
cardiace preexistente sunt diagnostice pentru CMC.

2.2.3.2. DISFUNCTIA DIASTOLICA

n anul 2016 ASE a publicat noi ghiduri pentru evaluarea disfunctiei diastolice a VS, examinare care face
parte din rutina oricarei evaluari ecocardigrafice. Aceste ghiduri recomanda screeningul pentru
depistarea presiunilor crescute de umplere a VS utilizand 4 criterii :

- Velocitatea protodiastolicd a partii septale a inelului mitral (e') < 7 cm/s, respectiv <10 cm/s
pentru partea laterala a inelului mitral

- Raportul dintre velocitatea diastolica precoce a influxului mitral (E) si e' (masurat cu
dopplerul tisural) > 14

- Volumul indexaxt al atriului sting > 34 ml/m?

- Velocitatea regurgitarii tricuspidiene > 2,8 m/s

Disfunctia diastolica e relativ des intalnita la varstnici, la hipertensivi, la coronarieni sau la
diabetici. Astfel, la diagnosticul CMC este extrem de important sa se excluda comorbiditatile existente
care ar putea explica disfunctia diastolica.

n concluzie, implementarea ghidurilor ASE si EACVI pentru determinarea functiei diastolice a
pacientilor cu CH este recomandata.
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2.2.3.3. MODIFICARI ELECTROFIZIOLOGICE

Modificarile electrofiziologice din CMC sunt impartite in doua mari categorii : disfunctia
autonoma si modificarile repolarizarii ventriculare (prelungirea intervalului QT corectat) .

Disfunctia autonoma e considerata un dezechilibru autonomic secundar unui tonus parasimpatic
relativ scazut si un tonus simpatic crescut. (24,25)

Fleisher et al au demostrat ca pacientii cirotici care au neuropatie vagala au un risc de deces crescut de 5
ori fata de pacientii care nu au aceasta tulburare. (26)

Deasemenea, prelungirea intervalului QTc a fost descris ca facand parte din constelatia de modificari din
CMC, reprezentand o manifestare a tulburarilor electrofiziologice si a disfunctiei autonome. Din pacate,
doar putine studii au reusit sa demostreze relatia dintre aceste modificari electrocardiografice si
prognosticul pacientilor cu CH. (27)

Una din metodele de evaluare a functiei autonome cardiace este masurarea variabilitatii
frecventei cardiace (VFC). Aceasta presupune analiza intervalelor R-R consecutive pe o durata de timp.
VFC reflecta abilitatea inimii sa adapteze frecventa cardiaca la diverse circumstante prin detectarea si
raspunsul rapid la variati stimuli.(28)

2.2.3.4. BIOMARKERI

Tn momentul de fatd, existd un interes deosebit in cercetarea unor biomarkeri determinati
noninvazivi care sa prezinte acuratete diagnostica si prognostica la pacientii cu insuficienta cardiaca.
Daca aceste cercetari se vor aplica si pacientilor cu CMC, ramane de determinat prin cercetari
specifice pe acest lot.

Inima produce si elibereaza hormoni peptidici cunoscusi sub numele de peptide natriuretice, iar in
conditii patologice de stress cardiac nivelul acestor hormoni creste. De exemplu nivelurile de peptid
natriuretic de tip B (BNP) cresc in disfunctia sistolica si cea diastolica, n hipertrofia ventriculara si
ischemia miocardica.(29,30)

Deasemenea, troponina |, o isoforma a troponinei care este crescuta in lezarea miocardului a fost
crescuta n diferite cercetari la pacientii cu CH etanolica. (198). Niveluri crescute ale troponinei | au
fost asociate cu evenimente cardiovasculare si cu semnificatie Tn precizarea mortalitatii de cauza
cardiovasculara la pacientii cu CH si la cei cu CH in perioada post transplant hepatic.(31-33)

