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INTRODUCERE

Desi reprezintd o problema majord de sanatate publicd, nu existd date exacte despre
mortalitatea si morbiditatea cirozei, atat la nivel national cat si la nivel regional si mondial,
in special datorita lipsei studiilor de prevalenta in zone cu prevalenta ridicata, mai ales Africa
[1] La nivel mondial, cele mai frecvente etiologii ale cirozei sunt hepatitele cronice B si C,
boala hepatica alcoolica (ASH) si steatohepatita non-alcoolica (NASH) [2] 1nsad programele
nationale de preventie si tratament au condus in ultimul timp la modificarea prevalentei si
incidentei acestor patologii si schimbarea paradigmei etiologiei cirozei.

Supravietuirea pacientilor cirotici depinde de gradul de compensare al hepatopatiei,
prezenta icterului, encefalopatiei, ascitei sau hemoragiei digestive impunand un prognostic
mai rezervat. Cei mai importanti factori de prognostic sunt scorul Child-Pugh si varsta [3].
Majoritatea pacientilor cu ciroza decompensata prezinta semne de hipertensiune portald, insa
aceasta poate sa nu fie exprimatd clinic [4]. Multi pacienti cirotici decedeazad ca urmare a
bolii hepatice de fond, insd determinarea exactd a cauzei decesului este o problema
complexa. Studiile efectuate pe pacienti cu insuficientd hepaticd cronicd acutizata au
evidentiat importanta unui factor precipitant, care provoaca o cascada a disfunctiilor de
organ si decesul pacientului [5].

Una din complicatiile cirozei este reprezentata de cardiomiopatia cirotica (CMC),
descrisa pentru prima data in urma cu peste 60 ani [6]. Autorii descriau la acel moment
asocierea cirozei cu circulatia hiperdinamicd, caracterizatd prin debit cardiac crescut si
scaderea rezistentei vasculare periferice. Ulterior s-a demonstrat faptul ca disfunctia hepatica
afecteaza nu doar circulatia, ci si contractilitatea miocardului, ceea ce se manifesta printr-un
raspuns hemodinamic insuficient la stres fizic (efort) sau farmacologic initial atribuit
efectului toxic direct al alcoolului [7], apoi insa descris si la pacienti cu ciroza non-alcoolica
[8].

CMC se defineste ca disfunctia cardiaca cronicd ce asociazd raspuns contractil
insuficient la stres si alterarea relaxarii diastolice, insotite de anomalii electrofiziologice, la
pacienti cirotici fara alte afectiuni cardiace [9]. Datele privind prevalenta CMC sunt limitate,
mai ales datoritd faptului ca afectarea cardiaca se mentine asimptomatica mult timp, cu
functie normald n repaus, si manifestari nespecifice aparute doar la stres. Se estimeaza ca
peste 50% din pacientii cu transplant hepatic au dezvoltat afectare cardiaca [10] si pana la
21% din pacienti decedeaza din cauza afectarii cardiace dupa transplantul hepatic [11]. La
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momentul actual se considera ca toti pacientii cu ciroza Child B sau C asociaza cel putin un
criteriu de CMC, in principal prelungirea intervalului QT si disfunctia diastolica, iar
efectuarea ecocardiografiei sau a rezonantei magnetice cardiace sunt manevre de screening
utile Tn decelarea afectérii cardiace in ciroza [12].

Ultimele ghiduri, publicate in 2020, redefinesc CMC in contextul dezvoltarii
tehnicilor ecocardiografice noi (cum ar fi ecocardiografia de stres si determinarea tensiunii
parietale prin tehnica speckle-tracking) si includ scaderea pragului fractiei de ejectie la sub
50% precum si obligativitatea a 3 criterii de disfunctie diastolica [13]

Avand in vedere aceste date, putem afirma ca, desi este cunoscuta de mai bine de 50
ani, definitia si semnificatia prognostica a cardiomiopatiei cirotice sunt insuficient
cunoscute, cu date noi ce apar in permanenta n urma studiilor de monitorizare din viata reald
dar si in urma tehnicilor noi folosite in evaluarea pacientilor. Diagnosticul corect al CMC
este esential in monitorizarea pacientilor cirotici, deoarece managementul acestor pacienti
poate fi radical modificat in cazul existentei unei afectdri cardiace, de la managementul

medicamentos la listarea pacientilor pentru transplant hepatic si evolutie ulterioara.

PARTEA GENERALA

Capitolul 1 al acestei lucrari are ca scop evidentierea mecanismelor fiziopatologice
definitorii pentru ciroza hepatica si care integreaza aceasta patologie in spectrul bolilor cu
afectare sistemica. De aemenea, sunt examinate principalele date de laborator din ciroza
hepatica in scopul corelarii lor ulterioare cu parametrii cardiovasculari.

Se considera ca prevalenta cirozei hepatice la nivel mondial este subestimata, datorita
diagnosticului complex si duratei variabile a perioadei de compensare, in care pacientii
raman asimptomatici, astfel incat probabil pana la 1% din populatia globala prezinta
criterii histologice de ciroza [14]. Etiologia cirozei difera in functie de regiunea geografica.
Astfel, in tarile vestice predomina steatohepatita non-alcoolica si infectia cronica VHC, in
timp ce in Asia si Africa predomina infectia cronicd VHB [15]. De cele mai multe ori insd,
este vorba despre o suprapunere de factori de risc pentru ciroza intalniti la acelasi pacient.
Astfel, spre exemplu, consumul moderat de etanol, varsta peste 50 ani, sexul masculin
reprezinta factori de risc pentru infectia VHC, iar obezitatea, rezistenta la insulina (asociata
sau nu cu diabetul zaharat de tip 2), hipertensiunea arteriald, dislipidemia, reprezinta
factori de risc pentru aparitia steatohepatitei non-alcoolice [16]. Pe langa cele 3 cauze
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frecvente ale cirozei (infectiile cronice cu virusurile hepatitice, steatohepatita alcoolica si
non-alcoolicd), o serie de patologii cu componenta ereditara sau autoimuna pot evolua
cétre ciroza hepatica (boala Wilson, hemocromatoza, hepatopatiile autoimune) [17]. Tn
conditiile unei diagnosticari eficiente a NASH si a infectiei cronice VHC, putine cazuri de
ciroza raman criptogenice [15].

Desi termenul de “ciroza” defineste mai degraba un aspect histologic, diagnosticul
este stabilit de cele mai multe ori pe baza datelor anamnestice, a examenului clinic si a
datelor paraclinice (serologie si imagistica) [14]. Indiferent de etiologie, existd anumite
aspecte histologice si fiziopatologice comune tuturor cazurilor de ciroza, printre acestea
numarandu-se degenerarea si necroza hepatocitara, inlocuirea parenchimului hepatic normal
cu tesut fibrotic i noduli de regenerare, si disfunctia hepatica [18]. Fibroza hepatica, ca
precursor al cirozei, este procesul patologic definitoriu in evolutia bolilor hepatice cronice
[19]. Atat celulele parenchimatoase (hepatocitele) cat si celulele non-parenchimatoase
(celulele stelate, celulele epiteliale sinuoidale, celulele Kupffer) sunt implicate in patogeneza
fibrozei si cirozei hepatice [17]. De asemenea, un rol deosebit de important in patogeneza
cirozei il are reteaua complexd de citokine si cdi de semnalizare care regleaza activitatea
celuelor stelate si fibrogeneza [17].

