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INTRODUCERE

Ciroza hepatica este o afectiune cronic degenerativa, ireversibila, difuza a ficatului,
caracterizatd prin alterarea progresiva a functiilor hepatice, inclusiv a circulatiei sangelui, ceea
ce duce in timp la aparitia fibrozei si implicit la alterarea arhitecturii hepatice, reprezentand o
problema majora de sanatate, atat prin pondere cat si prin complicatii.

Consecintele disfunctiei hepatice aparute pe parcursul evolutiei bolii, sunt manifestarile
aparute la nivelul altor organe sau aparate, cele mai importante vizand aparatul cardiovascular.
Mecanismele de producere a modificarilor cardiovasculare in ciroza sunt insuficient clarificate
pana la momentul actual, fapt ce *’naste” numeroase discutii.

Din intreaga gama de modificari aparute 1n ciroza hepatica, in aceasta teza de doctorat am
abordat un studiu complex al afectarilor cardiovasculare ce survin pe parcursul evolutiei bolii, un
domeniu cu numeroase aspecte, insuficient studiate inca.

Originalitatea tezei constd in evidentierea inca din stadiul subclinic a modificarilor
cardiovasculare din ciroza hepatica, prin noile metode de ecocardiografie (speackle-tracking,
doppler tisular), corelarea acestora cu contextul clinic, etiologia, gradul de severitate al
pacientilor cirotici, stabilirea modului in care aceste modificari pot contribui asupra
prognosticului favorabil al pacientilor, prin luarea deciziilor terapeutice promte, adecvate, dar si

prin formularea unor decizii de sanatate publica.

PARTEA I-a. STADIUL CUNOASTERII
CAPITOLUL 1. CIROZA HEPATICA- nofiuni teoretice

Partea dedicata ,,Stadiului cunoasterii” cuprinde o prezentare sintetica a datelor recente
din literatura stiintifica de specialitate cu referire la multiplele aspecte ale lucrarii: date etiologice
si epidemiologice ale cirozei hepatice, factorii implicati in fiziopatologia acesteia, precum si
metodele de diagnostic: ecografie, tomografie computerizata, rezonanta magnetica nucleara,
endoscopie digestiva superioara, biopsie si scintigrafie hepatica. Tot in cadrul acestui capitol au
fost puse n evidenta cele mai frecvente complicatii aparute pe parcursul bolii si anume: ascita si

peritonita bacteriana spontana, encefalopatia hepatica, sangerarile varicelor esofagiene.



CAPITOLUL 2. MODIFICARI CARDIOVASCULARE TN CIROZA
HEPATICA

In acest capitol se prezinti date sintetice despre ciroza hepatici si modificarile
cardiovasculare specifice cirozei, care apar in stadiile avansate. Ciroza hepatici induce
modificari cardiovasculare, care includ sindromul circulator hiperdinamic si cardiomiopatia
cirotica.

Cardiomiopatia ciroticd (CCM) este termenul folosit pentru descrierea modificarilor
structurale si functionale cardiace aparute la pacientii cu ciroza. Se caracterizeaza prin anomalii
electrofiziologice, disfunctie sistolicd si/sau diastolicd precum si insuficientd cronotropa (IC),
toate acestea in absenta unor boli cardiace cunoscute.

In evolutia CCM se disting doua stadii: unul subclinic, care poate fi mult timp subestimat
fiind descoperit intdmplator de catre medicul specialist in timpul unui examen de rutind, si altul
clinic manifest, afectarea cardiacd dominand tabloul clinic, ridicand astfel problema pentru

medic atat a diagnosticului cat si a tratamentului.

PARTEA a ll-a. CONTRIBUTII PERSONALE
SCOPUL STUDIULUI. OBIECTIVELE STABILITE.

Studiul si-a propus identificarea modificarilor cardiovasculare la pacientii cu ciroza
hepatica, aflati in diferite stadii de evolutie a bolii si evidentierea corelatiilor existente intre
severitatea modificarilor cardiace si gradul afectarii hepatice.

