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Hemodynamic changes in liver cirrhosis

E. Tcaciuc

Department of Internal Medicine, Medical Clinic No 3
Nicolae Testemitsanu State University of Medicine and Pharmacy, Chisinau, the Republic of Moldova

Corresponding author: eugentcaciuc@yahoo.com. Manuscript received October 16, 2014: accepted February 05, 2015

Abstract

Background: Liver cirrhosis is associated with hemodynamic changes in central and peripheral circulation. These changes include cirrhotic
cardiomyopathy, hyperdynamic circulation and peripheral vasodilatation. The pathogenic mechanisms of these abnormalities are multifactorial and
include humoral, nervous and vascular dysregulations. Cirrhotic cardiomyopathy suggests a systolic and diastolic dysfunction and electrophysiological
abnormalities. It appears to be unmasked by procedures that stress the heart, such as pharmacological vasoconstriction, exercise, and by insertion
of transjugular intrahepatic portosystemic shunt. The hyperdynamic circulation is most likely initiated by splanchnic and peripheral vasodilatation,
leading to reduction in the effective arterial blood volume. This leads to a diminished renal blood flow in cirrhotic patients, which in turn stimulates
the rennin-angiotensin-aldosterone system, sympathetic nervous system, and antidiuretic hormone resulting in renal artery vasoconstriction, sodium
retention, and volume expansion. Worsening liver disease results in progressive vasodilatation, making the hyperdynamic circulation and renal artery
vasoconstriction more pronounced. These circulatory changes lead to the development of multiple life-threatening complications including hepatorenal
syndrome, ascites, spontaneous bacterial peritonitis, gastroesophageal varices, and hepatopulmonary syndrome.

Conclusions: Liver cirrhosis is associated with increased cardiac output (hyperdynamic circulation), systolic and diastolic dysfunction and decreased
peripheral vascular resistance. These changes influence the evolution of liver cirrhosis and their correction leads to improved prognosis of patients with
liver cirrhosis.
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Modificarile hemodinamice in ciroza hepatica

Introducere

Ciroza hepatici este asociata cu o gamd larga de modifi-
cdri ale hemodinamicii centrale si periferice. Inci in seco-
lul XIX, la pacientii icterici a fost observata atenuarea zgo-
motelor cardiace, sufluri sistolice, iar in unele cazuri chiar
si dereglari de ritm [1, 2]. Cu adeviérat revolutionara si de
o importanti istorici a fost publicatia lui Kowalski H. J. si
Abelmann W. H., aparutd in 1953, unde este descrisd circu-
latia hiperdinamicd, observata la pacientii cu ciroza hepatica
[3]. Ei au demonstrat cd perturbérile hemodinamice in ci-
roza hepatica se manifestd prin debit cardiac crescut si rezis-
tentd vasculard perifericd redusa.

Complicatiile cardiovasculare in ciroza hepatica includ,
pe de o parte, disfunctia cardiaca, iar pe de altd parte mo-
dificari 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 auto-
nom. Vasodilatarea (rezistenta vasculard sistemica scazuta),
prezenta comunicarilor arteriovenoase, volumul sanguin
crescut si sporirea activitatii sistemului nervos simpatic duc
la cresterea debitului cardiac. Majoritatea acestor meca-
nisme patofiziologice sunt exprimate, indeosebi, in ciroza
hepatici avansata. In stadiile precoce ale cirozei, circulatia
hiperdinamici este putin exprimati. Insi, odata cu progre-
sarea patologiei hepatice cronice, exista o corelatie pozitiva
intre severitatea cirozei si gradul de exprimare al circulatiei
hiperdinamice. Mai multe studii cu referinta la cercetarea
hemodinamicii centrale in ciroza hepatica au aratat ca modi-
ficirile circulatorii sunt mai manifeste in clinostatism. In ci-
rozele hepatice avansate, volumul sanguin este crescut, insa
distribuirea lui intre teritoriul central si periferic este inega-
14. Utilizandu-se diferite tehnici instrumentale, s-a constatat
ca in ciroza hepaticd, volumul de singe central (cord, pul-
moni, sangele din arterele mari) este redus, pe cand volumul
de sénge periferic, in special volumul de sdnge din teritoriul
splanhnic este crescut. Volumul de singe arterial efectiv este
mult scizut si a fost gasitd o corelatie pozitivé intre acest in-
dice si supravietuirea pacientilor cu ciroze avansate.

Complianta vasculard totald, ca si complianta vasculard
arteriald creste in ciroza hepaticd odata cu progresarea de-
compensdrii bolii. Modificirile statice si dinamice caracte-
ristice pentru peretele vaselor mari sunt strans asociate cu
dereglérile circulatorii si homeostatice. Complianta arteri-
ala depinde de proprietatile de elasticitate si de stratul mus-
cular al peretelui vascular arterial si este factorul cel mai im-
portant in relatia dintre cord si sistemul arterial, indeosebi,
in ceea ce priveste relocarea volumului intravascular. Un
element important al compliantei arteriale crescute in ciroza
hepatica reprezintd reducerea volumului sanguin arterial si
a tensiunii arteriale. Complianta arteriala se exprimd prin
volum-bataie raportatd la tensiunea pulsatild si este direct
legatd de severitatea cirozei.