In stadiile initiale, ciroza este asimptomatic, iar diagnosticul este stabilit incidental
pe baza datelor de laborator sau ecografice in examindrile de screening pentru hepatopatii.
In cazul cirozei decompensate, se poate vorbi despre semne si simptome sugestive, unele
chiar cu prognostic vital, cum ar fi hemoragia variceala, ascita, peritonita bacteriana
spontand, encefalopatia hepatica. Diversele mecanisme fiziopatologice implicate in aparitia
sindromului hepatopriv si a hipertensiunii portale stau la baza aparitiei manifestarilor clinice
sugestive pentru ciroza hepatica si complicatiile sale.

Din punct de vedere al analizelor de laborator, anumiti parametri pot fi modificati in
ciroza, exprimand atat disfunctia hepatocitara cat si hipersplenismul asociat hipertensiunii
portale [14]. Evaluarea imagistica a cirozei se bazeaza pe ecografia abdominala, tomografia
computerizatd (CT) si imagistica magneticd nucleard (IRM), cu diverse tehnici de
examinare. Histologia este rezervatd cazurilor de etiologie incerta sau pentru diagnosticul de
certitudine In cazurile controversate. Mdsurarea elasticitatii la nivel hepatic prin Fibroscan
este o tehnica non-invaziva de estimare a gradului de fibroza hepatica, ce se bazeaza pe
viteza transmiterii unei unde elastice prin parenchimul hepatic, la nivelul a multiple puncte

de acces inter si subcostale [20].



Tranzitia dinspre ciroza compensata asimptomatica catre ciroza decompensata are o
ratd de 5%-7% anual. Dupa aparitia decompensarii, ciroza devine o patologie multisistemica,
[3]. Manifestarile clinice ale cirozei decompensate reprezinta consecinta tulburarilor
hemodiamice, a sindromului hiperdinamic secundar vasodilatatiei arteriale periferice in
teritoriul splahnic. Accentuarea acestei vasodilatatii scade volemia efectiva si conduce la
hipoperfuzie tisulara, rinichiul fiind cel mai afectat [21]. Scaderea volemiei stimuleaza
mecanismele vasoconstrictoare si de retentie de sare si apa, cum ar fi sistemul renina-
angiotensina- aldosteron, sistemul nervos simpatic si secretia de vasopresind. Se explica
astfel manifestari cardinale ale decompensarilor, cum ar fi retentia renala de sare si apa,
formarea ascitei si sindromul hepatorenal. Alte manifestdri secundare anomaliilor
hemodinamice sunt sindromul hepatopulmonar, cresterea riscului de soc, scdderea
raspunsului cardiovascular la stimuli vasoconstrictori fiziologici si farmacologici. In stadii
avansate de decompensare, cardiomiopatia cirotici (CMC) este implicata in patogeneza
hipovolemiei, debitul cardiac neputand creste suficient pentru a asigura necesarul din
circulatia sistemica [22].

Cunoasterea principalelor complicatii ale cirozei (ascita, hidrotoraxul hepatic,
hiponatremia, hemoragiile digestive, infectiile, injuria renala, insuficienta hepatica cronica
acutizata, insuficienta suprarenaliana relativa, sindromul hepatopulmonar, hipertensiunea
portopulmonara), a mecanismelor lor fiziopatologice si principiilor terapeutice reprezinta un
pas important in intelegerea proceselor ce conduc la afectarea cardiovasculara din ciroza.

Capitolul 2 al lucrarii se refera la mecanismele fiziopatologice specifice
cardiomiopatiei cirotice (CMC). Astfel, datele din literatura sugereaza ca atat insuficienta
hepatica cat si hipertensiunea portald reprezinta factori cauzali ai CMC. Odata cu progresia
bolii hepatice, vasodilatatia arteriala splahnica devine mai accentuata, pana la scaderea
marcatd a volumului sanguin arterial efectiv, avind ca efect activarea sistemului renina-
angiotensina- aldosteron si a sistemului nervos simpatic [23]. Rezultatul acestor modificari
este dilatarea cavitatilor cardiace stangi si aparitia alterdrilor functionale la nivel cardiac
[24]. Pe langa factorii circulatori implicati, substante de tipul oxidului nitric, monoxidului
de carbon si endocanabinoizilor participa la aparitia disfunctiei diastolice prin efectele lor
inotrop negative [25]. De asemenea, inflamatia asociatd cirozei (asociatd suprapopularii
intestinale bacteriene si translocatiei bacteriene) exercitd o stimulare constantd a sistemului
imun, cu eliberare de mediatori inflamatori (citokine, specii reactive de oxigen si azot) cu

efecte inhibitorii asupra functiei ventriculului stang, atat asupra contractilitatii miocitelor cat
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si asupra matrixului extracelular [26]. Alterari la nivelul metabolismului lipidic, cum ar fi
cresterea continutului membranar de colesterol, sunt si ele implicate in patogeneza CMC,
alaturi de alterari ale proprietatilor fizice ale membranei celulare si disfunctiile canalelor
ionice [27].

CMC prezinta atat o componenta sistolica cat si 0 componenta diastolica. Au fost
propuse mai multe mecanisme implicate in scaderea performantei cardiace, printre care
scaderea efectului cronotrop pozitiv al agentilor stresori, afectarea contractilitatii cardiace si
fenomenul de wasting al muschilor scheletici [28]. Existd insa si dovezi care sugereaza ca
disfunctia sistolicd din cirozd are o contributie semnificativa la aparitia sindromului
hepatorenal [29]. Au fost elucidate mai multe mecanisme fiziopatologice implicate in
aparitia disfunctiei sistolice. Primul este reprezentat de incompetenta inotropa si cronotropa
printr-un defect la nivelul cailor de semnalizare B-adrenergice cardiace. Un alt mecanism ce
a suscitat un interes deosebit Tn studiile clinice recente are la baza efectul canabinoizilor
endogeni, in special al anandamidei, asupra functiei cardiace. Nivelul seric de oxid nitric
(NO) si monoxid de carbon (CO), ambele substante cu efecte cardiodeprimante sunt
implicate in aparitia CMC. Hiperactivitatea simpatica la pacientii cirotici se tranduce printr-
un nivel crescut al catecolaminelor. Recent s-au demonstrat corelatii intre aceasta
hiperactivitate simpatica si nivelurile crescute de citokine proinflamatorii, cum ar fi IL-8,
IL-6, IL-1b, TNF- a si in special TGF- .

Disfunctia diastolica se caracterizeaza prin alterari ale relaxarii ventriculului stang
cu cresterea presiunii telediastolice ventriculare si cresterea presiunii atriale in timpul fazei
de umplere tardiva [30]. Desi nu exista o patogeneza clara a disfunctiei diastolice in CMC,
cateva mecanisme au fost propuse pentru a explica acest fenomen, printre care alterarea
configuratiei colagenului, retentia de sodiu si activarea sistemului renina- angiotensina-
aldosteron [31].