OBIECTIVELE stabilite sunt: evaluarea complexa a pacientilor cu ciroza hepatica prin
analize de laborator, parametri ecografici si electrocardiografici; stabilirea corelatiilor intre
modificarile electrocardiografice (tulburari de ritm: Fia, durata intervalului QT)
ecocardiografice (gradul disfunctiei sistolice, diastolice a VS), de laborator (NT pro BNP,TNI) si

gradul de evolutie al bolii hepatice evaluata prin scorul Child-Pugh si scorul MELD.



LOTUL STUDIAT §1| METODA DE LUCRU

Studiul de fata a fost unul prospectiv, derulat pe o perioada de 3 ani , fiind alcatuit dintr-
un lot repezentativ de cazuri, 102 pacienti diagnosticati deja cu ciroza hepatica de diferite
etiologii, aflati Tn diferite stadii de evolutie a bolii. Dintre acestia un subgrup de 40 pacienti au
reprezentat lotul martor, alcatuit din persoane cu aceeasi varsta fara afectare hepatica cunoscuta.

Pe parcursul derularii studiului unii pacienti au decedat datorita stadiului avansat al bolii
care a implicat o serie de complicatii majore (ascita si peritonita bacteriana spontana, sangerarea
varicelor esofagiene, encefalopatie portala, CMC, CMD) sau a compliantei scazute a acestora.
De la pacientii decedati (in numar de 18) s-au recoltat probe pentru analiza histologica si
imunohistochimica. Necropsiile pacientilor au fost realizate in cadrul departamentului de
Prosectura a Laboratorului de Anatomie Patologica al aceluiasi spital. Pentru lotul control au fost
recoltate fragmente normale de la 10 pacienti decedati fard patologie cardiacd asociata.
Recoltarea fragmentelor tisulare a fost urmata de prelucrarea histopatologica uzualda care a
constat in includerea la parafina si colorare Hematoxilind —Eozina.

CRITERII DE INCLUDERE: diagnosticul de ciroza hepatica confirmat prin analiza
completa a datelor clinice si paraclinice, indiferent de stadiul bolii sau complicatiile acesteia;

varsta peste 18 ani
CRITERII DE EXCLUDERE? instabilitate hemodinamica; boli de colagen minore sau

majore; varsta sub 18 ani; stari de soc; boli severe ale sistemului endocrin; medicamente care ar
putea perturba functia cardiaca sau hepatica; afectiuni hepatocelulare asociate: carcinom
hepatocelular, TIPS; boli pulmonare severe care pot duce in timp la aparitia hipertensiunii
pulmonare secundare (astm bronsic, silicoza, cord pulmonar cronic).

Vizita de includere in studiu a presupus examinarea completa a pacientilor. Astfel
pacientii au fost investigati atat din puct de vedere clinic cat si paraclinic (cardiologic si

gastroenterologic).



REZULTATE $1 DISCUTII

Rezultatele constau in evidentierea, de-alungul evolutiei cirozei hepatice, a unei serii
intregi de modificari cardiovasculare: atat biochimice, electrocardiografice, cat si ecografice,
marea majoritate a lor corelandu-se cu gradul de severitate al cirozei, estimat prin scorul Child si
Meld.

ILUSTRAREA MODIFICARILOR BIOCHIMICE INTALNITE LA PACIENTII DIN
LOTUL STUDIAT

Conform datelor din literatura, nivelurile serice ale Tnl sunt crescute la unii pacienti cu
ciroza alcoolica. La lotul martor am obtinut o valoare medie a Tnl serice de 0.0133 comparativ
cu 0,0011, cea a lotului cu ciroza hepatica, deviatia standard intre cele doua fiind de 0,0337 fata
de 0,0010. Efectuand testul t Student, am demonstrat ca exista o diferenta semnificativa intre
valorile Tnl masurate subiectilor din lotul de studiu si celor din lotul de control, cei din lotul de
studiu avand medie mai mare decat ceilalti (p =0.024 < 0.05).