2.2.4. ANOMALIILE VASCULARE DIN CIROZA HEPATICA

Este cunoscut ca pacientii cu CH dezvolta o circulatie hiperdinamica, o crestere a frecventei
cardiace si o scadere a volumului central sanguin prin mecanisme descrise in detaliu n capitolele de mai
sus. In afara de modificarile de la nivelul vaselor intrahepatice , precum si cele din circulatia portal,
,modificari discutate mai sus, mai sunt descrise alterari vasculare la 2 niveluri : circulatia splahnica si
circulatia sistemica

n concluzie, se constatd ca la pacientii cu CH mecanismele potente vasoconstrictive sunt mai
putin eficiente in cresterea presiunii sistemice conducand la cresterea volumului sanguin, retentie de
sodiu cu exacerbarea ascitei si in acelasi timp se constata o vasodilatatie arteriala sistemica potenta insa
cu perfuzie deficitara a organelor vitale. (34)

Pronuntata vasodilatatie splahnica duce la o reducere progresiva a rezistentei vasculare sistemice care
nu poate fi contrabalansata de cresterea debitului cardiac. Astfel se dezvolta o hipovolemie arteriala
efectiva, cu efecte de reducere a fluxului sanguin la nivelul rinichilor, creierului si muschilor (35-37)
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Cu atat progreseaza boala hepatica, cu atat mai mult se exacerbeaza vasodilatatia splahnica si sistemica
cu reducerea progresiva a fluxului sanguin catre organe cu efecte negative.

2.1.4. TRATAMENT

CMC este de multe ori asimptomatica si trece astfel neobservata pana la manifestarea
insuficientei cardiace acute,de obicei servenita pe o decompensare a CH, dupa transplant hepatic sau
dupa implantarea unui SPTI. Mai mult decat atat, o terapie farmacologica specifica pentru CMC nu exista
la momentul actual si singurul tratament dovedit ca eficienta ramane transplantul hepatic. (38-39)

Cu toate acestea, s-au facut recomandari pentru contracararea diverselor mecanisme implicate. Astfel,
odata cu aparitia simptomelor de insuficienta cardiaca, se recomanda tratamentul specific al acesteia
conform recomandarilor societatilor europene si americane de cardiologie.

Se recomanda restrictia de sodiu precum si eliminarea acestuia prin diuretice. Antagonistii andosteronici
, de exemplu spironolactona este deasemenea indicata, avand in vedere ca pe langa efectul diuretic,
aceasta inhiba fibroza miocardica si activarea sistemului nervos simpatic. Un studiu efectuat de Pozzi et
al in anul 2005 a determinat efectul tratamentului pe termen lung cu antagonisti aldosteronici pe 22 de
pacienti si a concluzionat reducerea semnificativa a grosimii peretilor ventriculari, a diametrului
telediastolic al VS precum si al gradientului venos hepatic. Deasemenea, ei au descoperit ca exista un
posibil rol aditional al folosirii betablocantelor pe langa inhibitorii de aldosteron in ameliorarea
disfunctiei cardiace la pacientii cirotici. (40)

Inhibitorii enzimei de conversie ai angiotensinei sunt in principiu limitati ca si utilizarea datorita posibilei
exacerbari a vasodilatatiei sistemice Tntr-un pat vascular deja vasodilatat, si desi promoveaza excretia
sodiului, nu au demonstrat efecte benefice pe termen lung.(41)

Betablocantele neselective sunt una din variantele primordiale in tratamentul hipertensiunii
portale si in prevenirea hemoragiilor variceale. Aceste medicamente au dovedit insa si capacitatea de a
corecta prelungirea intervalului QTc si ameliorarea dissincronismului electromecanic.(42)

Transplantul hepatic corecteaza disfunctia metabolica si creste rezistenta vasculara sistemica.
Aceste efecte au condus la o scadere initiala a FE ,probabil datorita unei disfunctii cardiace exacerbate
de cresterea brusca a postsarcinii, cu recuperare completa ulterioara.(43)

Transplantul hepatic este singurul tratament eficient cu dovezi clare Tn ameliorarea disfunctiei sistolice si
diastolice precum si normalizarea intervalului QTc( la aproximativ jumatate din pacienti). (44)
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3. CONTRIBUTIA PERSONALA

3.1.1. STUDIUL 1 - AFECTAREA CARDIACA LA PACIENTII CU CIROZA HEPATICA ESTIMATA PRIN
PARAMETRI ECOCARDIOGRAFICI DE DISFUNCTIE SISTOLICA $I DIASTOLICA. O COMPARATIE INTRE
PARAMETRI CLASICI SI NOI.