Conform datelor obtinute de unii autori, circulatia hiper-
dinamicd este cauzatd in cea mai mare masurd, de dereglérile
circulatorii in teritoriul splanhnic [4]. Astfel, vasodilatarea
arteriolara poate fi un eveniment preponderent localizat, in
timp ce cresterea compliantei arteriale poate avea un carac-
ter mai mult sistemic [5].

Patofiziologia vasodilatatiei arteriolare splanhnice

Vasodilatatia arteriolard in ciroza hepatica si hiperten-
siunea portald poate fi provocatd de mai multi factori, care
duc la cresterea concentratiei plasmatice a substantelor cu
efect vasodilatator: supraproductia de vasodilatatori circu-
lanti (atat de provenienta intestinald, cit si sistemicd), va-
sodilatatori nedegradati de un ficat compromis sau care au
suntat colateralele portosistemice. De asemenea, vasodilata-
tia arteriolara in ciroza hepatica depinde mult de reducerea
rezistentei la vasoconstrictoare si cresterea sensibilitatii la
vasodilatatoare [6, 7]. Ipoteza vasodilatatiei arteriolare, care
explicd instalarea circulatiei hiperdinamice in ciroza hepa-
ticd, este bazata pe urmitoarele mecanisme patofiziologice:
vasodilatatia arteriolard splanhnicéd duce la reducerea rezis-
tentei vasculare sistemice, la subumplerea arteriald centrala
si, respectiv, la aparitia hipovolemiei efective, care ulterior
contribuie la activarea sistemelor vasoconstrictoare, cum
ar fi sistemul nervos simpatic, sistemul renin-angiotensin-
aldosteron, implicarea in procesul patologic al vasopresinei,
endotelinelor, neuropeptidului Y si, prin urmare, la dezvol-
tarea statutului circulator hiperdinamic [8, 9]. Vasodilatatia
predominant splanhnicé precede cresterii debitului cardiac
si al frecventei contractiilor cardiace (FCC). S-a demonstrat
ca chiar o majorare neinsemnatd a presiunii portale dere-
gleaza echilibrul NO-sintetazei endoteliale (eNOS), tinand
cont de faptul ci oxidul nitric (NO) detine un rol important
in modificirile hemodinamice la pacientii cu cirozd hepaticé
si hipertensiune portala [10]. Odatd cu progresarea bolii he-
patice, vasodilatatia splanhnicd devine mai pronuntata si cir-
culatia hiperdinamici nu mai poate contribui la corectarea
hipovolemiei efective. Tensiunea arteriald este mentinuta,
in cea mai mare mésurd, de vasoconstrictia in patul vascular
renal, cerebral si hepatic, unde se pare ca celulele endoteliale
elibereaza o cantitate diminuatd de NO.

Cu scop de a explica fenomenul vasodilatatiei in circu-
latia sistemica la bolnavii cu ciroza hepaticd, cercetérile 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 arteriald si a des-
crescut volumul plasmatic si retentia de sodiu [11, 12]. S-a
dovedit cd sinteza NO este crescutd in ciroza hepatica si ea
precede dezvoltarii circulatiei hiperdinamice, jucdnd un rol
mare in vasodilatarea arteriolara si sistemicd si in hiperac-
tivitatea vasculard [4]. In plus, factorul vascular endoteli-
al de crestere (FVEC), se pare ca stimuleazd angiogeneza si
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dezvoltarea colateralelor portosistemice, iar experimental a
fost demonstrat cd blocarea receptorilor-2 ai FVEC inhiba
acest proces si, respectiv, hipertensiunea portala si circulatia
hiperdinamica revin la starea initiala [13, 14]. Hidrogenul
sulfurat, de asemenea, fiind o substantd cu proprietati vaso-
dilatatoare este implicat in dereglarile vasculare din ciroza
[15]. Astfel, excesul de vasodilatatoare in combinatie cu un
raspuns hemodinamic inadecvat la vasoconstrictoare poate
explica statutul vasodilatator si hiperreactivitatea vasculara
in ciroza hepaticd. Mecanismele patofiziologice, care stau
in spatele circulatiei hiperdinamice in ciroza hepatica, sunt
variate. Componentele patofiziologice ale circulatiei hiper-
dinamice si disfuntiei cardiace in ciroza hepatica pot fi expli-
cate in felul urmator:

» Vasodilatarea arteriala periferica si splanhnicd > cres-
terea FCC indusa de baroreceptori.

» Disfunctia autonomd > cresterea activititii nervoase
simpatice si diminuarea influentei vagale.

» Alterarea sarcinii precardiace > sporirea suntarii por-
tosistemice, cresterea volumului sanguin, micsorarea
vascozitatii sangelui.

» Alterarea schimbului de gaze > anemie, hipoxemie,
sindromul hepatopulmonar, hipertensiune portopul-
monara.