De-alungul timpului, Tn literatura la pacientii cirotici au fost urmarite doua tipuri de
biomarkeri moleculari ca indici ai disfunctiei VS: ANP si BNP, concentratiile plasmatice ale
acestora fiind crescute semnificativ la pacientii cu ciroza complicati cu ascita, si foarte putin la
cei Tn faza de preascitd. Trialuri clinice efectuate la pacientii cu ciroza hepatica au demonstrat
niveluri serice crescute ale BNP si NT proBNP, acestea corelandu-se cu parametrii de severitate
ai cirozei, cu structura cardiaca anormala si cu functia ei. Cu toate acestea, corelatiile cele mai
mari ale nivelurilor BNP sunt cu presiunile diastolice finale, demonstrand faptul ca relaxarea
diastolica este unul dintre principalii factori determinanti ai secretiei BNP. Analizadnd cele doua
loturi, am obtinut o valoare medie crescuta a NTproBNP la lotul test 425,54 pg/ml comparativ cu
lotul martor unde s-a Tnregistrat valoarea de 46,83 pg/ml. Efectudnd testul t Student, am
demonstrat cd existd o diferentd inalt semnificativa intre valorile NT proBNP masurate
subiectilor din lotul de studiu si celor din lotul de control, cei din lotul de studiu avand media
mai mare decat ceilalti (p=0.023 < 0.05).

Intre pacientii Tncadrati in clase Child-Pugh diferite exista diferente Tnalt semnificative in
ceea ce priveste valoarea media a NT proBNP, rezultatul testului ANOVA fiind <0,001. Pacientii
din clasa Child C au valorile cele mai mari, cei din clasa Child B au valori intermediare, iar cei

din clas Child A au valorile cele mai mici.



ILUSTRAREA MODIFICARILOR ELECTROCARDIOGRAFICE INTALNITE LA
PACIENTII DIN LOTUL STUDIAT

Tulburarile de ritm cardiac au alcatuit primul aspect al modificarilor
electrocardiografice pe care le-am urmarit la pacientii cu ciroza hepatica. Am constatat faptul ca
cei mai multi dinte pacienti nu au prezentat tulburari de ritm pe parcursul monitorizarii, aproape
10% prezinta extrasistole ventriculare, iar 12,20% au fibrilatie atriala, fara sa existe diferente
semnificative intre sexe. (p Chi patrat=0,276>0,05).

Din punct de vedere al clasei de severiatate, desi exista diferente procentuale importante
ntre cele trei clase Child-Pugh in ceea ce priveste tulburarile de ritm, acestea nu depasesc pragul
de semnificatie statistica, rezultatul testului Chi patrat fiind p=0,254>0,05.

Cel de-al doilea aspect al modificarilor electrocardiografice pe care le-am urmarit la
pacientii cu ciroza hepatica este frecventa cardiaca. Potrivit datelor din literatura, aceasta este
crescuta la pacientii cu ciroza hepatica, indiferent de etiologie. Efectuand testul t Student, am
demonstrat ca exista o diferenta Tnalt semnificativa intre frecventele cardiace ale subiectilor din
lotul de studiu si ale celor din lotul de control (p=0.000203 < 0.001), cei din lotul de studiu
avand medie mai mare decat ceilalti (81,05 vs 68,60 bpm). Aceasta a avut o prevalenta crescuta
in randul pacientilor varstnici (>55ani), cu clasa de severitate mai mare (Child C). Nu s-au
nregistrat diferente semnificative Tn functie de sex.

Cel de-al treilea aspect al modificarilor electrocardiografice pe care le-am urmarit la
pacientii cirotici inclusi Tn studiu este durata intervalului QT. In literatura alungirea acestuia (>
440 s) se intalneste atat la pacientii noncirotici cu hipertensiune portala cat si la 30% -60% dintre
pacientii cu ciroza hepatica in functie de severitatea disfunctiei hepatice. Cu ajutorul testul t
Student, am demonstrat ca exista o diferenta inalt semnificativa intre valorile intervalelor QT ale
subiectilor din lotul de studiu si ale celor din lotul de control (p=0.000082< 0.001), cei din lotul
de studiu avand medie mai mare decat ceilalti (446,68 vs 417,20 s). La barbati este mai frecventa
alungirea intervalului QT (50 vs 32), nsa durata intervalului QT este mai mare la femei (456,81
vs 440,20), neexistand insa diferente semnificative (t Student fiind p=0,099<0,05). Nu s-au
identificat diferente semnificative din punct de vedere a varstei sau a sexului in ceea ce priveste

durata medie a intervalului QT masurata la pacientii cirotici.



