Efectuarea investigatiilor speciale si ajustarea corectd a tratamentului amelioreaza pronosticul
bolii.
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Summary
Genes involved in regulation of the renin-angiotensin-aldosterone
system and coronary artery disease

The aim of the study was to evaluate the candidate gene polymorphisms involved in
regulation of the renin-angiotensin-aldosterone system in patients with coronary artery disease.

The case control study was conducted in the interval 2007-2011 and included 405
patients with coronary artery disease and acute ischemic episodes admited to the Chisindu
»ofanta Treime* Municipal Clinical Hospital. Polymorphism of renin-angiotensin system:
Insertion/Deletion polymorphism of angiotensin-converting enzyme gene and A1166C
polymorphism of angiotensin II type 1 receptor gene were identified by amplified polymerase
chain reaction and restricted fragment length polymorphism. The authors concluded, carrier of
D/D genotype and D allele in angiotensin-converting enzyme gene, being positively correlated
with the risk C/C polymorphic variant of angiotensin II type 1 receptor gene was associated with
arterial hypertension and cardiovascular death.

Rezumat

Scopul studiului a constat in evaluarea polimorfismului genelor candidate implicate in
reglarea sistemului renina-angiotensina-aldosteron la pacientii cu diferite forme de cardiopatie
ischemica. Prezentul studiu a inclus 405 pacienti, care au suportat un eveniment coronarian acut
si au fost spitalizati in IMSP SCM ,Sfanta Treime* si in IMSP Clinica Institutului de
Cardiologie in perioada anilor 2007-2011. Studiul a fost bicentric, caz-martor. Polimorfismul
genelor candidate: insertie/deletie al enzimei de conversie a angiotensinei Si A1166C al
receptorilor tipl pentru angiotensina II au fost identificate prin metode de analiza a lungimii
fragmentelor amplificate si a fragmentelor polimorfe de restrictie. Rezultatele investigatiilor
molecular-genetice realizate au permis emiterea concluziei ca portajul alelei D a genei enzimei
de conversie a angiotensinei este un marcher fidel de risc crescut pentru dezvoltarea CPI, care se
asociaza cu HTA si coreleaza direct cu varianta polimorfa de risc CC a genei AGT)R.

Introducere

Studii ale endoteliului vascular au confirmat, ca sistemul renind-angiotensina-aldosteron
este implicat in patogenia cardiopatiei ischemice (CPI), unele studii fiind focusate pe asocierea
dintre polimorfismul genetic al acestui sistem si diferite aspecte ale bolii arterelor coronariene.
Conceptul asocierii genei, care codificd componenta sistemului renind-angiotensind, cu boala
arterelor coronare este Tn mod particular atractiva, avand in vedere rezultatele studiilor care
demonstreaza, ca administrarea inhibitorilor enzimei de conversie a angiotensinei (ACE) reduc
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morbiditatea si mortalitatea pacientilor cu infarct miocardic (IM). Rolul ACE a fost mai complex
elucidat gratie investigatiilor privind activitatea inhibitorilor enzimei de conversie in
remodelarea vasculard si miocardicd. Inhibitorii de ACE sunt implicati nu numai in prevenirea
remodelarii ventriculului stang, ci si in reducerea evenimentelor ischemice miocardice [3-8].

In acest context ne-am propus scopul: evaluarea polimorfismului genelor candidat,
implicate in reglarea sistemului renina-angiotensina-aldosteron la pacientii cu diferite forme de
cardiopatie ischemica.