Primele anomalii electrofiziologice observate ih CMC au fost prelungirea
intervalului QT si alterarea cuplajului electromecanic miocardic, posibil asociate disfunctiei
autonome (defecte in transmiterea simpatica si inhibitie vagala) [10]. Defecte ale canalelor
ionice secundare alterarilor membranare pot constitui cauza prelungirii potentialului de
actiune si respectiv a intervalului QT. Hiperactivitatea simpatica poate avea si ea rol in
alungirea intervalului QT. S-a demonstrat ca nivelul plasmatic de noradrenalina se coreleaza
cu alungirea intervalului QT la pacientii cirotici iar administrarea de beta-blocant non-

cardioselectiv poate scurta intervalul QT [32].

8



Ghidurile actuale (din 2020) si diferentele fata de primele ghiduri referitoare de CMC
(din 2005) sunt prezentate in capitolul 3 al lucrarii. Ghidul actual recomanda evaluarea GLS
(,,global longitudinal strain) (cu valori normale intre -18% si — 22%) pentru diagnosticul
disfunctiei sistolice a ventriculului stdng la pacienti cirotici cu FEVS prezervata.
Diagnosticul de CMC se stabileste pe baza scaderii FEVS sau a GLS in absenta patologiei
cardiace preexistente [13].

Criteriile de evaluare a functiei diastolice a VS au la baza detectarea presiunilor de

umplere crescute ale VS, utilizdnd o combinatie de 4 parametri:

- Viteza diastolica precoce a inelului mitral septal (e’septal), estimatd prin Doppler
tisular, cu o valoare patologica de sub 7cm/s sau viteza diastolicd precoce a inelului
mitral lateral, cu valoare patologica sub 10cm/s;

- Raportul E/e’ peste 14 (daca se foloseste valoarea medie a €”) sau peste 15 (daca se
foloseste valoarea e’ la nivel septal), unde E reprezinta velocitatea diastolica precoce
transmitrala;

- Volumului indexat al atriului stang peste 34ml/m?

- Velocitatea regurgitarii tricuspidiene peste 2,8m/s, sugestiva pentru prezenta
hipertensiunii pulmonare.

Disfunctia diastolicd este frecventa la pacientii varstnici si la cei cu alte patologii,
spre exemplu hipertensiune arteriala, diabet zaharat sau boala cardiaca ischemica. Asadar,
excluderea comorbiditatilor ce se pot manifesta cu disfunctie diastolicd este esentiald in
diagnosticul CMC.

Totodata, recomandarile ghidului fac referire la markeri aditionali pentru CMC,
incluzand aici evaluarea rezervei contractile, modificari ale testelor de efort, evaluarea
dilatarii cavitatilor cardiace si a disfunctiei ventriculare drepte, biomarkeri, modificari ECG,
aspecte imagistice RM.

Tn practica curenta, datele clinice au utilitate limitata n diagnosticul CMC, datorit
suprapunerii simptomatologiei de insuficienta cardiaca cu expresia clinica a cirozei, acesta
fiind eminamente stabilit pe baza datelor paraclinice asa cum este dezvoltat pe larg in
capitolul 4 al lucrarii. Masurarea tensiunii arteriale pe 24 ore la pacientii cirotici evidentiaza
o scadere a tensiunii diurne la acesti pacienti comparativ cu pacientii non-cirotici, insd fara
modificari semnificative ale tensiunii arteriale nocturne [33]. Alterarea relatiei dintre
tensiunea arteriala si frecventa cardiaca la acesti pacienti sugereaza anomalii In mecanismele

reglatoare ale tensiunii arteriale, accentuate direct proportional cu severitatea bolii hepatice
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[34]. Se considera chiar ca variatiile diurne anormale ale tensiunii arteriale si activarea
sistemelor neuroumorale contribuie la retentia hidrica in ciroza.

Multipli biomarkeri s-au dovedit utili in demonstrarea afectarii cardiace in practica
clinica, in special troponina I, BNP si NTproBNP, care prezinta frecvent valori anormale la
pacientii cirotici [22]. ECG poate ridica suspiciunea unei CMC in conditiile prelungirii
intervalului QT (cea mai precoce si frecventda modificare) sau a variabilitatii sale diurne,
aparitiei de extrasistole multiple si, in cazurile avansate, aparitia blocurilor de ramura si a
subdenivelarii de segment ST [35]. Alungirea intervalului QT este mai pronuntatd dupa
insertia TIPS, mai ales in primele 3 luni postprocedural [36]. Acest fapt se datoreaza probabil
translocarii substantelor cardiotoxice din circulatia splahnica in circulatia sistemica prin
shunt, afectand astfel repolarizarea ventriculara si implicit intervalul QT [39]. De asemenea,
hipovoltajul poate fi un semnal de alarma la pacientii cirotici, fiind dovedita asocierea cu
riscul crescut de deces la pacienti fara antecedente cardiovasculare [40]. S-a demonstrat ca
pacientii cu cirozd decompensata (stadiile Child B si C) prezinta valori crescute ale QTc si
valori mai scazute ale Tpe comparativ cu pacientii cu hepatitd cronicd; aceste valori au putut
fi asociate cu nivelul seric de albumina, de bilirubina si de amoniac (ca markeri pentru
disfunctia hepaticd) [37]. Ecocardiografia este principala metoda de diagnostic al CMC, iar
rezultatele parametrilor masurati se coreleaza cu severitatea disfunctiei hepatice: cresterea
diametrului telediastolic al VS, scaderea velocitatii sistolice, scaderea ratei de deformare

sistolica a VS evaluata prin Doppler tisular [38].

CONTRIBUTII PERSONALE

Ipoteza de lucru si obiectivele generale

Ipoteza de lucru se refera la posibilitatea predictiei existentei cardiomiopatiei cirotice
pe baza investigatiilor biologice si imagistice hepatice dar si pe baza unor criterii biologice,
electrocardiografice si ecocardiografice care nu au fost incluse in indicatiile ghidului recent.
Astfel, scopul studiului este de a analiza parametrii biologici, electrocardiografici si
imagistici, fie cd sunt sau nu incadrabili in definitia actuald a cardiomiopatiei cirotice, din
perspectiva importantei diagnostice si prognostice, si a impactului lor asupra supravieturii

pacientilor cirotici.
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Obiectivele secundare acestui scop, urmarite in cadrul studiului de fata, sunt:

e Descrierea particularitatilor demografice si etiologice ale pacientilor cu
ciroza hepatica si cardiomiopatie cirotica (respectand definitia actuald);

e Evaluarea parametrilor biologici si imagistici (ecografie, elastografie) cu
ajutorul carora se caracterizeaza ciroza hepatica, precum si a scorurilor de
gravitate utilizate frecvent in ciroza, in contextul prezentei cardiomiopatiei
cirotice;

e Evaluarea parametrilor biologici sugestivi pentru afectarea cardiacd si
corelarea lor cu diagnosticul CMC si cu gradul disfunctiei hepatice;

e Evaluarea parametrilor electrocardiografici si ecocardiografici sugestivi
pentru CMC si corelarea lor cu severitatea cirozei;

e Determinarea semnificatiei tratamentului cu principalele medicamente
cardioprotectoare (beta-blocante, spironolactona, inhibitori ai sistemului
renina- angiotensina- aldosteron) in diagnosticul CMC;

e Stabilirea riscului de deces in functie de parametrii disfunctiei cardiace

(electrice, sistolice si diastolice) urmariti la pacientii cu ciroza hepatica.