ILUSTRAREA MODIFICARILOR ECOCARDIOGRAFICE TNTALNITE LA PACIENTII
DIN LOTUL STUDIAT

FUNCTIA SISTOLICA

Functia sistolica a V'S este evaluata ecocardiografic prin mai multe tipuri de parametri de
functie globala si respectiv regionald. Numeroase studii au demonstrat corelatii puternice intre
functia sistolica exprimata prin FEVS, volumele cardiace si gradul cirozei hepatice. Atunci cand
ciroza hepatica este intr-un stadiu compensat FEVS este normala si se mentine relativ pastrata
pana tardiv in evolutia bolii.

In urma analizei statistice a celor doud loturi am obtinut o valoare medie a FEVS (metoda
Simpson) de 50,41 % pentru lotul test comparativ cu 55% pentru lotul martor, deviatia standard
fiind de 10,40 pentru test respectiv 5,05 pentru martor. Prin intermediul testul t Student, am
demonstrat ca existi o diferenta semnificativa intre FEVS a subiectilor din lotul de studiu si ale
celor din lotul de control, cei din lotul de studiu avand FEVS medie mai micd decat ceilalti
(p=0.009 < 0.05).

La ora actuala exista o serie intreagd de tehnici noi de ecocardiografie care pot evidentia
unele modificari ale FEVS chiar si Tn repaus. Printre aceste tehnici se numara 2D-STE care
permite evaluarea atat a contractilitatii globale cat si a celei segmentare a VS. Am demonstrat, cu
ajutorul testului t Student ca exista o diferenta Tnalt semnificativa intre FEVS, masuratd n
sectiunea apical 4 camere (metoda 2D-STE), a subiectilor din lotul de studiu si ale celor din lotul
de control, cei din lotul de studiu avand FEVS medie mai mica decat ceilalti (p=0.000000014 <
0.001).

In functie de contractia globala longitudinala (GLS), efectuand testul t Student, am
demonstrat ca existi o diferenta inalt semnificativa intre valorile GLS ale subiectilor din lotul
de studiu si ale celor din lotul de control (-19,93 vs -24,10), cei din lotul de studiu avand

valoarea GLS medie mai mica, ca valoare absoluta, decét ceilalti (p=0.000017 < 0.001).

FUNCTIA DIASTOLICA

Numeroase studii au demonstrat faptul ca disfunctia diastolica este primul marker al
degradarii functiei miocardice la pacientii cirotici, alterarea parametrilor diastolici agravandu-se
pe masura evolutiei bolii. Disfunctia diastolica duce in timp la cresterea volumului de sange in

AS, care, la randul sau, conduce la marirea gradientului de presiune transmitral. DDVS se poate



determina atat prin metode invazive cat si noninvazive (ecocardiografie). Tehnica de examinare
Doppler a fluxului mitral a fost cea mai utilizatd in evaluarea functiei diastolice VS 1n ciroza
hepatica. Utilizand aceasta metoda am constatat ca 38 de pacienti prezinta disfuctie diastolica,
restul de 34 avand functie diastolica VS normala.

Cu toate acestea, indicii Doppler conventional au limite clare (varsta si conditiile de
incdrcare) si rareori permit diferentierea exacta intre tipul diastolic normal si cel pseudonormal.
Tn prezent, tehnica ecocardiografici cea mai sensibild si reproductibild pentru evaluarea
dinamicii de umplere a VS este TDI. TDI este o metodd ce foloseste ultrasunetele, care
Inregistreaza velocitatile de miscare ale miocardului prin tehnica Doppler, evaluand astfel functia
segmentard a acestuia. Recent, raportul dintre E / E ' a fost considerat a fi cel mai important
parametru al functiei diastolice a VS. Evaluand pacientii din lotul studiat prin aceasta metoda,
disfunctia diastolica VS s-a observat la 44 de cazuri, marea majoritate a lor (34), avand o forma
usoara gradul 1, 8 gradul II si 2 gradul Ill. S-a inregistrat o incidentd crescuta a disfuctiei
diastolice n randul pacientilor de sex feminin (68,11%), din mediul rural (68,18%), cu varsta
peste 55 ani (54,55%). In functie de clasa de severitate majoritatea pacientilor cu disfunctie
diastolica s-au incadrat in clasa Child C (63,64%), restul in clasa B (22,73%) si A (13,64%).