Circulatia hepatica

Din punct de vedere hemodinamic, rezistenta vasculara
intrahepatica si influxul portal determina nivelul presiunii
portale. Factorii care determina rezistenta vasculard intra-
hepaticd include atat componenta structurala, cat si cea he-
modinamica. Componentele structurale sunt reprezentate,
in primul rand, de modificarile histologice: steatozd, fibroza
si regenerare nodulara. Componentele dinamice sunt legate
de celulele ficatului, care poseda proprietiti contractile: ce-
lulele hepatice stelate, miofibroblastii si celulele musculatu-
rii netede [16]. Influxul venos portal este, in mare mésurd,
determinat de gradul vasodilatatiei splanhnice. La subiectii
sdnatosi, fluxul portal este egal cu fluxul sanguin splanhnic,
insa la pacientii cu hipertensiune portala influxul mezenteri-
al este crescut, iar o buna parte din sdnge paraseste sistemul
portal prin colateralele portosistemice deschise. Astfel, o
mare parte a debitului cardiac crescut este reintors in cir-
cuitul sistemic prin colateralele portocave. Fluxul sanguin
prin vena azygos este de o importantd majora, 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 variceald [17]. B-blocantele,
nitratii, octreotidul, terlipresina etc. reduc volumul sangelui
splanhnic si infuzia acestor preparate la pacientii cu ciroza
hepaticd reduce partial statutul hiperkinetic al circulatiei
mezenterice. Evaluarea substantelor vasoactive endogene
(endotelinei-1, angiotenzinei II, catecolaminelor si leucotri-
enelor) a sugerat rolul predominant si primordial in dezvol-
tarea hipertensiunii portale in constrictia sinusoidala [16].

Distribuirea volumului si disfunctia circulatorie

In ciroza hepaticd, dezechilibrul intre vasodilatatie si
vasoconstrictie contribuie la instalarea unei disbalante a
rezistentei vasculare si a distribuirii volumului si fluxului

sanguin. Debitul cardiac crescut, care reflectd vasodilatatia
substantiald in ciroza hepatica, acoperd atit hiperperfuzia,
normoperfuzia, cét si hipoperfuzia patului vascular in dife-
rite tesuturi si organe.

Astfel, in rinichi prevaleaza vasoconstrictia, care la rin-
dul ei, joacd un rol axial pe parcursul decompensdrii cirozei.
Disfunctia hepaticd, hipovolemia centrald, hipotensiunea
arteriald si activarea neuroumorald este de o importanta
majord. In particular, are loc activarea SRAA si SNS care
provoacd vasoconstrictie renald ulterioard. Se considerd cd
majorarea volumului plasmatic in ciroza hepatica este un fe-
nomen secundar, care apare in urma activarii neuroumorale
drept consecintd a vasodilatatiei splanhnice, hipotensiunii
arteriale si reducerii volumului sanguin central si arterial.

Este cert faptul ca hipovolemia centrala si hipotensiunea
arteriald poate fi amelioratd prin infuzie de substituenti de
plasmd. Brinch K., Moller S. si altii au aratat ci pe parcursul
administrérii terapiei de substituire a volumului plasmatic,
majoritatea pacientilor cu ciroza hepatica raspund cu o con-
tinud reducere a rezistentei vasculare sistemice, iar tensiunea
arteriald creste intr-o masurd mai micd [5, 18]. Infuzia de
solutii hiperosmolare sau de albumina la pacientii cu ciroza
hepatics, initial induce o translocare a lichidului din spatiul
interstitial in plasma. Ulterior, volumul sanguin majorat
induce o crestere a volumului-bataie si a debitului cardiac.
In cirozele hepatice neavansate are loc o distribuire propor-
tionald a volumului plasmatic atét in partea centrala, cat si
in cea periferica a circuitului sanguin, in timp ce in cirozele
decompensate, expansiunea sanguind este in mare méasura
repartizatd periferic, cu o crestere destul de micd a debitului
cardiac, cauzata probabil de disfunctia cardiaca sau de afec-
tarea compliantei vasculare [19].

Efectuarea paracentezei in ciroza decompensata fard de
a administra paralel substituenti plasmatici, aproximativ in
75% cazuri, va dezvolta o complicatie numita , disfunctie
circulatorie indusd de paracentezd”. Aseastd complicatie se
caracterizeaza printr-o activare pronuntatd a SRAA si SNS
si, respectiv, a aparitiei hipovolemiei centrale care, la randul
ei, este cauzatd in cea mai mare masurd de vasodilatatie ar-
teriolard splanhnicd, indusa de paracenteza si care dezvolta
in continuare reducerea rezistentei vasculare sistemice [20].
S-a dovedit ca perfuziile intavenoase de albumind pot pre-
veni complicatiile, cauzate de disfunctiile circulatorii, pot
preveni insuficienta renald si progresarea rapida a ascitei,
imbunatatind prin aceasta supravietuirea [21]. Mai multe
cercetari au ardtat ca administrarea vasoconstrictoarelor
(terlipresina sau noradrenalina) este eficace in monoterapie,
dar in special in terapia combinata cu albumina [22]. Deci,
»disfunctia circulatorie indusd de paracentezd’ reprezintd
un exemplu elocvent cu ajutorul caruia a fost demonstrat ca
complicatiile hemodinamice, care apar in urma reducerii vo-
lumului sanguin efectiv, pot fi prevenite printr-o expansiune
specifici de volum.