Pacienti si metode

Am realizat un studiu observational, de cohorta, prospectiv, ce a inclus 345 pacienti
diagnosticati cu infectie cronicd VHB sau VHC, evaluati in Clinica de Medicina Interna a
Institutului Clinic Fundeni in perioada septembrie 2016- septembrie 2018, si urmariti apoi
timp de un an. Lotul de studiu a fost constituit din 120 pacienti cu ciroza decompensata
(clasa Child B sau C, conform ghidurilor internationale). Lotul control a fost compus din
225 pacienti cu hepatita cronica sau ciroza compensata. Pacientii ce asociau infectie cu
virusul hepatitei D nu au fost inclusi, datoritd absentei supresiei virale complete, ce
reprezintd un stimul inflamator suplimentar care poate modifica eronat parametrii studiati.
Totodata, pacientii inclusi in studiu prezentau terapii medicamentoase stabile in ultimele 30
zile. Criteriile de excludere se refera la pacienti cu hepatopatii de alte etiologii, antecedente
personale patologice cardiovasculare (cu exceptia hipertensiunii arteriale esentiale),
antecedente de malignitate, infectii acute, patologii autoimune.

S-au colectat date demografice, anamestice (istoricul bolii hepatice, date referitoare la
tratamentele curente ale pacientilor), date de examen clinic (TA, ascita, encefalopatie), date

de laborator (pentru evaluarea functiei hepatice, a diselectrolitemiilor, dar si NTproBNP,
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noradrenalina serica si activitatea plasmatica a reninei pentru evaluarea disfunctiei
cardiovasculare), date ECG referitoare la prezenta hipovoltajului, interval QT, interval Tpe.
Au fost obtinute date de imagistica hepatica: estimarea non-invaziva a fibrozei prin
Fibroscan® si ecografie abdominald, alegdnd ca parametri diametrul venei porte si
dimensiunea axului longitudinal al splinei. Datele ecocardiografice referitoare la functia
sistolica si diastolica a V'S si VD au fost obtinute prin Doppler 2D, precum si prin Doppler
tisular. Pe baza datelor ecocardiografice obtinute au fost inregistrate prezenta si gradul
disfunctiei diastolice, precum si prezenta cardiomiopatei cirotice (folosind criteriile ghidului
actual). De asemenea, am notat intervalul de timp scurs intre evaluarea initiald a pacientilor
st momentul decesului, daca acesta s-a petrecut in perioada de urmarire de un an.

Pentru fiecare pacient am constituit o fisa individuala, cuprinzand datele colectate.
Acestea au fost ulterior introduse intr-un fisier de tip Microsoft © Excel 2019, analiza
statistica efectuandu-se cu ajutorul programului SPSS Inc, Chicago, IL, USA, varianta 20
(Statistical Package for Social Sciences IBM Corp. Released 2011. IBM SPSS Statistical for
Windows, version 20.0, Armonk, NY: IBM Corp).

Rezultate obtinute

Pentru a evidentia aspectele tipice pentru ciroza decompensata, ce se pot asocia cu
prezenta cardiomiopatiei cirotice, am ales prezentarea datelor statistice descriptive prin
comparatia intre lotul de studiu (pacienti cu ciroza Child B si C) notati in continuare CHILD
7-15 si lotul control (pacienti cu hepatitd cronicd si ciroza compensatd), notati in continuare
CHILD 0-6, tinand cont de scorul Child al fiecarui pacient la momentul includerii in studiu.

Varsta pacientilor cu ciroza decompensata a fost mai mare decét cea a pacientilor cu
hepatopatie compensata (60,44 ani versus 53,71 ani). Tn ambele loturi au predominant sexul
feminin si etiologia VHC a cirozei. Toti pacientii din lotul de studiu prezentau insuficienta
cardiaca incadrabila in clasele NYHA I-1V, in timp ce 32,9% din pacientii din lotul control
nu prezentau insuficientd cardiaci. Rezultatul testului chi-patrat (¥?=138,533; df=1;
p<0,001) ne confirma ca exista o asociere semnificativa intre clasa NYHA si prezenta CMC,
prezenta CMC avand o pondere din ce in ce mai mare pe masura cresterii clasei NYHA
(Figura 1, Tabel 1). Pe de alta parte prevalenta HTA a fost mai mare in lotul control (48,4%)
decét in lotul de studiu (30%).
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Tabel 1. Frecventa CMC in functie de clasa NYHA

NYHA * Prezenta cardiomiopatiei cirotice

Prezenta cardiomiopatiei | Total
cirotice
Nu Da
Frecventa 74 0 74
absenta IC
% 100,0% 0,0% 100,0%
Frecventa 129 31 160
clasa | NYHA
% 80,6% 19,4% 100,0%
Frecventa 36 35 71
NYHA |clasa Il NYHA
% 50,7% 49,3% 100,0%
Frecventa 1 36 37
clasa Il NYHA
% 2,7% 97,3% 100,0%
Frecventa 0 3 3
clasa IV NYHA
% 0,0% 100,0% 100,0%
Frecventa 240 105 345
Total
% 69,6% 30,4% 100,0%
¥?=138,533; df=4; p<0,001; Cramer's V=0,634
FPrezenta
cardiamiopatiei
cirotice
[
MDa

Frecventa

absenta clasal clasall
Iz NYHA NYHA NYHA NYHA

NYHA

clasa Il clasa IV

Figura 1. Distributia pacientilor cu CMC pe clase de insuficienta cardiaca
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Din punct de vedere al managementului medicamentos curent al pacientilor, am
urmarit prezenta tratamentelor cu furosemid, spironolactond, beta-blocante precum si
inhibitori ai sistemului renina-angiotensina-aldosteron. Am observat o prevalenta mai mare
a tratamentului diuretic si cu beta-blocant non cardio-selectiv in grupul de studiu fata de
grupul control.

Am evaluat de asemenea valorile parametrilor biologici ce caracterizeaza ciroza
hepatica, sindromul hepatopriv, sindromul citolitic hepatic, sindromul colestatic, precum si
tulburarile de coagulare. Valorile hemoglobinei serice au fost utilizate atat pentru verificarea
criteriilor de excludere cat si pentru a evidentia anemia secundard hipersplenismului. Se
constatd o diferenta semnificativa in ceea ce priveste sindromul colestastic si sindromul
hepatopriv la pacientii cu ciroza decompensata fatd de pacientii cu boald hepatica
compensata.

Pentru a exclude pacientii cu diselectrolitemii severe si tulburari ale echilibrului
acido-bazic, ce ar putea influenta parametrii electrocardiografici precum si functia
contractila cardiaca, am evaluat functia renald si ionogramele pacientilor fara a se observa
diferente semnificative statistic intre cele 2 loturi.

Tn pofida lipsei determinarii la mai multi pacienti, am constatat totusi valori crescute
ale NTproBNP, noradrenalinei serice si activitatii plasmatice a reninei in lotul pacientilor cu
ciroza decompensata comparativ cu lotul control.