IMUNOEXPRESIA COLAGENULUI 1 SI3, A MMP-1 SI TIMP-1 TN CARDIOMIOPATIA
DILATATIVA

Studiul histopatologic pentru cele 18 cazuri provenite de la pacientii decedati diagnosticati cu
CMD a relevat pentru miocardocite variatii ale dimensiunilor celulare si nucleare, prezenta de
spatii citoplasmatice pline cu material amorf bazofil. La nivelul MEC a fost prezenta fibroza
colagena variabila, cu distributie atat Tn jurul fasciculelor musculare cét si a miocardocitelor
individual.

Imunoexpresia colagenului 1 a fost identificata in toate cazurile de CMD analizate,
marcajele fiind observate citoplasmatic, predominant la nivelul perimisiumului = si
endomisiumului cardiac. La acest nivel, au fost observate semnale la nivelul fibrelor de colagen,
peretilor vasculari si elementelor celulare, reprezentate de fibroblasti, intensitatea reactiilor fiind
moderat/ crescuti. In cazul vaselor, marcajele au fost uniforme si continui, indiferent de calibrul
structurilor. De asemenea, marcajele au fost identificate la nivelul membranelor bazale ale

sarcolemelor miocardocitelor, reactiile fiind continui sau discontinui in functie de directia de



sectionare a tesutului. In aceste cazuri am constatat la nivelul sarcolemelor o intensitate a
reactiilor moderata/ slaba Tn cazul miocardocitelor hipertrofice si o reactie crescuta in cazul
miocardocitelor atrofice. Totodata am constatat existenta unor semnale ale colagenului 1 la
nivelul citoplasmei miocardocitelor, in special in apropierea vacuolelor intracitoplasmatice sau
atasate sarcolemei.

Imunoexpresia colagenului 3 a avut o distributie similara cu colagenul 1, marcajele
fiind observate in toate cazurile. Cu toate acestea, marcajele de la nivelul perimisiumului,
endomisiumului si sarcolemelor au avut o intensitate crescuta in toate cazurile. De asemenea
marcajele au fost mai intense si mai numeroase la nivelul citoplasmei miocardocitelor, indiferent
de statusul hipertrofic sau atrofic al acestora.

In cazul loturilor control, pentru ambele tipuri de colagen analizate, intensitatea
semnalelor a fost similard cu cea din cardiomiopatia dilatativa la nivelul perimisiumului,
endomisiumului si sarcolemelor miocardocitelor. Cu toate acestea, numarul elementelor pozitive
de la nivelul MEC si de la nivel intracitoplasmatic a fost inferior. Aspectul a fost semnificativ
statistic atat in cazul colagenului 1 (p<0,0001, t-Student test), cat si in cazul colagenului 3
(p<0,001, t-Student test).

Imunoreactiile MMP-1 si TIMP-1 au fost observate in toate cazurile investigate (CMD
si control) la nivelul citoplasmei elementelor stromale, reprezentate de celulele endoteliale,
fibroblasti si rare limfocite. Intensitatea reactiilor a fost uniforma, moderats/ intensa. In cazul
MMP-1, unele marcaje discontinui, de intensitate variabila au fost observate la nivelul
sarcolemei sau citoplasmei miocardocitelor din lotul control. In cazul CMD, expresia MMP-1 si
TIMP-1 la nivelul miocardocitelor a fost absenta. Analiza statistica a indicat valori medii 10D
semnificativ inferioare ale MMP-1 in cazul CMD comparativ cu lotul control (p<0,01, t-Student
test). In cazul TIMP-1, valorile au fost superioare in CMD comparativ cu lotul control, dar
aspectul a fost nesemnificativ statistic (p>0,05, t-Student test).