3.1.1.1. INTRODUCERE SI IPOTEZA DE LUCRU

Cardiomiopatia cirotica este definita clasic prin raspunsul sistolic alterat la stress, fie fizic sau
farmacologic, prezenta disfunctiei diastolice precum si prezenta alterarilor electrofiziologice .(45)

Traditional, parametrul folosit pentru evaluarea disfunctiei sistolice a fost fractia de ejectie (FE), cu
valori normale intre 50% si 60% , scdderea sub 50% indicand prezenta disfunctiei sistolice.

Disfunctia diastolica e un proces complex si multifactorial care combina gradientul presional intre atriul
stang si ventriculul stang, relaxarea pasiva si activa a ventriculelor precum si complianta telediastolica a
ventriculului stang. Pentru evaluarea disfunctiei diastolice s-a folosit clasic raportul E/A si timpul de
decelerare a undei E.

Exista Tnsa limitari ale acestor parametrii ecografici folositi , atat pentru parametrii de disfunctie sistolica
, cat si pentru cei de disfunctie diastolica.

Nedepistarea corespunzatoare a disfunctiei sistolice si diastolice la acesti pacienti poate avea

consecinte clinice nefaste, de aceea o detectie precoce a acestora poate ajuta la un prognostic mai bun
al pacientilor.(46)
Lucrarea de fata isi propune evaluarea disfunctiei sistolice la pacientii cirotici prin estimarea indicelui TEI
post efort, un parametru mai fidel in depistarea precoce a reducerii performantei sistolice comparativ cu
parametrul clasic folosit si anume FE. Pentru detectia disfunctiei diastolice cu o acuratete crescuta fata
de parametrul clasic E/A, s-a folosit raportul E/Vp.

3.1.1.2. OBIECTIVELE STUDIULUI :

e Comparatia intre FE si indicele TEl in estimarea prezentei disfunctiei sistolice la repaus apoi la
efort

e daca indicele TEl poate sau nu depista prezenta disfunctiei sistolice la pacientii cu FE prezervata

e comparatia intre E/a si E/Vp in estimarea prezentei disfunctiei diastolice la repaus apoi la efort

e corelarea pozitiva sau nu a valorilor indicelui tei si ale E/Vp in relatie cu severitatea bolii
hepatice

e evaluarea diferentelor intre valorile obtinute raportat la varsta si sexul pacientilor

e evaluarea coreldrii intre indicele tei si raportul E/Vp ca si markeri ai cardiomiopatiei cirotice

3.1.1.3. MATERIAL S| METODA

Am efectuat un studiu analitic, observational, prospectiv, cu includerea a 70 de pacienti care au
fost evaluati Tn perioada noiembrie 2022 - martie 2024 in ambulatorul Spitalului de Cardiologie ClinICCO
Brasov. Fiecare pacient a semnat un formular de consimtamant informat pentru a participa, iar
cercetarea a fost efectuata cu aprobarea Comitetului de Etica al Spitalului ClinICCO Brasov.

S-au exlcus din studiu pacientii cu urmatoarele afectiuni :

- Insuficienta cardiaca de orice alta cauza in afara de CMC
- Fibrilatie atriala persistenta sau permanenta
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- Aritmie ventriculara semnificativa

- Hipertensiune arteriala necontrolata

- Boala coronariana ischemica

- Boald renala cronicad in stadiu de hemodializa

- AVCischemic sau hemoragic sechelar

- Imposibilitatea de a efectua efort fizic

- Fereastra ecografica dificila care nu permite efectuarea corespunzatoare a masuratorilor

Acestia au fost supusi unui efort fizic reprezentat din 10 genoflexiuni apoi evaluati imediat

ecocardiografic, unde s-a evaluat pe de-o parte functia sistolica prin masurarea fractiei de ejectie prin
metoda Simpson (valori normale peste 50%) si masurarea indicelui TEI cu ajutorul ecocardiografiei
doppler si calculat ca si suma timpului de contractie izovolumetrica si a timpului de relaxare
izovolumetricd impartit la timpul de ejectie.