Hipertensiunea portala fost diagnosticata ecografic la 36% din pacientii cu boala
hepatica compensata si, dupa cum era de asteptat, la toti pacientii cu ciroza decompensata.

Am constatat valori semnificativ crescute ale intervalului QTc la pacientii cu ciroza
decompensata comparativ cu pacientii cu hepatopatii compensate (458,3ms vs 434,2ms). De
asemenea, amplitudinea complexului QRS a fost mai scazuta n lotul de studiu comparativ
cu lotul control, atat in derivatiile membrelor cét si in derivatiile precordiale, hipovoltajul
fiind diagnosticat la 60% din pacientii din lotul de studiu si absent la toti pacientii din lotul
control. Si intervalul Tpe si raportul Tpe/QTc au fost semnificativ mai scazute la pacientii
cu ciroza decompensata fata de lotul control (46,03ms comparativ cu 62,8ms, respctiv 0,10
comparativ cu 0,14). 2,7% din pacientii cu hepatopatie compensatd au prezentat aritmii
(extrasistole ventriculare), in timp ce 33,3% din pacientii din lotul control au prezentat
aritmii astfel: 10% cu extrasistole ventriculare, iar 23,3% cu extrasistole supraventriculare.

Analiza functiei sistolice ventriculare prin TAPSE nu a relevat diferente cu

semnificatie statistica intre cele 2 grupuri, Thsa FEVS a fost semnificativ mai scazuta in
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grupul de studiu comparativ cu grupul control. Tn concordanti, valuarea undei S’septal a
variat semnificativ intre grupurile de studiu, in timp ce valoarea S’VD nu a prezentat
diferente semnificative. Evaluarea functiei sistolice prin indicele Tei nu a evidentiat
diferente semnificative intre cele 2 grupuri, pentru VS sau pentru VD.

Functia diastolica a ventriculului stang a fost evaluata prin multipli parametri
Doppler clasic si Doppler tisular. Dintre acestia, raportul E/A a prezentat valori mai scazute
n grupul control fata de lotul de studiu. Timpul de decelerare al undei E si timpul de relaxare
izovolumetrica au fost semnificativ mai scazuti in lotul control fata de lotul de studiu (202ms
fata de 227ms, respectiv 78ms fata de 89ms). Totodata, valorile e’septal, e’lateral si ale
raportului E/e’ au fost mai mari in lotul de studiu comparativ cu lotul control, semn al
disfunctiei diastolice ventriculare.

Determinarile pentru estimarea presiunii sistolice in artera pulmonara au relevat
faptul ca pacientii cu ciroza decompensata prezinta valori crescute ale vitezei regurgitarii
tricuspidiene si ale PAPSs, cu o prevalentd mai mare a hipertensiunii pulmonare in lotul de
studiu fata de lotul control (viteze medii RT 2,83m/s fata de 2,18m/s, PAPs 32,5mmHg fata
de 20,5mmHg, respectiv prevalenta HTP de 66,7% fata de 18,7%).

Atat volumul indexat al atriului stang cat si cel al atriului drept au fost mai mari n
lotul de studiu fata de lotul control (34,63ml/m? fata de 29,91ml/m?, respectiv 48,71ml/m?
fata de 40,79ml/m?), in timp ce indexul de masi a ventriculului stang nu a variat semnificativ
intre cele 2 loturi ale studiului.

Am constat o prevalentd mai mare a disfunctiei diastolice in lotul de studiu fata de
lotul control. Astfel, dintre persoanele cu CHILD 0-6, 40% nu prezentau disfunctie
diastolica, 42,2% aveau disfunctie diastolica gradul 1, in timp ce 17,8% se Incadrau in gradul
2. Tn cazul persoanelor cu CHILD 7-15, 40% au fost incadrate in gradul 1 al disfunctiei
diastolice, iar 60% in gradul 2.

Conform definitei de ghid, prezenta cardiomiopatiei cirotice s-a constatat doar la
2,7% dintre pacientii cu CHILD 0-6, in timp ce dintre pacientii cu CHILD 7-15 nu mai putin
de 82,5% prezentau cardiomiopatie ciroticd. Decesul a survenit la 1,3% dintre pacientii cu
CHILD 0-6 si la 8,3% dintre pacientii cu CHILD 7-15. Numarul mediu de luni de urmarire
pana la deces a fost in cazul pacientilor din grupul cu CHILD 0-6 de 10,33 luni, in timp ce

in cazul pacientilor din grupul cu CHILD 7-15 a fost de 8,60 luni.
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Dupa analiza populatiei studiului, am evaluat corelatiile intre parametrii clinici si
paraclinici si prezenta diagnosticului de CMC sau a anomaliilor sugestive pentru CMC.

Prezenta cardiomiopatiei cirotice nu a fost asociati cu o anume etiologie (3>=2,707;
df=1; p=0,100) (Figura 1)

Prezenta
cardiomiopatiei
ciratice
[
Bra

Frecventa

Etiologie

Figura 2. Prevalenta CMC in functie de etiologia hepatopatiei.

Am analizat corelatiile dintre principalele date electrocardiografice sugestive pentru
cardiomiopatie si parametri biologici si imagistici ce caracterizeaza ciroza hepatica si indica
gradul de decompensare al acesteia. Prin analiza de corelatie bivariata, bazata pe coeficientul
de corelatie Spearman, s-a observat prezenta unor corelatii semnificative statistic intre
valoarea QTc, pe de o parte, si valorile albuminei, bilirubinei, INR, colesterolului,
amoniacului, diametrului venei porte, lungimii splinei, testului FIBROSCAN, scorului
CHILD si scorului MELD, pe de altd parte. In cazul corelatiilor dintre valorile QTc si
valorile albuminei, precum si dintre valorile QTc si ale colesterolului, acestea sunt negative,
adica o scadere a nivelului albuminei si colesterolului este insotita de o crestere a valorii
QTec si invers, o crestere a albuminei sau colesterolului este insotita de o scadere a valorilor
QTec. Celelalte corelatii sunt pozitive, adica o crestere a valorilor indicatorilor mentionati
este insotita de o crestere a valorilor QTc.

Aceste observatii au fost evidentiate si n cazul asocierii valorii Tpe cu parametrii
biologici si imagistici ai cirozei, astfel, am notat o crestere a valorii Tpe pe masura cresterii
valorilor albuminei si colesterolului si o scidere a valorii Tpe pe masura cresterii valorilor
bilirubinei, INR, amoniacului, diametrului venei porte, lungimii splinei, testului
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FIBROSCAN, scorului CHILD si scorului MELD. Analiza de corelatie bivariatd arata
prezenta unor corelatii semnificative statistic intre raportul Tpe/QTc, pe de o parte, si valorile
albuminei, bilirubinei, INR, colesterolului, amoniacului, diametrului venei porte, lungimii
splinei, testului FIBROSCAN, scorului CHILD si scorului MELD, pe de alti parte. In cazul
corelatiilor dintre valorile raportului Tpe/QTc si valorile albuminei, precum si dintre valorile
raportului Tpe/QTec si ale colesterolului, acestea sunt negative, in timp ce celelalte corelatii
sunt pozitive. Intensitatile asocierii dintre variabile au un nivel ridicat.