Analiza statistica a distrubutiei valorilor medii 10D pentru markerii analizati a indicat o
corelatie liniara pozitiva intre colagen 1 si TIMP-1 (p<0,01, Pearson’s test). Totodata au fost
observate relatii liniare negative ale colagenului 1/ TIMP-1 cu colagenul 3 si MMP-1, dar

aspectele au fost nesemnificative statistic (p>0,05, Pearson’s test).
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CONCLUZII

1.

Incidenta cea mai mare a cirozei hepatice in lotul studiat a fost reprezentata de decada 50-
59 ani, peste jumatate din pacienti facand parte din populatia tanara. Sexul masculin a
avut o pondere mai mare in populatia studiatd, mediul de provenientd fiind predominant
rural, aceasta constituind o particularitate a lotului studiat. Rezultatele obtinute in studiul
prezent indica faptul ca ciroza hepatica indiferent de etiologie afecteaza toate straturile
sociale, fara a fi influentatd de nivelul de studiu al pacientilor sau de mediul de
provenienta al acestora. Etiologia cirozei hepatice in studiul prezent a fost predominant
etanolica (80,49%), intdlnitd in particular la sexul masculin, urmata de etiologia virala,
care a predominat la sexul feminin. Aprecierea severitatii cirozei hepatice prin utilizarea
scorurilor Child si MELD au indicat faptul ca majoritatea bolnavilor cirotici internati se
aflau Tn stadiile avansate de boala.

Studiul de fata a aratat ca pacientii cu ciroza au ecocardiografic (volume atriale mai mari)
si biochimic (niveluri mai mari ale NT proBNP), modificéari ale expresiei disfunctiei
cardiace, conducand ca spectatori sau actori la decompensarea hepatica si dezvoltarea
ascitei. Este relevant din punct de vedere clinic faptul ca valorile plasmatice ale NT
proBNP sunt crescute proportional cu severitatea cirozei. De fapt, ciroza avansatd si
nivelele ridicate ale NT proBNP sunt asociate Tn mod semnificativ cu volumul crescut al
AS si cu semnele disfunctiei diastolice cardiace, care caracterizeazd modificarile morfo-
functionale, de obicei gasite in stadiul final al bolii hepatice.

Pacientii cu ciroza hepatica dezvolta o serie intreaga de modificari electrocardiografice
pe parcursul evolutiei bolii lor. In ceea ce priveste prevalenta tulburirilor de ritm (in
special Fia) aceasta este mica. Studiile ulterioare ar putea fi benefice pentru a verifica
posibilele mecanisme de protectie impotriva dezvoltarii Fia la pacientii cu ciroza.
Rezultatele studiului nostru cu precadere asupra altor modificari electrocardiografice
aparute la pacientii cirotici, au demonstrat prezenta alungirii intervalului QT, media
acestuia fiind mult mai mare comparativ cu lotul martor.

Functia sistolica a VS evaluata prin FEVS a fost in limite normale la pacientii cu ciroza
n studiul de fata. Desi FEVS evaluata in repaus la pacientii studiati a fost normala sau

chiar crescuta exista totusi o disfunctie miocardica subclinica in stadiile incipiente.
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2DSTE este o metoda utild si neinvaziva in detectia disfunctiei cardiace la pacientii cu
ciroza unde insuficienta cardiaca nu este inca evidenta din punct de vedere clinic.

6. Datele studiului de fatd au demonstrat faptul cd pacientii cu ciroza hepaticd prezinta
disfunctie diastolica. In absenta altor factori de risc pentru boald cardiaci, aceastd
disfunctie ar putea fi atribuitd doar cardiomiopatiei cirotice. De asemenea, a demonstrat
ca, desi disfunctia diastolica este un eveniment frecvent in ciroza, de obicei este o forma
usoard (grad scazut) si de cele mai multe ori se coreleaza cu severitatea disfunctiei
hepatice.

7. Markerii analizati Tn acest studiu pot fi utilizati pentru cuantificarea gradului de scleroza
colagena de la nivelul MEC. Sunt necesare studii viitoare pe loturi extinse care sa
analizeze inclusiv natura vacuolelor de la nivelul citoplamsei miocardocitelor.
Imunoexpresia MMP1 si TIMP1 sustine aceste proteine ca potentiale tinte terapeutice in
CMD.
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