Deteriorarea functiei hepatice este urmata de descreste-
rea fluxului sanguin renal si reducerea filtratiei glomerulare,
majorarea reabsorbtiei sodiului si apei, care ulterior poate
progresa in sindromul hepatorenal - insuficientd renald
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functionald si reversibila, care se dezvoltd in formele severe
ale bolii de bazi. Insi, la o parte dintre pacientii cu cirozi
hepaticd preascitici nu s-a depistat o reducere a filtratiei glo-
merulare, dar invers — a fost descrisé o hiperfiltrare glomeru-
lara [23]. La baza noului concept, care explici mecanismele
patofiziologice ale disfunctiei renale, std insuficienta debitu-
lui cardiac care duce la hipovolemie efectiva [24, 25]. Acest
concept este sustinut de datele unui studiu, efectuat pe un
lot de pacienti cu ciroza hepaticd non-azotemica, care suge-
reaza faptul ca disfunctia circulatorie, reprezentatd printr-un
debit cardiac scazut, in combinare cu vasodilatarea arteri-
ala splanhnicd si activarea SRAA, contribuie la dezvoltarea
disfunctiei renale si instalarea sindromului hepatorenal [24,
26]. Angiotenzina II posedd actiune manifestd asupra arte-
riolelor aferente, iar administrarea dozelor mici de inhibitori
ai enzimei de conversie a angiotenzinei (ECA) induce o re-
ducere semnificativd a filtratiei glomerulare si o reducere ul-
terioard a excretiei de sodiu, chiar si in absenta modificarilor
tensiunii arteriale. Acest fapt sugereaza ideea ca integritatea
SRAA este importantd pentru mentinerea functiei renale la
pacientii cu cirozd hepaticd. Tratamentul sindromului he-
patorenal este indreptat spre imbunatétirea functiei hepatice
(tratamentul radical este transplantul de ficat), ameliorarea
hipotensiunii arteriale si hipovolemiei centrale, reducerea
vasoconstrictiei renale, de exemplu prin utilizarea combina-
ta a vasoconstrictoarelor splanhnice, cum ar fi terlipresina si
a substituentilor de plasma, cum ar fi albumina [24].

Circulatia la extremitati

Circulatia cutanatd si musculard la pacientii cu cirozé he-
paticd poate fi sporitd. Eritemul palmar, teleangioectaziile
hepatice sunt semne clinice de hiperperfuzie cutana. Aceste
tipuri de anomalii circulatorii reprezentate prin hiperperfu-
zie capilara se datoreaza prezentei unor fistule arteriovenoa-
se la nivel cutan.

Hemocirculatia musculard in ciroza hepatica a fost gasitd
normald, crescutd sau chiar redusa [27, 28]. Evaluarea flu-
xului sanguin in arterele brahiale si femorale, utilizindu-se
tehnicile Doppler color, nu a reusit si definitiveze clar pre-
zenta unei perfuzii hiperdinamice la membre [27, 28]. Insa,
blocarea NOS la pacientii cu ciroza hepatici a cauzat o vaso-
constrictie perifericd a antebratului si, in urma acestui fapt,
s-a constatat ca fenomenul dat are legdtura directa cu regla-
rea tonusului vascular periferic si cu dezvoltarea statutului
hiperdinamic [12]. Estimdrile fluxului sanguin cutan prin
tehnicile medicinei nucleare in ciroza hepatica au aritat un
flux sanguin capilar cutan normal [29].

Este necesar de mentionat faptul ca tehnicile, utilizate
pentru aprecierea circulatiei sanguine la nivel cutan, au im-
pedimentele sale. Distributia exacta a debitului cardiac ma-
jorat spre diferite organe, tesuturi si vase sanguine, rimane
a fi clarificatd.

Tulburarile in reglarea circulatiei sanguine
Disfunctia autonoma

Ciroza hepaticd este asociatd frecvent cu neuropatia au-
tonoma. Acest fapt a devenit evident dupd publicarea rezul-
tatelor studiilor, unde a fost evaluat raspunsul hemodinamic

la testele standarde ale reflexelor cardiovasculare, cum ar fi
variabilitatea FCC si exercitiul izometric [30, 31, 32]. Majo-
ritatea studiilor cu referire la acest capitol indicd asupra unei
prevalente inalte ale disfunctiei autonome in cirozd, care co-
releaza cu disfunctia hepatica si supravietuirea pacientilor
[33, 34]. Disfuncta autonoma poate fi temporara, apare ca o
consecinta a deteriorarii functiei hepatice si pare a fi reversi-
bild dupa transplantul de ficat [35]. Marea majoritate a stu-
diilor au fost focusate pe defectele SNS dar, totodata, a fost
mentionatd importanta deteriordrii vagale pentru retentia de
sodiu si apa [30, 32, 33]. Existd deja o claritate in ceea ce
priveste afectarea raspunsului simpatic in urma exercitiului
fizic [36, 37]. De asemenea, este afectat si raspunsul fluc-
tuatiei tensiunii arteriale in ortostatism, probabil din cauza
afectarii functiei baroreflexelor in cirozele avansate [31, 38].
La pacientii cu ciroza hepatica, raspunsul cardiovascular la
actiunea vasoconstrictoarelor este modificat si exista dovezi
experimentale precum cd hem-oxigenaza mediaza hiporeac-
tivitatea fatd de phenylephrind in vasele mezenterice la so-
bolanii cu ciroza si ascitd [39]. Administrarea captoprilului
corecteazd partial disfunctia parasimpatica in ciroza hepati-
ca, ceea ce indicd asupra faptului cd componenta vagala este,
intr-o anumitd mésurd, cauzatd de neuromodularea prin
intermediul angiotensinei IT [33]. Administrarea bolnavilor
cu cirozd hepaticd compensatd, a cancrenonei care repre-
zintd un preparat cu efect antagonistic fata de aldosteron, a
normalizat raspunsul cardiac [38]. Ferlitsch A. si colab. au
observat ca administrarea de antioxidante, cum ar fi vitami-
na C, joacd un rol important in hiporeactivitatea vasculara si
cd terapia antioxidanta poate avea un efect manifest asupra
corectdrii acestor complicatii ale cirozei hepatice [40].