Rezultatele analizei statistice demonstreaza o diferentiere semnificativa statistic intre
prezenta si absenta hipovoltajului in ceea ce priveste valorilor albuminei, bilirubinei, INR,
colesterolului, amoniacului, diametrului venei porte, lungimii splinei, testului FIBROSCAN,
scorului CHILD si scorului MELD, pragurile de semnificatie fiind in toate cazurile mai mici
de 0,001. Prin urmare, putem afirma ca valorile albuminei si colesterolului sunt semnificativ
mai mici in cazul prezentei hipovoltajului, in timp ce valorile bilirubinei, INR, amoniacului,
diametrului venei porte, lungimii splinei, testului FIBROSCAN, scorului CHILD si scorului
MELD sunt semnificativ mai mari in cazul prezentei hipovoltajului.

Analizand corelatiile dintre valoarea NTproBNP, pe de o parte, si valorile albuminei,
bilirubinei, INR, colesterolului, amoniacului, diametrului venei porte, lungimii splinei,
testului FIBROSCAN, scorului CHILD si scorului MELD, pe de alta parte, putem spune ca
intre acestea exista relatii semnificative statistic. Intensitatile relatiilor dintre variabile sunt
puternice. O scadere a nivelului albuminei sau colesterolului este insotita de o crestere a
valorii NTproBNP, in timp ce o crestere a valorilor bilirubinei, INR, amoniacului,
diametrului venei porte, lungimii splinei, testului FIBROSCAN, scorului CHILD si scorului
MELD este insotita de o crestere a valorii NTproBNP.

Pe de alta parte, am constatat ca valorile albuminei, colesterolului, bilirubinei,
amoniacului si stifness-ului hepatic nu influenteazd semnificativ valorile noradrenalinei
serice. Nici scorul Child si MELD nu au un impact semnficativ asupra noradrenalinei serice
In schimb, factorii ce caracterizeaza hipertensiunea portald (diametrul venei porte si
lungimea splinei) prezintd o relatie direct proportionala cu valorea noradrenalinei, cu
intensitate statistica ridicata. Am evaluat corelatiile intre activitatea plasmatica a reninei si
albumina, bilirubina, INR, colesterol, amoniac, diametrul venei porte, lungimea splinei,
stiffness-ul hepatic, scorurile Child si MELD, evidentiind rezultate similare cu analiza
noradrenalinei, respectiv corelarea de intensitate mare dintre activitatea reninei si parametrii

hipertensiunii portale (diametrul venei porte si lungimea splinei).
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Parametrii ecocardiografici analizati in asociere cu determinantii cirozei hepatice
sunt reprezentati atat de masuratorile necesare stabilirii diagnosticului de CMC (conform
criteriilor vechi si ghidurilor actuale) cat si de elemente clasice in evaluarea cardiaca (FEVS,
TAPSE, volumele atriale) si elemente de noutate in ecocardiografie (indice Tei).

Astfel, in ceea ce priveste FEVS, analiza statistica nu a aratat corelatii semnificative
cu valorile albuminei serice (p= 0.560), INR (p=0.10), colesterolului (p=0.130), diametrului
venei porte (p= 0.300), lungimii splinei (p= 0.200), stiffness-ului hepatic (p= 0,100). Am
demonstrat corelatii de intensitate mica intre FEVS si valorile bilirubinei (p=0.040,
coeficient de corelatie tho= 0.567), amoniacului (p= 0.050, coeficient de corelatie rho=
0.598), precum si corelatii cu scorul Child (p= 0.040, coeficient de corelatie rho= 0.604) si
MELD (p= 0.030, coeficient de corelatie rho= 0.793).

De asemenea, analiza functiei sistolice a ventriculului drept prin TAPSE a aratat ca
acesta valoare se coreleaza cu bilirubina serica (p=0.050, coeficient de corelatie rho=0.437),
amoniac (p=0.030, coeficient de corelatie rho= 0.867), scorurile Child (p=0.050, coeficient
de corelatie rho= 0.453) si MELD (p=0.040, coeficient de corelatie rho= 0.518). Nu s-au
evidentiat relatii semnificative statistic cu valorile albuminei serice, INR, colesterolului,
dimensiunile venei porte si splinei, si stiffness-ului hepatic.

Rezultatul analizei de corelatie dintre raportul E/A, pe de o parte, si valorile
albuminei, bilirubinei, INR, colesterolului, amoniacului, diametrului venei porte, lungimii
splinei, testului FIBROSCAN, scorului CHILD si scorului MELD, pe de alta parte, arata
relatii semnificative statistic, de intensitate mica sau moderata.

Analizdnd corelatiile dintre valoarea TDE, pe de o parte, si valorile albuminei,
bilirubinei, INR, colesterolului, amoniacului, diametrului venei porte, lungimii splinei,
testului FIBROSCAN, scorului CHILD si scorului MELD, pe de alta parte, putem spune ca
intre acestea exista relatii semnificative statistic. Intensitatile relatiilor dintre variabile sunt
puternice. O scadere a nivelului albuminei sau colesterolului este insotitd de o crestere a
valorii TDE, in timp ce o crestere a valorilor bilirubinei, INR, amoniacului, diametrului venei
porte, lungimii splinei, testului FIBROSCAN, scorului CHILD sau scorului MELD este
insotitd de o crestere a valorii TDE.

Analiza de corelatie bivariata arata prezenta unor corelatii semnificative statistic intre
valoarea TRIV, pe de o parte, si valorile albuminei, bilirubinei, INR, colesterolului,
amoniacului, diametrului venei porte, lungimii splinei, testului FIBROSCAN, scorului

CHILD si scorului MELD, pe de alti parte. In cazul corelatiilor dintre valorile TRIV si
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valorile albuminei, precum si dintre valorile raportului TRIV si ale colesterolului, acestea
sunt negative, in timp ce restul corelatiilor sunt pozitive. Intensitatile asocierii dintre
variabile au un nivel ridicat.

Estimarea functiei ventriculare s-a realizat si cu ajutorul indicelui Tei pentru VS si
pentru VD. Nu au fost evidentiate corelatii semnificative statistic intre indicele Tei pentru
VS sau a indicelului Tei pentru VD si valorile albuminei serice, bilirubinei, INR,
colesterolului, amoniacului, diametrului venei porte, lungimii splinei, stiffness-ului hepatic,
scorului Child, si scorulut MELD.

Rezultatul analizei de corelatie dintre valoarea e'septal, pe de o parte, si valorile
albuminei, bilirubinei, INR, colesterolului, amoniacului, diametrului venei porte, lungimii
splinei, testului FIBROSCAN, scorului CHILD si scorului MELD, pe de alta parte, arata
relatii semnificative statistic, de intensitate ridicatd. Si in cazul corelatiilor dintre valoarea
¢’lateral, si a raportului E/e’ pe de o parte, si valorile albuminei, bilirubinei, INR,
colesterolului, amoniacului, diametrului venei porte, lungimii splinei, testului FIBROSCAN,
scorului CHILD si scorului MELD, pe de alta parte, se constata relatii semnificative statistic,
de intensitate ridicata.