Material si metode

Prezentul studiu a inclus 405 pacienti, care au suportat un eveniment coronarian acut cu
sau fard supradenivelarea segmentului ST si au fost spitalizati in IMSP SCM ,,Sfanta Treime* si
in IMSP Clinica Institutului de Cardiologie in perioada anilor 2007-2011. Lotul martor 1-au
constituit 290 de persoane fara CPI similare din punct de vedere a varstei, sex, locul de resedinta
Si activitati profesionale cu lotul coronarienilor. Repartizarea pacientilor in functie de sex in
loturile de studiu a fost uniforma, raportul b/f constituind 2:1, ponderea sexului masculin
depasind de 2 ori (p<0.001) ponderea sexului feminin. Varsta medie a pacientilor a constituit
57.934+0.34 ani, cu variatie nesemnificativa la pacientii din lotul martor (p>0.05).

Studiul a fost bicentric, de tip caz-martor, aprobat de Comitetul National de Etica pentru
Studiul Clinic al Medicamentelor Si metodelor noi de tratament al MS RM (Nr.331,
03.06.2010).Toti subiectii au fost nativi si rezidenti in Republica Moldova cu o compozitie
socio-economica §i etnicd comparabild. Pacientii au fost incluSi in studiu in ordinea internarii,
dupa stabilizare clinica si enzimatica Si in baza consimtamantului informat, aceasta modalitate de
selectare a pacientilor asigurand caracterul aleator al lotului de studiu. Criteriul de includere in
studiu a fost diagnosticul clinic de infarct miocardic acut cu unda Q si non-Q, angind instabila
sau angina stabild, Tn conformitate cu recomandarile Societatii Europene de Cardiologie [8].

Criterii de excludere: pacientii cu hipercolesterolemii (colesterol total >8mmol/l) si
hipertrigliceridemii secundare, persoanele cu implant de stimulator cardiac, cu manifestari de
pre-excitatie ventriculara, subiectii cu blocuri de conducere atrioventriculare (bloc sinoatrial sau
atrioventricular de gradul II-11I), persoanele cu boli hepatice active, patologii gastro-intestinale in
acutizare, afectiuni renale severe si persoanele cu boli asociate care influenteaza durata vietii.

Ancheta cu date demografice, anamnestice, clinice, despre evolutia bolii si rezultatele
examindrilor efectuate, dar i datele personale si demografice, evidentierea factorilor de risc
cardiovascular; constatarea anamnesticului eredocolateral agravat si a celui de patologie
coronariand; datele hemodinamice; lipidograma, glucoza, enzime cardiace; particularitatile
examindrilor instrumentale — ECG, EcoCG. Polimorfismul genelor candidat enzima de conversie
a angiotensinei (ACE), receptorii pentru angiotensina II tipl (AGT;R), realizatd in Laboratorul
Genetica Moleculara al Institutului de Genetica si Fiziologie a Plantelor al Academiei de Stiinte a
Moldovei.

Prelucrarea statistica. Datele investigatiilor au fost prelucrate computerizat prin
metodele de analizd variationald, corelationala, descriptivdi in Laboratorul de prelucrare
matematicd al Institutului de Cardiologie. Interdependentele fenomenelor studiate au fost
determinate utilizand regresia liniard simpld, redatd cantitativ prin coeficientul de corelatie ryy.
Pentru estimarea frecventelor genetice am utilizat metode de analizd geneticdi POPULATION
GENETIC ANALYSIS dupa Nei Masatoshi (1987) Molecular Evolutionary Genetics, Diploid
Data Set in Centrul de Genetica, Universitatea din New York, Langone. Frecventa locilor ai
genelor studiate a fost calculatd cu asistenta echilibrului Hardy-Weinberg.

Rezultate

Asocierea dintre polimorfismul 287 pb insertie/deletie pentru gena enzimei de conversie
a angiotensinei, factorii conventionali de risc §i complicatiile cardiovasculare.

55



Este de remarcat, cd repartitia pacientilor coronarieni in functie de polimorfismul
insertie/deletie (I/D) al ACE a atestat predominarea homozigotilor cu portajul de risc DD
comparativ cu persoanele din lotul martor (19.64% vs 11.03%, respectiv, x*=8.77, p<0.05), iar
portajul I predomina in lotul martor (33.11% vs 19. 64%, x2= 13.31, p<0.01). Diferente
semnificative Tn numadrul heterozigotilor (ID) din ambele loturi (60.72% vs 55.86%, respectiv,
p>0.05), nu s-au inregistrat.