Substratul patofiziologic, care sta la baza disfunctilor au-
tonome in ciroza hepaticd, nu este pe deplin cunoscut. Cele
expuse mai sus, permit de a afirma cd existd o corelatie intre
severitatea patologiei hepatice, pe de o parte, si producerea
crescutd de NO si reducerea sensibilitatii fatd de vasocon-
strictoare, pe de altd parte. In acelasi context putem afirma
cd in perioda posttransplant hepatic, nivelul crescut al NO si
hiporeactivitatea vasculara se amelioreaza.

Tensiunea arteriala si functia baroreceptorilor in ciro-
za hepatica

Conform legii lui Ohm, din mecanica fluidelor presi-
unea in orice sistem vascular, depinde direct proportional
de 2 factori importanti: de volumul fluxului de lichid si de
rezistenta opusd acestui flux. Tensiunea arteriald depinde,
in mare masura, de debitul cardiac si de rezistenta vasculara
sistemic3. In ciroza hepatic, tensiunea arteriald este men-
tinutd la un nivel normal-scdzut de un compromis hemodi-
namic intre vasodilatatie si vasoconstrictie, care este afectata
de dereglari ale rezistentei vasculare si compliantei arteriale.
Exista o corelatie intre gradul hipotensiunii arteriale si se-
veritatea cirozei hepatice, semnele de decompensare si su-
pravietuire. SNS, SRAA, vasopresina si ET-1 - toate aceste
vasoconstrictoare importante sunt implicate in mentinerea
tensiunii arteriale in ciroza hepatica [6, 41].

Fiecare substanta cu efect vasodilatator isi are rolul siu
in hemodinamica centrald si periferici la pacientii cu ciroza
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hepatica. S-a dovedit ci blocarea NOS cauzeaza cresterea
tensiunii arteriale la sobolanii cu ciroza si reduce fluxul san-
guin in antebrate la pacientii cu ciroza hepatica [12]. Inhiba-
rea receptorilor CB, ai endocanabinoizilor creste tensiunea
arteriald si méreste contractilitatea cardiaca in cirozele expe-
rimentale, iar anandamina, care este un neurotransmitator
endogen canabinoid, creste diametrul vaselor splanhnice,
debitul cardiac si, in cele din urm4, contribuie la dezvoltarea
statutului hiperkinetic si hipotensiunii arteriale la aceasta
categorie de pacienti [42, 43]. Tensiunea arteriald poseda
o variatie circadiand. In ciroza hepatici, tensiunea arteriald
este redusa pe parcursul zilei, in timp ce in perioada noctur-
nd are valori normale. Acest fenomen indicd asupra unor
disfunctii ale reglarii normale a tensiunii arteriale.

In timp ce sensibilitatea baroreflexelor poate fi normala
in ciroza hepatica compensatd, a fost demonstrat ci ea este
afectatd in ciroza avansatd [44, 45]. Moller S. si colab. au
descris existenta unei corelatii intre reducerea sensibilita-
tii baroreflexelor si factorii determinanti ai hemodinamicii
centrale si a SRAA. Ei au monitorizat tensiunea arteriala
si FCC pe parcursul a 24 de ore si au ajuns la concluzia ca
sensibilitatea redusa a baroreflexelor contribuie la dereglarea
tensiunii arteriale, desi mecanismul exact al acestui fenomen
incd nu este cunoscut [46].