S-a evaluat apoi disfunctia diastolica prin masurarea E/A prin ecografie doppler pulsat la nivelul

valvei mitrale si a E/Vp prin masurarea Vp cu ajutorul ecografiei mod M color.

Ecocardiograful folosit a fost General Electric Vivid E9 cu un transductor de cord cu frecventa de

4.2 MHZ. Efortul fizic a fost supravegheat de personalul medical si ecografia a fost efectuata atat la
repaus cat si imediat dupa efort.

A fost notat procentul de pacienti cu disfunctie sistolica evaluata prin fractia de ejectie si

procentul de pacienti cu disfunctie sistolica evaluata prin indicele TEI si a fost efectuata o comparatie
intre cele doud metode. Deasemenea a fost evaluata prezenta disfunctiei diastolice prin raportul E/A si
prin raportul E/Vp. Ulterior s-au comparat cele doua metode.

3.1.1.4. REZULTATE

Masurarea FE la repaus a aratat faptul ca toti pacientii au avut valori peste 50%, cu o medie de
55%, indicand astfel lipsa prezentei disfunctiei sistolice la repaus

Masuratorile FE efectuate dupa efortul fizic au aratat valori intre 40% si 60% cu o medie de 58%.
Indicele TEI a avut valori sub 0,5 la repaus la toti pacientii din lot

Dupa efectuarea efortului fizic s-au obtinut valori intre 0,37 si 0,79 cu o medie de 0,57.

n ceea ce priveste parametrii de disfunctie diastolicd post efort 64 din cei 70 de pacienti au avut
E/A mai mic decat 1

Valorile raportului E/Vp a avut o medie de 2.02 cu un interval intre 1,5 si 2,6

n ceea ce priveste parametrii de disfunctie diastolicd post efort 64 din cei 70 de pacienti au avut
E/A mai mic decat 1

Valorile raportului E/Vp a avut o medie de 2.02 cu un interval intre 1,5 si 2,6

Indicele TEI a prezentat valori medii aproape identice intre femei si barbati, cu o variatie usor
mai mare la femei

Similar, variabilitatea intre sexe in ceea ce priveste raportul E/VP si E/A este mica

Fractia de ejectie a avut valori medii foarte apropiate intre clasele Child, cu o usoara variatie.
Indicele TEI prezinta o crestere a mediei de la clasa A la clasa C, sugerdnd o afectare cardiaca
progresiva odata cu severitatea cirozei(p=0.030)

Raportul E/VP are valori medii crescand progresiv de la clasa A la clasa C, sugerdand agravarea
disfunctiei diastolice odata cu agravarea cirozei.(p=0.022)

Rezultatele analizei corelatiei dintre fractia de ejectie si indicele TEl indica o corelatie foarte
slaba (coeficient de corelatie Pearson de 0.04)

Nesemnificativa din punct de vedere statistic (valoare p de 0.772)

Aceasta sugereaza ca nu exista o relatie liniara semnificativa intre cele doua variabile Tn acest set
de date

in final, corelatia dintre raportul E/A si raportul E/VP este slab3 si negativa (coeficient de -0.19)
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¢ Nesemnificativad din punct de vedere statistic (valoare p de 0.114)
e Aceasta sugereaza ca nu existd o relatie liniara semnificativa intre aceste doua variabile

3.1.1.5. DISCUTII

Ambii parametrii de disfunctie sistolica (FE si indicele TEI) au avut valori normale la repaus. Este
o descoperire concordanta cu datele existente in literatura si poate fi explicata partial prin vasodilatatia
sistemica omniprezenta n ciroza hepaticd, aceasta generdnd o postsarcina scazuta . Acest lucru
constituie o dovada in plus ca diagnosticul cardiomiopatiei cirotice este unul extrem de dificil bazandu-
ne strict pe determinari ecografice la repaus. (47,48)

La analiza statisticd a indicelui TEl, s-a remarcat o corelatie pozitiva intre disfunctia sistolica si
severitatea bolii hepatice, descoperire sustinuta de semnificatia statistica intrunita. Acest rezultat este
concordant cu datele din studiile precedente care au evaluat functia sistolica prin GLS. (49-51)

E/Vp unde s-a demonstrat o corelatie direct proportionald intre gradul de afectare hepatica si
severitatea disfunctiei diastolice evaluata prin acest parametru cu specificitate inalta.