Genotiparea polimorfismului insertie/deletie al ACE si estimarea frecventei alelelor au
relevat deosebiri concludente in portajul alelelor de risc D la pacientii coronarieni, comparativ cu
persoanele din lotul martor (78.65% vs 61.24%, OR= 1.29, y*=8.77, p<0.05). Analiza factorilor
de risc Si a manifestarilor clinice a relevat, ca starea homozigota DD sau heterozigota ID a ACE
la pacientii cu CPI se asocia, comparativ cu persoanele fara acest portaj (II), cu cresterea
prevalentei HTA (90.91% si 88.24% vs 78.18 %), a valorilor TAS (155.32+1.46 mmHg si
140.5£1.31 mmHg vs 125.42+1.36 mmHg), TAD (95.42+1.35 mmHg si 90.6+1.28 mmHg vs
80.5+1.84 mmHg) Si ponderea anginei pectorale recurente (40.00% vs 34.11% vs 23.64%,
respectiv, p<0.01).

Nu s-au depistat diferente statistic semnificative intre purtatorii de genotipuri II, DD sau
DI in ceea ce priveste gradele de HTA. Apreciind spectrul factorilor de risc si prezentarea clinica
in functie de polimorfismul genei ACE, inregistrat in prezentul studiu, se atestd, cd portajul
alelei D si, 1n special, starea homozigota DD se asocia cu valori tensionale care depaseau nivelul
optim [ry= 0.81, p(pp-n)<0.01]. Portajul alelei D si starea heterozigota ID se asociau cu o
crestere semnificativa a riscului de deces cardiovascular [rn= 0.27, p(1p-n)<0.05] si cu recurenta
simptomelor anginoase [ry, = 0.42, p(ip-n)<0.05].

Asocierea dintre polimorfismul cu variantele de citozina sau adenina al genei
receptorilor de tip I pentru angiotensina I si factorii conventionali de risc si complicatiile
cardiovasculare

Frecventele genotipurilor receptorilor de tip 1 pentru angiotensina II in pozitia 1166 A/C
in lotul de pacienti cu CPI s-au distribuit 1n modul ce urmeaza: portajul AA a fost detectat la 72
(25.74%) dintre pacientii cu CPI, CC — la 47 (16.78%) si AC —la 161 (59.28%) pacienti. In lotul
martor frecventa genotipurilor era urmatoarea: 31 persoane (10.69%) cu portaj CC, 162
(55.86%) — cu AC si 97 (33. 40%) persoane — cu AA. Diferente semnificative in functie de
portajul genotipurilor studiate nu s-au depistat (p>0.05).

Analiza genotipdrii polimorfismului A/C al genei AGT|R in prezentul studiu atesta
absenta deosebirilor concludente intre prezenta alelelor de risc C la pacientii coronarieni,
(72.83% vs 70.71%, p>0.05), situatie similara pentru frecventa alelelor non-risc A (27.17% vs
29.29%, p>0.05), in comparatie cu lotul martor.

Analiza comparativd a caracteristicilor pacientilor cu CPI, stratificati in functie de
variantele de citozina sau adenina (A/C) ale genei AGT/R, a decelat asocierea starii homozigote
CC sau heterozigote AC la pacientii cu CPI cu cresterea prevalentei HTA (95.49% si 89.44% vs
68.33%, p<0.05).

Rezultatele estimarii corelatiei dintre determinantele clinice ale pacientilor si
polimorfismul A/C al genei AGT R au constatat ca portajul de risc CC al genei AGT|R la
pacientii coronarieni se asocia cu cresterea ratei HTA [r,= 0.88, p(cc-aa)<0.01] comparativ cu
homozigotii cu genotipul AA [p(aa-cc) < 0.05].