Disfunctia cardiaca in ciroza hepatica

Volumul de singe majorat in ciroza hepaticd avansatd
contribuie la cresterea persistentd a debitului cardiac, care
poate suprasolicita cordul [47]. In alte circumstante, debitul
cardiac crescut si functia suprasolicitatd a inimii cauzeaza
insuficientd cardiaca, dar din cauza postsarcinii scazute, care
este conditionatd de rezistenta vasculard redusa si de com-
plianta arteriald crescutd, insuficienta ventriculard stingd
in ciroza hepaticd nu este manifestd si are un caracter latent
[48, 49, 50]. Insuficienta cardiaca poate deveni manifestd
sub actiunea vasoconstrictoarelor sau in cazul tratamentu-
lui cu medicamente cu efect vasoconstrictor. Acest tip de
disfunctie cardiacd a fost numit ,,cardiomiopatie ciroticd’,
timp de mai multi ani fiind atribuita eronat cardiomiopatiei
alcoolice. Punctul esential in definitia cardiomiopatiei ci-
rotice este detinut de prezenta disfunctiei cardiace cronice la
pacientii cu ciroze hepatice, caracterizate printr-un raspuns
contractil lent fatd de stres si/sau alterarea relaxdrii diasto-
lice cu dereglari electrofiziologice in absenta altor patologii
cardiace. Elementele care carecterizeazd cardiomiopatia
ciroticd sunt urmadtoarele: afectarea contractilitatii cardia-
ce cu disfunctie diastolicd si deregliri electrofiziologice cu
prelungirea intervalului QT [48, 50]. Au fost sugerate mai
multe mecanisme electrofiziologice pentru a explica dere-
glirile de conductibilitate, care includ modificéri ale mem-
branei cardiomiocitelor cu cresterea raportului colesterol/
fosfolipide, atenuarea functiei de conductibilitate a sistemu-
lui B-adrenergic si activarea majoratd a sistemelor de inhiba-
re [48]. Unii cercetatori si-au concentrat activitatea asupta
studierii efectului inotropic negativ, nitrarea proteinelor car-
diace, CO, canabinoizilor endogeni, acizilor biliari, endoto-
xinelor si altor substante [50, 51]. Canabinoizii reprezintd
ligande endogene, cum ar fi anandamida, care se leaga de re-

ceptorii canabinoizi CB, si CB, [42, 48]. Productia lor poate
creste ca rdspuns la stres, cum ar fi tahicardia si suprasolici-
tarea [52]. S-a demonstrat cd administrarea anandamidei la
sobolanii cu ciroza, a indus un efect inotropic negativ, ceea
ce demonstreazd ci acest sistem este implicat in cardiomi-
opatia ciroticd [48, 53]. Hem-oxigenaza-CO de asemenea
joacd un rol important in patogeneza dereglérilor contactili-
tatii cardiace in cardiomiopatia cirotica [39, 48].

Disfunctia sistolica

In cardiomiopatia ciroticd, disfuncta sistolica apare in
urma actunii unui stres, cind reactia cordului nu este in-
sotita nici de cresterea preconizatd a presiunii diastolice a
ventriculului stdng, nici de majorarea fractiei de ejectie. Ca
rezultat, pacientii cu ciroza hepaticd prezinta o reducere a
raspunsului inotrop si cronotrop-B-adrenergic. Krag A.,
Bendtsen E, Henriksen J.H. si colab, utilizind metode ima-
gistice de apreciere a perfuziei miocardului au demonstrat ca
infuzia de terlipresind suprima functia miocardica, in timp
ce perfuzia miocardului rimane neafectatd [54]. Acest tip
de raspuns poate fi utilizat in diagnosticarea cardiomiopati-
ei cirotice. Un model similar este observat dupa instalarea
suntului intrahepatic portosistemic (TIPS), insd disfunctia
cardiaci are tendintd de a se normaliza doar cu timpul [55,
56]. O parte dintre acesti pacienti (12%) pot dezvolta mani-
festdri ale insuficientei cardiace, asociate instaldrii TIPS-ului
[57]. Efecte similare au fost observate dupa infuzia substi-
tuientilor de plasma. Infuzia preparatelor proteice, totusi,
mareste debitul cardiac, precum si presiunea in atriul drept,
tensiunea arteriald pulmonara si presiunea capilara pulmo-
nard, in timp ce transfuzia de masi eritrocitard nu produce
modificari ale acestor variabile [6].

FE a VS reflectd functia sistolica, chiar dacé aceasta este
foarte mult influentatd de presarcind si postsarcina. Cerce-
tarile efectuate de Wong F. si altii, precum si de Pozzi M. si
colab., au ardtat ca FE a VS in ciroza hepatica in repaus ra-
mane a fi normald, iar intr-un studiu efectuat la un grup de
pacienti cu ciroza hepaticd decompensati si ascitd ea a fost
depistatd redusa [58, 59]. Dupi efectuarea exercitiului fizic
FE a VS creste putin, comparativ cu cresterea ei la subiectii
sandtosi [50, 58, 60].

Ruiz-Del-Arbol L. si colab. au ajuns la concluzia, ca la
pacientii cu cirozd hepatica avansatd si vasodilatatie severa,
factorii determinanti pentru dezvoltarea sindromului hepa-
torenal par a fi urmatorii: activarea SRAA, dereglarea func-
tiei renale si redurerea functiei sistolice (descresterea debi-
tului cardiac) [26]. Este bine cunoscut faptul ca peritonita
bacteriand spontand reprezinta un factor de risc pentru sin-
dromul hepatorenal, dar chiar si dupa lichidarea factorului
infectios, suprimarea functiei sistolice este mai pronuntata la
pacientii care au dezvoltat insuficienta renald. Astfel, menti-
nerea contractilitatii cardiace constituie un factor important
in prevenirea insuficientei renale [61].