Aceste date confirma inca o dat3, la fel ca si datele preexistente in literatura cd acest parametru este un
indicator fidel al functiei diastolice, corelarea lui cu gradul de severitate al CH avand explicatii
fiziopatologice clare prin agravarea modificarilor bioumorale si agravarea functiei receptorilor cardiaci
odata cu agravarea bolii hepatice. (52-55)

S-a demonstrat ca indicele TElI este un parametru mult mai sensibil decdt FE in detectia disfunctiei
sistolice

Bazandu-ne pe aceste rezultate, se recomanda utilizarea acestuia la pacientii suspecti de CMC cu FE
prezervata.

Utilizarea pe scara larga a acestui parametru ar putea duce la o crestere a sensibilitatii diagnosticului
de cardiomiopatie cirotica cu imbunatatirea prognosticului acestor pacienti in diverse conditii, fie fara
transplant hepatic, fie post transplant hepatic, fie post implantare de SPTI.

n ceea ce priveste acuratetea detectiei disfunctiei sistolice prin cele doud metode s-a stabilit faptul ca
indicele TEI este un parametru mult mai sensibil decat FE.

Utilizarea pe scara larga a acestui parametru ar duce la o crestere a sensibilitatii diagnosticului de
cardiomiopatie cirotica

La analiza asocierii rezultatelor indicelui TEI si FE, nu s-a constatat o corelatie pozitiva a acestora.

3.1.1.6. CONCLUZII

Aceste rezultate sugereaza ca utilizarea combinata a acestor parametri (FE, TEl, E/A si E/VP)
poate oferi o imagine mai cuprinzatoare asupra prezentei si severitatii cardiomiopatiei, fiecare
parametru contribuind cu informatii unice asupra functiei cardiace.

Utilizarea mai multor criterii poate ajuta la identificarea mai precisa a pacientilor afectati si la
evitarea ratelor ridicate de rezultate fals pozitive sau fals negative asociate cu utilizarea unui singur
criteriu.

Deasemenea, rezultatele obtinute incurajeaza utilizarea indicelui TEIl ca si un parametru superior
FE ca si acuratete in depistarea disfunctiei sistolice la pacientii cu ciroza hepatica, si confirma relatia
direct proportionala a acestuia cu gradul de afectare hepatica.

Pe baza cercetarii noastre se remarca pe de o parte precizia parametrului E/Vp in diagnosticul
disfunctiei diastolice si corelarea acestuia cu gradul de afectare hepatica, iar pe de alta parte lipsa de
specificitate al parametrului E/A.

Aplicarea pe scara celor doi parametri propusi (indicele TEI si raportul E/Vp) ar conduce la 0 mai
buna diagnosticare a disfunctiei sistolice, respectiv diastolice la pacientii cirotici, avand efecte pozitive
asupra prognosticului acestor pacienti.

3.1.1.7. LIMITARILE STUDIULUI
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- Esantionul relativ mic de pacienti

- Lipsa unui standard de aur al disfunctiei sistolice si diastolice ( de exemplu RMN cardiac) cu
care s-ar fi putut compara atat FE cat si indicele TEI

- Lipsa comparatiei raportului E/Vp cu un indice mai fidel de disfunctie diastolica, de exemplu
e!, E/e'sau volumul AS indexat
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3.2. STUDIUL 2 — EVALUAREA DISFUNCTIEI AUTONOME LA PACIENTII CIROTICI PRIN DIVERSI
PARAMETRII ELECTROFIZIOLOGICI

3.2.1. INTRODUCERE

La pacientii cu ciroza hepatica sunt descrise in literatura de specialitate diverse modificari ale
parametrilor electrofiziologici. Principala modificare este reprezentata de disfunctia autonomica. Datele
din literatura mentioneaza o prevalenta a neuropatiei parasimpatice undeva la 30-77% din pacienti si
cea a neuropatiei simpatice la 12-37% din pacienti(56). Disfunctia autonomica se coreleaza in mod direct
proportional cu debitul cardiac si rezistenta vasculara periferica. Desi exista mai multe teorii care pot
explica aparitia acestor modificari, mecanismul exact este inca necunoscut.