Discutii

Se stie, ca cea mai mare parte din enzima de conversie a angiotensinei se afla la nivel
tisular (90-99%), cu variatii intre 1-10% in circulatia sistemica. Efectul direct al angiotensinei 11
asupra receptorilor AT; si AT, cardiaci poate avea un rol central in modificarea structurii si
functiei miocardului, actionand pe diverse tipuri de celule, in sensul promovarii cresterii celulare
si alterarii expresiei genetice. La nivel de cardiomiocite si fibroblaste cardiace, angiotensina
determind hipertrofia miocitara, proliferarea fibroblastelor, se asociaza cu producerea de ARN
mesager pentru diferite gene (c-Fos i alte proto-oncogene), induce prezenta
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angiotensinogenului, a factorilor de crestere peptidici si transformati B; De asemenea,
favorizeaza emiterea de ARN mesager pentru genele fetale, care codifica factorul natriuretic
atrial §i a-actina scheleticd la nivel de miocite. Prezenta angiotensinei in culturi de celule
musculare netede influenteaza proliferarea acestora [1-9].

Angiotensina II, generatd la sfarsitul cascadei sistemului renind-angiotensind, este un
vasoconstrictor puternic, un important factor promotor de crestere a celulelor musculare netede
vasculare si poate contribui la tromboza arteriald prin intensificarea activitatii inhibitorului de
tipl al activatorului de plasminogen (PAI-1, plasminogen activator inhibitor-1).

Cercetarile recente au identificat fenomenul de polimorfism la nivel de gene care raspund
de sinteza angiotensinogenului, a enzimei de conversie a angiotensinei II si a receptorilor
angiotensinici AT; si AT, [1-11]. tru polimorfismul genetic al receptorilor AT, s-a studiat
polimorfismul A1166C al genei receptorilor angiotensinici AT; (AGT;R). Polimorfismul genetic
A1166C al receptorilor de tip 1 pentru angiotensina II, care par a fi receptorii principali care
mediazd efectele vasculare pleiotrope ale angiotensinei II umane, se asocia cu severitatea
vasoconstrictiei coronariene si cu riscul de IMA si de moarte subita. Studii epidemiologice au
sugerat, cd mai multe variante genetice ale ACE si AGT|R pot creste riscul de aparitie a 1M,
cauza principald a caruia ramane ateroscleroza arterelor coronare in toatd complexitatea ei, cu
complicatii de tromboza coronariana [1-9].

Cambien F. si colaboratorii au produs un mare interes cu raportul privind asocierea dintre
polimorfismul genetic al genei ACE si aparitia IM. Examinadnd mai multe polimorfisme simultan
in studii de asociere cu variantele genetice ale ACE si AGT;R, Cambien F. si coautorii au
declarat polimorfismul DD al genei ACE drept un risc genetic predictiv pentru IM, fapt
confirmat in multe studii. Polimorfismul genetic prin insertie/deletie (I/D) al enzimei de
conversie a angiotensinei II Si anume prezenta genotipului (DD) se asocia cu un nivel plasmatic
crescut al enzimei de conversie implicate in forme severe de hipertensiune arteriala (HTA) cu
IM, in aterogeneza si in evolutia accelerata a acesteia spre sindroame coronariene acute [1-9].