Aceleasi corelatii semnificative statistic, de intensitate ridicata, sunt prezente si intre
valoarea S'septal, pe de o parte, si valorile alouminei, bilirubinei, INR, colesterolului,
amoniacului, diametrului venei porte, lungimii splinei, testului FIBROSCAN, scorului
CHILD si scorului MELD, pe de alta parte.

Privitor la functia sistolica si diastolica a ventriculului drept, analiza undelor e’VD si
s’VD a demonstrat corelatii de intensitate micd si medie cu functia de sinteza hepatica,
parametrii hipertensiunii portale si scorurile de severitate ale cirozei.

Analiza volumelor atriale a evidentiat corelatii intre volumul indexat al atriului stang
si parametrii biologici si imagistici ai disfunctiei hepatice, de intensitate mare. Corelatiile cu
volumul indexat al atriului drept au avut semnificatie statistica de intensitate mica si medie.

Pentru a verifica daca valorile amplitudinii QRS in derivatiile membrelor si in
derivatiile precordiale, ale QTc, intervalului Tpe, raportului Tpe/QTc, FEVS, TAPSE, E/A,
TDE, TRIV, Tei VS, Tei VD, E'SEPT, E'LAT, E'VD, S'SEPT, S'VD, E/E'SEPT, PAPS,
volumului AS, volumului AD, indexului de masa a ventriculului sting, NTproBNP,
noradrenalinei si activitatii plasmatice a reninei, sunt diferite sau similare la cele doua

grupuri (cu CHILD 0-6 si cu CHILD 7-15), am aplicat testul U a lui Mann-Whitney.
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Cu exceptia raportului E/A, a Tei VS, a Tei VD si a indexului de masa a ventriculului
stang, toti ceilalti indicatori se diferentiaza semnificativ statistic Intre pacientii cu CHILD 0-
6 si pacientii cu CHILD 7-15. Tn cazul QTC TDE, TRIV, E/E'SEPT, PAPS, volumului AS,
volumului AD, NTproBNP, noradrenalinei si activitatii plasmatice a reninei, valorile
aferente pacientilor cu CHILD 0-6 sunt semnificativ mai mici decat valorile aferente
pacientilor cu CHILD 7-15. In cazul celorlalti indicatori (AmpQRS-D, AmpQRS-V, Interval
Tpe, Tpe/QTc, FEVS, TAPSE, E/A, E'SEPT, E'LAT, E'VD, S'SEPT si S'VD), valorile
aferente pacientilor cu CHILD 0-6 sunt semnificativ mai mari decat in cazul pacientilor cu
CHILD 7-15.

Tabel 3. Corelatii intre scorul Child si parametrii disfunctiei cardiace

Statistici descriptive

scor CHILD [N Media Abaterea

standard
CHILD 0-6 [225 |1,412 ,3955
AmpQRS-D (mV)
CHILD 7-15|120 |,637 4311

CHILD 0-6 |225 |2,4668 , 17280
CHILD 7-15|120 |1,2425 ,718330
CHILD 0-6 |225 |434,23 14,801
CHILD 7-15|120 |458,43 9,541

CHILD 0-6 |225 |62,80 12,427
CHILD 7-15|120 |46,03 2,672

CHILD 0-6 |225 |,1455 ,03243

AmpQRS-V (mV)

QTC (ms)

Interval Tpe (ms)

Tpe/QTc

CHILD 7-15|120 |,1005 ,00690

CHILD 0-6 (225 |57,01 4,881
FEVS (%)

CHILD 7-15 120 |48,81 2,796

CHILD 0-6 |225 |20,28 1,608
TAPSE (mm)

CHILD 7-15|120 |17,83 1,218
- CHILD 0-6 (225 |,9217 ,29357

CHILD 7-15|120 |,7973 ,07228

CHILD 0-6 (225 |202,22 |22,252
TDE (ms)

CHILD 7-15|120 |227,75 8,060
TRIV (ms) CHILD 0-6 |225 |78,33 8,242
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CHILD 7-15(120 (89,16 5,069
CHILD 0-6 |225 |,4813 ,09923
Tei VS
CHILD 7-15{120 |,4691 ,09332
) CHILD 0-6 |225 |,3448 ,07033
Tei VD
CHILD 7-15(120 |,3426 ,07466
CHILD 0-6 (225 |9,471 2,4362
E'SEPT (cm/s)
CHILD 7-15 120 |6,752 ,4950
CHILD 0-6 |225 |11,013 |2,6555
E'LAT (cm/s)
CHILD 7-15{120 (8,842 ,4893
CHILD 0-6 [225 [11,016 2,1567
E'VD (cm/s)
CHILD 7-15(120 (8,714 ,4867
CHILD 0-6 [225 |7,870 1,3113
S'SEPT (cm/s)
CHILD 7-15{120 (6,602 AT747
CHILD 0-6 [225 [11,670 1,5772
S'VD (cm/s)
CHILD 7-15|120 (9,923 ,6396
CHILD 0-6 |225 |7,0774 |1,18359
E/E'SEPT
CHILD 7-15|120 (9,8140 |1,28026
CHILD 0-6 (225 |20,5301 |9,64822
PAPS (mmHG)
CHILD 7-15|120 (32,5503 |7,50574
CHILD 0-6 |225 |29,91 5,780
volumul AS (ml/m2)
CHILD 7-15|120 |34,63 2,583
CHILD 0-6 |225 [40,79 8,078
volumul AD (mi/m2)
CHILD 7-15|120 |48,71 3,520
Index de masia a|CHILDO0-6 |225 |90,47 22,011
ventriculului stang (g/m2) |CHILD 7-15|120 |85,59 18,926
CHILD 0-6 |225 (565,11 |389,160
NTPROBNP (pg/mL)
CHILD 7-15|120 [3861,34 |2953,924
) CHILD 0-6 |225 [1432,19 |354,375
Noradrenalina (pg/mL)
CHILD 7-15 120 |2224,42 |357,477
Activitatea plasmatica a|CHILD 0-6 |225 |13,500 9,4549
reninei (ng/mL/h) CHILD 7-15|120 {30,900 |5,0980

Rezultate test?
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Mann- p
Whitney U
AmpQRS-D (mV) 2533,000 ,000
AmpQRS-V (mV) 3476,000 ,000
QTC (ms) 2616,000 ,000
Interval Tpe (ms) 1124,500 ,000
Tpe/QTc 1025,500 ,000
FEVS (%) 1629,000 ,000
TAPSE (mm) 3081,500 ,000
E/A 12035,000 |,097
TDE (ms) 4046,000 ,000
TRIV (ms) 3351,000 ,000
Tei VS 12621,000 |,319
Tei VD 13045,500 |,606
E'SEPT (cm/s) 2785,000 ,000
E'LAT (cm/s) 6914,000 ,000
E'VD (cm/s) 3057,500 ,000
S'SEPT (cm/s) 3407,500 ,000
S'VD (cm/s) 3626,500 ,000
E/E'SEPT 1944,500 ,000
PAPS (mmHG) 4458,000 ,000
volumul AS (ml/m2) 6815,500 ,000
volumul AD (ml/m2) 4955,500 ,000
Index de masa a ventriculului stang (g/m2) [11793,500 |,053
NTPROBNP (pg/mL) 452,000 ,000
Noradrenalina (pg/mL) 977,000 ,000
Activitatea plasmatica a reninei (ng/mL/h) 969,000 ,000
a. Variabila de grupare: scor CHILD

In cazul relatiei dintre scorul CHILD si prezenta hipovoltajului se constati o asociere
semnificativa statistic (y2=170,604; df=1, p<0.001), de intensitate ridicatd (Cramer’s
V=0,703). 60% dintre pacientii cu CHILD 7-15 au prezentat hipovoltaj, in timp ce niciunul
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dintre pacientii cu CHILD 0-6 nu a prezentat hipovoltaj. Prin urmare, putem spune ca
prezenta hipovoltajului este asociata unui scor CHILD ridicat, intre 7 si 15.