Deasemenea s-a constatat ca dupa transplantul hepatic a existat o ameliorare cu 70% a disfunctiei
autonome.(57)

Aceasta lucrare isi propune o mai buna intelegere a acestor modificari folosind diverse metode de
evaluare si diversi parametri. Pacientii inclusi in studiu au fost examinati prin trei metode principale :
Electrocardiografia simpla la repaus si la manevra Valsalva , monitorizarea ambulatorie HOLTER ECG si
raspunsul fiziopatologic la testul de efort standardizat.

3.2.2. OBIECTIVELE STUDIULUI

e Evaluarea disfunctiei autonome prin parametri care urmaresc pacientul in diferite stari :
la repaus, la manevra Valsalva, la efort si pe parcursul a 24 de ore

e Compararea acestor parametrii intre un grup de pacienti cu CH si un grup de pacienti
sanatosi

e Compararea parametrilor descrisi mai sus intre subgrupul de pacienti cu CH etanolica si
cei cu CH nonetanolica

e Determinarea existentei unei activari a sistemului nervos simpatic la pacientii cu CH la
repaus

e Determinarea prezentei unui raspuns parasimpatic alterat la cirotici

3.2.3. MATERIAL S| METODA

Am evaluat 60 de pacienti cu ciroza hepatica prin ECG de repaus, ECG la manevra Valsalva, Holter
ECG/24 de ore si Test ECG de efort standardizat pe cicloergometru sau covor rulant( in functie de
preferinta pacientului) si am efectuat comparatia cu un lot martor de 50 de pacienti fara ciroza hepatica
, si fara alte patologii semnificative cunoscute.

Din cei 60 de pacienti din lotul cu ciroza hepatica, 44 au fost inclusi in subgrupul etiologiei etanolice
iar 16 in cea non-etanolica.

Ca si paramentrii ECG de repaus s-au utlizat : allura ventriculara (AV), raspunsul la manevra Valsalva
,masurat si interpretat folosind indicele Valsalva (cel mai mare RR: cel mai mic RR in timpul manevrei) —
valori normale >1.20, si intervalul QT corectat (QTc) (valori normale <460 ms)

Manevra Valsalva a fost efectuata cu pacientul in pozitie sezanda pe pat ,monitorizat ECG pe toata
durata manevrei Valsalva si 30 de secunde dupa.

Ca si parametri Holter ECG : Variabilitatea frecventei cardiace exprimate prin SDNN (deviatia
standard a intervalelor NN) si intervalul QTc . Valori normale pentru SDNN au fost considerate cele peste
40 iar pentru QTc mediu sub 460 ms.

Parametri la testul ECG de efort : au fost urmarite frecventa maxima atinsa de pacient (Fmax) si
frecventa la 2 minute post efort (FPE) . De mentionat ca testul de efort nu s-a putut efectua decat la 42
de pacienti, restul de 18 neputand efectua aceasta investigatie.

Pacientii au fost Tmpartisi in doua subgrupuri in functie de etiologie : etanolica si non-etanolica.

Astfel, s-au efectuat urmatoarele comparatii : intre pacientii cu ciroza hepatica si lotul martor si
intre pacientii cu ciroza etanolica si non etanolica.
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Ca si criterii de excludere, s-au exclus urmatorii pacientii
- Ciroza hepatica Clasa Child C

- Insuficienta cardiac de orice etiologie

- Fibrilatie atriala

- Flutter atrial

- Tulburari de conducere semnificative

- Aritmii ventriculare

- Boala renala cronica in stadiu de hemodializa
- AVC ischemic sau hemoragic sechelar

- Sindrom vertiginos

- Imposibilitatea de a efectua efort fizic

Rezultatele au fost analizate statistic.