Corelatia polimorfismului genetic al genei ACE cu hipertrofia ventriculard stdngd si cu
un risc crescut de IM este sus{inutd in general si in meta-analiza lui Sayed-Tabatabaei F., in care
se atesta interrelatia stransa dintre genotipul D/D al hipertensivilor si aparitia acestei complicatii.
Mecanismul prin care polimorfismul genetic I/D al enzimei de conversie a angiotensinei 1I
influenteaza gradul de afectare a organelor ,fintd", in conditiile in care rolul lor asupra valorilor
tensionale este incert, pare a fi determinat de cresterea activitatii tisulare locale a ACE si, deci,
de cresterea producerii de angiotensina II la nivel tisular. Activarea sistemului tisular renina-
angiotensind, prin predominanta genotipului D/D al ACE, pare a fi responsabild nemijlocit de
exacerbarea modificarilor cardio-vasculare la hipertensivi, independent de rolul fiziologic al
ACE plasmatice. Rolul potential al variantelor genetice ale genei AGTR, in calitate de factor
patogenic in aparitia decesului cardiovascular dupa infarct miocardic acut, prezintd, de
asemenea, un interes particular prin numarul mare de pacienti cu aceasta patologie pe tot globul
si in vederea aplicarii unor agenti farmacologici tintad, cum ar fi blocantii receptorilor de
angiotensind II. Incontestabil, implicatiile clinice pentru aceasta asociere vor fi de o importanta
deosebita in cazul, in care genotipul AGTR se asociaza cu aparifia decesului prin IMA, acesta
devenind un factor de risc identificabil util in preventia secundara [10].

Polimorfismul genetic I/D al ACE a fost implicat in diferite aspecte ale aterosclerozei si,
drept urmare, in sindroamele coronariene acute. Rolul potential al variabilitatii genetice a genei
ACE poate deveni drept factor patogenic in aparitia evenimentelor cardiace majore §i un criteriu
identificabil pentru activitatile de profilaxie primara si secundara a sindroamelor coronariene
acute, precum si pentru selectarea modului de terapie.

Unele studii restranse sugereazd, cd la purtatorii de genotip D/D al genei ACE poate
creste riscul complicatiilor in IM de moarte subita sau restenoza intrastent, date neconfirmate
prin investigatii mai ample [1-6].

Asocierea polimorfismului A1166C al receptorilor AT cu riscul de IM persista a fi o
problema controversatd. Intr-un studiu amplu prospectiv, care a inclus 970 de pacienti
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consecutivi cu IM recent si cu o perioadd medie de supraveghere de 2.5 ani, genotipul CC al
genei AGT|R a fost identificat ca fiind un important factor predictiv pentru decesul prin IMA
(OR=3.19, IC 1.46-7.02, 95%; p<0.004). In acest studiu s-a constatat, ca polimorfismul genetic
A1166C al AGT|R, localizat pe regiunea 3' a genei, se asociaza, de asemenea, cu tahicardie
ventriculara si vasoconstrictie severa a arterelor coronariene [4].

In concordanta cu aceste observatii, investigatiile in vitro au demonstrat ¢ polimorfismul
genetic al genei AGT|R se asociaza cu cresterea reactivitatii vasculare la angiotensina II. Aceste
efecte indezirabile determina efectele vasculare pleiotropice ale angiotensinei II cu implicare in
cresterea riscului de deces in populatia cu risc CV inalt, cum ar fi pacientii cu un istoric de IM
[51.

In lipsa unor date suficiente care sd confirme asocierea cu CPI persistd intrebarea: este
polimorfismul A1166C al genei AGT;R un factor de risc ereditar? Gratie unei frecvente reduse a
alelei C si a genotipului CC in populatia umana, pe viitor sunt necesare investigatii pentru a
confirma aceste rezultate si pentru a elucida mecanismele posibile implicate de acest factor de
risc, care poate majora rata de deces in IMA.

In particular, este important de a diferentia rolul direct al mutatiei A1166C a AGTR si
dezechilibrul pe care-1 poate induce prin asocierea cu alte polimorfisme.Prezinta interes o
posibild detectare a asocierii intre alela de risc C a genei AGT;R C si sansa de supravietuire la
pacientii cu IMA si, evident, cercetarea unei potentiale interactiuni dintre blocantii receptorilor
pentru angiotensina II si prezenta factorului de risc genetic, susceptibil de a se asocia cu riscul de
IMA fatal. Obtinerea unor astfel de dovezi ar presupune efectuarea de studii clinice in vederea
testarii efectele blocantilor receptorilor pentru angiotensina II la bolnavii cu IMA [6].