Disfunctia diastolica

Multi pacienti cu ciroza hepaticd prezintd diverse grade
de disfunctie diastolicd, ceea ce implica modificéri ale pro-
prietatilor miocardice, afectdnd umplerea ventriculard stan-
gd. Disfunctia diastolicd poate progresa pana la instalarea

/ ]




REVIEW ARTICLES

Curierul medical, February 2015, Vol. 58, No 1

disfunctiei sistolice [19, 62]. Conform pérerii mai multor
cercetdtori, rigiditatea crescutd a ventriculului stang pare
a fi cauzatd de hipertrofia cardiaca, fibroza neuniforma si
edemul subendotelial [19, 48, 60]. Factorii determinanti ai
disfunctiei diastolice, apreciati prin ecocardiografia Doppler,
sunt descresterea raportului E/A (raportul dintre fazele atri-
ale precoce si tardive ale umplerii ventriculare) si retinerea
umplerii transmitrale diastolice precoce cu prelungirea de-
celerdrii timpului si a timpului de relaxare isovolumetrica
(19, 59, 63]. Intr-o serie de studii publicate la aceastd tems,
s-a constatat ca la pacientii cu ciroza hepatica, viteza undelor
A si E si decelerarea timpului sunt mult crescute, iar raportul
E/A este scizut. Aceste modificari sunt mai evidente, in spe-
cial, la pacientii cu ascitéd [59, 63]. Analizind datele stiintifi-
ce cu referire la umplerea ventriculara diastolicd, s-a stabilit
ca la pacientii cu ciroza hepaticé existd o patologie miocar-
dica subclinica cu disfunctie diastolicd, dar care se amelio-
reazd dupd efectuarea paracentezei si poate si se agraveze
dupa instalarea TIPS-ului [55, 59, 63]. Pozzi M. si colab. au
presupus ca la pacientii cu ciroze decompensate efectuarea
paracentezei pare s amelioreze functia diastolica, dar nu si
cea sistolica [59]. Cazzaniga M., Salerno F, Pagnozzi G. si
colab. au observat ca la pacientii cu TIPS si raportul E/A < 1,
rata supravietuirii este mai joasa decat la pacientii fird sem-
ne de disfunctie diastolicd [64]. Dupai efectuarea transplan-
tului de ficat, dispar toate modificirile cardiace, incluzand
chiar si disfunctia diastolica [60]. In bolile cardiace neavan-
sate, disfunctia diastolica precede disfunctia sistolica si tra-
tamentul anti-aldosteronic imbunatéteste functia cardiaca.
Cercetirile efectuate de Pozzi M. si colab., au demonstrat ca
tratamentul anti-aldosteronic cu K-Canrenoat la pacientii
cu ciroza hepaticd, amelioreaza starea cordului prin reduce-
rea grosimii peretilor si a volumului ventriculului stang, insa
nu s-a obtinut un efect pozitiv asupra functiei sistolice si di-
astolice [65]. Bos R. si colab. sunt de parerea ca tratamentul
anti-aldosteronic poate avea efecte benefice asupra fibrozei
cardiace induse de catecolamine, asa cum este descris in in-
suficienta cardiaca [66].

Semnificatia clinica a disfunctiei diastolice si importanta
ei in cardiomiopatia ciroticd este permanent pusd in discutie
si, deseori, se presupunea ca semnificatia clinicd a insuficien-
tei cardiace in ciroza nu este importantd. Totusi, sunt cateva
comunicari stiintifice cu referire la decesele subite, cauzate
de insuficienta cardiaca in urma transplantului hepatic, sun-
tului portocav chirurgical sau TIPS [57, 67]. Aceste procedee
implica o crestere rapidd a presarcinii cardiace. La un cord
mai putin compliant, adicd compromis, disfunctia diastolica
preexistentd este suficientd pentru a cauza edem pulmonar
si insuficienta cardiacd. Acest lucru este in concordanta cu
concluziile lui Huonker M., care a raportat o crestere a presi-
unii arteriale pulmonare, presarcinii si disfunctiei diastolice
dupa TIPS [55]. Huonker M. a descris prezenta disfunctiei
diastolice ventriculare drepte izolate la pacientii cu sindrom
hepatorenal si la copiii cu hepatitd cronic, care joacd un rol
important in functia cardiacd pe dreapta si in evolutia bolii
la acesti pacienti [55]. Din cele expuse mai sus, reiese ca atat
disfunctia diastolica dreapta, ct si cea stangd reprezintd o

parte componentd a disfunctiei cardiace in cardiomiopatia
ciroticd.

Deregliri electromecanice

Trei anomalii electrofiziologice sunt observate la pacien-
tii cu ciroza hepatica [68, 69]:

> prelungirea intervalului QT;

> incompetenta cronotropa;

> disocierea electromecanici.