AV repaus, Indicele Valsalva precum si parametrii Fmax si FPE au fost interpretati cu ajutorul testului
Student ‘t’.

Intervalele QTc de repaus si intervalele QTc medii monitorizate Holter au fost comparate folosind
testul ANOVA — one way ( SAS software). Pentru rezultatele SDNN a fost utilizat testul Fisher.

3.2.4. REZULTATE

A) PARAMETRII ELECTROCARDIOGRAFICI
e De repaus
-Frecventele cardiace de repaus (AV) au fost intre 48 si 110 batai pe minut la pacientii din grupul cirotic
si intre 55 si 90 la pacientii din lotul martor, fara diferente semnificative statistic(p>0.05)
-Deasemenea nu au fost diferente semnificative statistic intre grupurile de pacienti toxic si non toxic.
e Intimpul si dupa manevra Valsalva
La tot grupul de pacienti cirotici valoarea medie a indicelui Valsalva a fost 1.18 comparativ cu
1.34 la lotul martor (p<0.05)
e Intervalul QTc

- Siiin cazul pacientilor cirotici precum si in cazul lotului martor nu s-au inregistrat valori de
repaus ale QTc peste 500 ms.

- Valoarea medie a QTc la pacientii cirotici a fost 437 ms iar la pacientii din lotul martor 440
ms, fara a se realiza o semnificatie statistica intre cele doua grupuri

- Aceeasi situatie s-a remarcat si in cazul comparatiei intre subgrupuri cu valori de 438 ms la
etanolici si 440 ms. la non etanolici

- La comparatia celor doua subgrupuri (toxic si non toxic ) valorile au fost 1.17 respectiv 1.19,
p>0.05

B) PARAMETRII HOLTER ECG

e SDNN

- Valorile deviatiei standard a intervalelor N-N pe 24 h a fost semnificativ statistic redusa la
pacientii cirotici (SDNN=34) comparativ cu pacientii non cirotici (SDNN=55), p<0,05

- La comparatia subgrupurilor nu a fost remarcata o diferenta semnificativa statistic p>0,05

e Intervalul QTc

- Valoarea medie a QTc la pacientii cirotici a fost 431 ms iar la pacientii din lotul martor 442 ms
(p>0.05)

- Aceeasi situatie s-a remarcat si in cazul comparatiei intre subgrupuri cu valori de 435 ms la
etanolici si 444 ms la non etanolici (p>0.05)

C) PARAMETRII EVALUATI PRIN TESTAREA LA EFORT

e Frecventa cardiaca maxima si Frecventa cardiaca postefort

- La pacientii cu ciroza hepatica FC maxima in timpul efortului (154batai/minut)nu a fost diferita
statistic de lotul martor (165 batai/minut), la fel si la comparatia intre subgrupuri (p>0.05)
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- La pacientii cirotici FC post efort medie a fost 114 batai/minut iar la pacientii din lotul martor 73
batai/minut (p<0.05) . Nu au fost diferente intre subgrupuri (p>0.05)

3.2.5. DIsCUTII

A) PARAMETRI ELECTROCARDIOGRAFICI
e Frecventa de repaus

Desi descrisa in literatura, si avand mecanisme fiziopatologice demonstrate in acest
sens, activarea sistemului nervos simpatic la pacientii cirotici manifestata printr-o frecventa
cardiaca crescuta la repaus (58) , nu a atins semnificatia statistica in cazul pacientilor inclusi in
studiu atunci cand acestia au fost comparati cu lotul martor.
O posibila explicatie a acestei concluzii ar putea fi activarea sistemului nervos simpatic la
pacientii din lotul martor datoratd prezentei acestora in mediul medical sau a anxietatii de
examindrile medicale.

e Indicele Valsalva

n studiile precedente acest parametru s-a dovedit a fi un foarte bun indicator al starii
sistemului nervos autonom. Cercetarile precedente au demostrat alterarea raspunsului atat la
manevra Valsalva precum si la alte teste de provocare parasimpatica cum ar fi inspirul profund
sau testul schimbarii pozitiei pacientului (59-63)

n cazul studiului de fatd, semnificatia statisticd a fost indeplinitd, pacientii cirotici avand
un indice Valsava redus comparativ cu lotul martor, acest lucru confirmand inca o data afectarea
predominanta a sistemului nervos parasimpatic la pacientii cu CH.