Alt domeniu, care poate fi influentat de polimorfismul genetic al ACE, este restenoza
dupa angioplastie cu sau fard stent, avand in vedere rolul polimorfismului genetic ACE in
proliferarea neointimald. Procesul de vindecare, indus in mod obligatoriu de injuria arteriald
produsa prin balon, poate fi comparat cu un fenomen accelerat de ateroscleroza, care actioneaza
prin aceleasi mecanisme fiziopatologice. Faptul ca pacientii anterior dilatati prin PCI cu succes,
pe un segment de arterd coronard dezvoltd restenozd precoce cateva luni mai tarziu, sugereaza
accelerarea acestui fenomen prin factori de risc incd neidentificati.

Esecul tratamentului conventional in prevenirea restenozei a directionat atentia
cercetdtorilor de la nivelul mecanismelor moleculare spre implicarea factorilor genetici in riscul
de restenoza. Studii recente au furnizat date privind asocieri ale polimorfismelor genetice la
diverse nivele de aparitie si evolutie a aterosclerozei. Aceste observatii impun necesitatea
identificarii marcherilor polimorfismului genetic, ceea ce presupune dezvoltarea unei strategii
noi de abordare a restenozei [7]. Aceste descoperiri pot dezvalui mecanisme noi de aparitie a
restenozei - ca forma particulara a aterosclerozei, si pot conduce la identificarea a unor factori
genetici de risc noi, facilitdnd predictia restenozei, ceea ce ar permite 0 mai bund abordare a
preventiei acesteia.

Aceste date sugereaza, ca contributia genetica pentru riscul coronarian poate surveni prin
efectele mici ale mai multor gene. Prin urmare, este putin probabil cd aceste polimorfisme
individual sd aiba o contributie utild in predictia riscului coronarian la persoanele asimptomatice.
Perfectionarea tehnicilor de genotipare integrata, combinata cu evaluarea riscului cardiovascular,
va spori predictia riscului coronarian, ceea ce la moment necesita o analiza suplimentara [1-7].

Analiza posibilelor asociatii dintre genotipurile genei ACE la pacientii cu CPI a relevat
rezultate concludente. Repartitia frecventelor genotipurilor insertie sau deletie ale elementului
Alu 287-pb in intronul 16 al genei ACE in prezentul studiu a fost similard cu estimdrile
genotipurilor aceleiasi gene in cateva studii realizate anterior pe rezidenti din Rrpublica
Moldova de catre V. Istrati, D. Manea, N. Barbacar Si colaboratorii. (2006), care au examinat
un lot de pacienti cu IM, si de Gh. Curocichin (2009) care a cercetat un lot de hipertensivi.

Rezultatele frecventelor genotipurilor ACE pentru martorii studiati au fost 1n
concordantd cu datele existente la moment pentru martorii din aceeaSi populatie, studiati
anterior. Asocierea dintre varianta alelica D si CPI a fost descrisa in mai multe investigatii,
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inclusiv in cele care au avut drept prototip populatia municipiului Chisinau [1-3].

Este interesant, ca insusi polimorfismul ACE, si nu activitatea catalitica a enzimei,
este legatda de manifestdrile CPI [7], iar portajul DD se asociaza cu concentratii circulante
majorate de inhibitori ai activatorului de plasminogen (PAI-1), care astfel influenteazd sistemul
de fibrinoliza si contribuie la crearea starilor protrombotice [8]. Aceasta ar putea fi una din
explicatiile legaturii acestui genotip cu o probabilitate mai mare de decese cardiovasculare la
purtatorii acestuia.