Activitatea sistemului nervos simpatic influenteazd FCC
si procesele electromecanice prin cateva mecanisme: conju-
garea noradrenalinei de B-receptori, interactiunea cu recep-
torii proteinei G si, in consecintd, stimularea adenilatciclazei,
activarea fosfokinazei A dependente de AMP-c si a canalelor
de fosforilare. In ciroza hepatica au fost depistate mai mul-
te defecte atét la nivelul receptorilor B-adrenergici, cat si la
nivelul postreceptor, cu reducerea densitdtii si sensibilitatii
[-receptorilor, alterarea proteinei G si a functionalitatii ca-
nalelor de calciu [48]. Toate aceste dereglari pot explica atat
afectarea raspunsului cronotrop, cit si disocierea electrome-
canicd. Legdtura dintre contractiile cardiace si sistemul ar-
terial este de o importantd majora pentru volumul de lucru
efectuat de miocardul ventriculului sting si, prin aceasta,
pentru efortul asupra cordului. In plus, Ward si colab. au
demonstrat cé exista o descrestere a fluxului de ioni de K*
in cardiomiocitele ventriculare la sobolanii cu ciroza hepati-
cd, care duce la prelungirea intervalului QT [71]. Timpul de
repolarizare prelungit electrocardiografic este reflectat prin
prelungirea intervalului QT si are loc la un numar substanti-
al de pacienti cu cirozd, care poate duce la aritmii ventricu-
lare si moarte subitd de cauza cardiacd, insa studii stiintifice
care dovedesc aceasta au fost efectuate putine. La pacientii
cu cirozd hepatici, intervalul QT prelungit este semnifica-
tiv legat de gradul de severitate a bolii ficatului, de gradul
de avansare a hipertensiunii portale, de prezenta sunturilor
portosistemice, de nivelul crescut al peptidului natriuretic de
tip-creier si al noradrenalinei plasmatice si, de asemenea, de
supravietuirea redusd a pacientilor [69, 72, 73]. Conform
rezultatelor studiilor efectuate de Mohamed R., Forsey PR.
si Davies M.K., precum si de Henriksen J.H., Bendtsen E.
si Hansen E.E, dupi efectuarea transplantului hepatic si in
perioada administrarii tratamentului cu p-blocante prelun-
girea intervalului QT se amelioreazd [35, 72]. Deci, prelun-
girea intervalului QT in ciroza hepatica este considerata ca
element carasteristic al cardiomiopatiei cirotice si poate fi
folosit in calitate de indice potential pentru identificarea pa-
cientilor cu risc de supravietuire redusa.

Momentele-cheie ale cardiomiopatiei cirotice:

1. Prezenta circulatiei hiperkinetice cu disfunctie sistoli-
cé i diastolica combinatd, in paralel cu dereglari elec-
trofiziologice.

2. Patologie diferitd in urma afectirii alcoolice a mus-
chiului cardiac.

3. Disfunctia sistolicd este demascatd de exercitiul fizic
sau stresul farmacologic.

4. Disfunctia diastolica poate fi detectatd ecocardiografic
apreciind raportul E/A.
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5. Intervalul QT prelungit este evaluat electrocardiogra-
fic.
Tratamentul este nespecific si este indreptat spre corectia
insuficientei cardiace ventriculare stangi.

Concluzii

La baza mecanismelor patofiziologice ale complicatiilor
cardiovasculare in ciroza hepaticd se afld modificarile umo-
rale, nervoase si hemodinamice. Cardiomiopatia cirotica
se asociaza cu disfunctia sistolicd si diastolica, precum si cu
perturbarile electrofiziologice. Ea este diferita de patologia
muschiului cardiac de geneza alcoolicd, fiind demascata de
procedee care induc stare de stres cardiovascular, cum ar fi
vasoconstrictia farmacologica, exercitiul fizic sau instala-
rea TIPS-ului. Investigatiile primare principale pentru di-
agnosticarea cardiomiopatiei cirotice sunt ecocardiografia
si ECG. Complicatiile cardiovasculare in ciroza hepatica si
cardiomiopatia ciroticd reprezintd un sindrom multiorganic,
care include modificari hemodinamice in diverse organe si
care afecteaza prognosticul pacientului. Nu exista metode
de tratament specifice si el este, in mare parte, empiric si de
sustinere. Efectuarea procedeelor, cum ar fi paracenteza cu
evacuarea unui volum mare de lichid ascitic fard expansio-
narea volumului adecvat de plasma, instalarea TIPS-ului, a
suntului peritoneovenos si a celor chirurgicale necesitd mul-
ta precautie. Insuficienta cardiaca reprezintd o cauza majo-
ra a mortalitdtii posttransplant, dar pe de alta parte, trans-
plantul hepatic a dus la reversibilitatea disfunctiei sistolice
si diastolice si a intervalului QT prelungit. Deci, cu toate ca
mecanismele fiziopatologice posttransplant sunt complexe,
transplantul de ficat pare a fi eficient in lichidarea complica-
tiilor cardiovasculare ale cirozei.

Imbunititirea contractilititii ventriculului stang prin
administrarea inhibitorilor ECA trebuie s se faca cu grija,
deoarece acest lucru poate provoca hipotensiune arteriala
severd. S-a dovedit ca B-blocantele reduc eficient intervalul
QT, care initial era prelungit si, probabil, in plus, exercitand
efecte cardioprotectoare utile. Antagonistii receptorilor AT,
ai angiotenzinei II sunt considerate medicamente de per-
spectivd, care poseda efect benefic atat in corectia modifica-
rilor hemodinamicii centrale, cat i in corectia sindromului
de hipertensiune portala.

Cu toate acestea, atit efectele negative ale modificarilor
cardiovasculare in ciroza hepatica, cat si influenta tratamen-
tului cu B-blocante, cu inhibitori ai ECA sau cu sartane asu-
pra morbiditatii si mortalitatii pacientilor cu ciroza hepaticad
raman a fi cercetate si analizate in studii ulterioare.
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