B) PARAMETRI HOLTER ECG
n anumite studii din literatura,la pacientii cu cirozé hepaticd s-a descris prelungirea repolarizarii
ventriculare manifestatata prin prelungirea intervalului QT corectat (64-67). Aceasta modificare a fost
descrisa mai ales la pacientii incadrati in clasa Child Pugh C.(68)
Tn studiul nostru, desi a existat o tendint3 de crestere a intervalului QTc la pacientii cirotici, nu s-
a atins semnificatia statistica, astfel neexistand o diferenta intre cele doua grupuri.

De mentionat este un studiu efectuat de Koshy et al care a demonstrat ca nu exista o corelatie
intre prelungirea intervalului QTc si criteriile de diagnostic pentru CMC stabilite la Congresul Mondial de
Gastroenterologie din 2005 si la Consortiul de Cardiomiopatie cirotica, concluzionand ca prelungirea
intervalului QTc si CMC sunt doua entitati separate si fard o relatie intre ele. Desigur ca aceasta
concluzie este controversata, alte studii concluzionand ca prelungirea intervalului QTc este o consecinta
a CMC si ca prezinta un risc semnificativ pentru aritmii maligne. (69-73)

Stiind din studiile precedente ca severitatea bolii se coreleaza cu alungirea QTc, acest lucru ar
putea fi explicat prin excluderea din studiu a pacientilor incadrati in clasa Child Pugh C.

Variabilitatea frecventei cardiace este un marker dovedit al disfunctiei autonome iar evaluarea
acesteia prin parametrul SDNN s-a dovedit a avea o specificitate si o sensibilitate Tnalta. (74-76)
Prezenta disfunctiei autonome a fost prezenta in acest studiu, cu valorile reduse ale SDNN la pacientii
cu CH comparative cu grupul martor, aceste rezultate fiind semnificative statistic. Se poate astfel
confirma si prin acest parametru prezenta clara a disfunctiei autonome la cei cu boala hepatica
terminala. Este cunoscut din studiile precedente ca acest parametru are o importanta prognostica,
valorile,valori peste 100 ms avand un risc de mortalitate si morbiditate de 5 ori mai mic decat cei cu
valori sub 50 ms.(77)

Aceasta descoperire este in concordanta cu majoritarea studiilor precedente, prin mecanisme variate. O
posibila explicatie ar putea fi, eliberarea de angiotensina Il secundara vasodilatatiei sitemice in principal
NO mediatd. Acest hormon s-a dovedit a cauza o interactiune semnificativa cu tonusul bagal, reducand
actiunea acestuia. Mai mult decat atat, s-a dovedit ca administrarea de IECA a ameliorat variabilitatea
frecventei cardiace.
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Compararea celor doua subgrupuri de pacienti nu a evidentiat diferente notabile intre diferitele
etiologii ale cirozei.

A) PARAMETRI EVALUATI PRIN TESTAREA LA EFORT

n mod fiziologic ,testarea la efort presupune o stimulare a sistemului nervos simpatic cu
accelerarea frecventei cardiace,iar dupa oprirea efortului fizic cu reducerea progresiva a tonusului
adrenergic si cresterea activitatii tonusului parasimpatic. (78)

n studiul nostru s-au evidentiat urmé&toarele : nu a existat o diferentd semnificativa statistic
intre rezultatele obtinute la frecventa cardiaca maxima la efort, contrar ipotezei ca exista o
suprastimulare a sistemului nervos simpatic la pacientii cu CH,fara a exista o explicatie clara pentru
acest rezultat.

ns4 persistenta tahicardiei post efort la pacientii cirotici poate fi considerata un semn al alterarii
sistemului nervos