Genotipurile polimorfe ale AGT;R 1in lotul de studiu arata o frecventa de circa 1.5 ori mai
inaltd pentru prezenta genotipului CC 1in lotul pacientilor coronarieni inclusi in lotul de studiu,
comparativ cu persoanele din lotul martor, dar aceastd deosebire nu este de relevanta statistica
netd (p>0.05). Estimarea frecventei alelelor AGT R, utilizdnd sistemul Diploid Data Set, a
desprins diferente nesemnificative intre portajul alelei de risc C la pacientii coronarieni Si
martori (OR=1.12, CI: 0.60-2.08).

Desi primele lucrdri nu au stabilit legaturi intre polimorfismul A1166C al genei
receptorului AGTR si boala coronariana, ulterior s-a demonstrat existenta legaturii acestui
polimorfism cu prevalenta CPI, indiferent de prezenta HTA si cu severitatea manifestarilor
clinice [9,11].

Ye S. et al. (2003) au reusit sd demonstreze, ca genotipurile DD ale ACE si CC ale
AGT]R se afla in relatii de interactiune, determinand nu numai susceptibilitatea la CPI, dar si
variabilitatea interindividuala a procesului aterosclerotic in arterele coronariene [11].

Concluzie

Rezultatele investigatiilor molecular-genetice realizate au permis emiterea postulatului ca
portajul alelei D a genei ACE este un marcher fidel de risc crescut pentru dezvoltarea CPI, care
se asociazd cu HTA Si coreleaza direct cu varianta polimorfa de risc CC a genei AGT;R.
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HIPERTENSIUNEA PORTOPULMONARA
Eugen Tcaciuc
Clinica Medicala nr.1, Departamentul Medicina internd, USMF , Nicolae Testemitanu”

Summary
Portopulmonary hypertension
Portopulmonary hypertension refers to the presence of pulmonary arterial hypertension in
patients with portal hypertension. It results from excessive pulmonary vasoconstriction and
vascular remodeling that eventually leads to right-heart failure. The author discusses the
pathogenesis of portopulmonary hypertension and the therapeutic options in these patients.

Rezumat

Hipertensiunea portopulmonara se referad la prezenta hipertensiunii arteriale pulmonare la
pacientii cu hipertensiune portald. Ea rezultd din vasoconstrictia pulmonara excesiva si
remodelare vasculard care duce la insuficienta cardiacd dreaptd. Autorul discutd patogeneza si
optiunile terapeutice la acesti pacienti.

Introducere

Modificarile hemodinamice in ciroza hepaticdi au o importantd majord in evolutia
ulterioara a acestei maladii. Deregldrile hemodinamicii hepatice apar initial in ciroza hepatica din
cauza fibrozei difuze si formarea de noduli de regenerare in ficat cu dezvoltarea hipertensiunii
portale sinusoidale, iar ulterior se asociazd efectele hemodinamice cauzate de modificarile
metabolismului a mai multor substante vasoactive (monooxidul de azot, endotelina-1 etc.). in
rezultatul cresterii presiunii In sistemul portal se deschid sunturile portocave, insa, paradoxal,
urmare acestui fenomen nu are loc micsorarea presiunii portale, dar invers — ea avanseaza,
producand hemoragii din varicele eso-gastrice, ascitd, encefalopatie porto-sistemica etc. De rand
cu avansarea procesului cirotic in ficat, progresarea hipertensiunii portale este favorizata pe de o
parte de cresterea debitului cardiac, iar pe de alta parte de vasodilatatia perifericd. Vasodilatatia
arteriolara splanhnica contribuie esential la cresterea debitului portal §i, respectiv, a presiunii
portale. Paralel apare o tendintd cétre hipotensiunie arteriala, care induce activizarea sistemelor
renin-angiotensin-aldosteron si adrenergic, eliberarea factorului natriuretic atrial, noradrenalinei,
endotelinei-1.

Modificari hemodinamice pulmonare la pacientii cu ciroza hepatica si hipertensiune
portald cel mai frecvent se manifestd sub douda forme: sindromul hepatopulmonar si
hipertensiunea portopulmonara.
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