Rezultatul obtinut in urma aplicérii testului chi-patrat ne arata prezenta unei asocieri
semnificative statistic (y2=78,886; df=1, p<0.001) intre scorul CHILD si prezenta
hipertensiunii pulmonare. 66,7% dintre pacientii cu CHILD 7-15 au prezentat hipertensiune
pulmonard, in timp ce dintre pacientii cu CHILD 0-6 doar 18,7% au prezentat hipertensiune
pulmonara.

Testul Chi pitrat bivariat (yx?) a indicat prezenta unei asocieri semnificative si intre
scorul CHILD si prezenta cardiomiopatiei cirotice (x?=235,587; df=1; p<0.001). Astfel, am
observat ca 82,5% dintre pacientii cu CHILD 7-15 au prezentat cardiomiopatie cirotica, in
timp ce dintre cei cu CHILD 0-6 doar 2,7% au prezentat CMC.

Ca metodologie, pentru determinarea riscului de deces a pacientilor din baza de date
studiata, risc estimat in functie de variabilele independente Tpe, QTc, raport Tpe/QTc, A-
QRS-D, A-QRS-V, E/e’, TDE, TRIV, NTproBNP, Nora, Activ ren, IECA/BRAT= da,
FEVS, Vol AS, Vol AD, masa VS, CMC=da, am folosit regresia logistica. Astfel, am
evidentiat urmatorii factori ca avand un impact semnificativ asupra cresterii mortalitatii
pacientilor:

- Scaderea valorilor Tpe

- Scaderea valorilor raportului Tpe/QTc

- Cresterea valorilor QTc

- Scaderea aplitudinii QRS 1n derivatiile membrelor
- Cresterea raportului E/e’

- Cresterea valorilor noradrenalinei serice si a activitatii plasmatice a reninei

Discutii

Definitia si impactul prognostic al cardiomiopatiei cirotice reprezintd teme de
dezbatere de actualitate in domeniul hepatologiei si mai ales al transplantului hepatic. Avand
in vedere faptul cd mai multe studii au evidentiat riscul crescut de mortalitate pre si post-
transplant hepatic la pacientii ce prezinta disfunctie cardiovasculara, elaborarea unor ghiduri
exacte de urmarire si management ale acestor pacienti este esentiala [41, 42]. De asemenea,
gasirea de noi markeri non-invazivi ce evidentiaza disfunctiile electrofiziologica, sistolica si
diastolica cardiace, are o importanta deosebita in diagnosticul cardiomiopatiei cirotice,

categorie aparte in spectrul insuficientei cardiace [43].
23



Lucrarea de fata isi propune o analiza a parametrilor biologici, electrocardiografici
sl ecocardiografici ai disfunctiei cardiovasculare si raportarea lor la parametrii disfunctiei
hepatice (parametri de gravitate in ciroza hepaticd), cu scopul de a evidentia pe de o parte
categoriile de pacienti cirotici cu risc crescut de a dezvolta cardiomiopatie cirotica, si pe de
alta parte, semnalele de alarma ce pot fi exprimate cu ajutorul investigatiilor paraclinice si
care pot sugera prezenta unei afectari cardiace subiacente alterarilor fiziopatologice comune
cirozei.

Astfel, am constatat ca pacientii cu ciroza hepaticd decompensata (deci susceptibili
la a dezvolta CMC) au o varstd mai avansatd decét pacientii cu boala hepatica compensata,
semn posibil al evolutiei indelungate a bolii hepatice [44]. Pacientii de sex feminin
predomina in ambele loturi de studiu. Incidenta infectiei1 VHC a fost crescuta atat la pacientii
cu hepatopatie compensata cét si la cei cu boala hepatica decompensata, subliniind astfel
impactul epidemiologic al VHC in Romania [45]. Nu s-a evidentiat un risc crescut de CMC
la pacientii cu VHC comparativ cu pacientii VHB. Acest lucru dovedeste inca o data faptul
ca aparitia CMC este legata strict de agravarea bolii hepatice, indiferent de fondul acesteia
[28].

Toti pacientii cu cirozd hepaticd decompensata prezentau criterii clinice de
insuficientd cardiaca, conform clasificarit NYHA, in timp ce o treime din pacientii cu boala
hepatica compensatd nu descriau fenomene de insuficientd cardiaca. Acest lucru se poate
datora faptului ca simptomatologia cirozei hepatice este similard cu cea a insuficientei
cardiace, ceea ce ridica probleme de diagnostic diferential din punct de vedere clinic [12].

Avand in vedere absenta unei strategii specifice de tratament al CMC, am urmarit
terapiile pacientilor din studiu pe baza premiselor referitoare la prevalenta acestor tratamente
atét la pacientii cirotici cat si la pacientii cu insuficienta cardiaca (diuretice, beta-blocante si
inhibitori ai sistemului renina- angiotensina- aldosteron). Analiza statistici a aratat o
prevalenta ridicata a CMC la pacientii ce urmeaza tratament diuretic (p<0,001) insa aceasta
poate fi pusa pe seama frecventei ridicate a acestor tratamente in lotul de studiu (majoritatea
pacientilor prezentand ascitd de diverse grade), fara a reprezenta un factor de risc pentru
aparitia CMC. Cu alte cuvinte, pacientii cu cirozd decompensata, cu necesar de tratament
diuretic, asociaza frecvent si CMC. Aceleasi rezultate au fost obtinute si in cazul pacientilor
tratati cu beta-blocant non-cardioselectiv; acestia sunt pacienti cu hipertensiune portala
semnificativa, ce necesitd preventia primard sau secundara a hemoragiilor digestive conform

ghidurilor [44]. Tn schimb, tratamentul cu beta-blocante cardioselective precum si cel cu
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IECA/sartani nu se asociaza cu prezenta CMC. Lipsa asocierii lor cu aparitia CMC precum
si eficienta lor dovedita in ale cardiomiopatii [ 13] poate sugera ipoteza ca doze mici de IECA
sau sartani pot preveni intr-o oarecare masura dezvoltarea CMC, 1nsa in limitele mentinerii
unei tensiunii arteriale adecvate perfuziei sistemice.

Dupa cum am mentionat anterior, valorile serice ale BNP si NTproBNP s-au corelat
cu prognosticul pacientilor, intr-o relatie directa cu severitatea bolii hepatice [335]. Totusi,
ghidul actual considera ca acesti parametri necesita validari ulterioare pentru a putea fi
inclusi in criteriile de diagnostic al CMC [13]. In analiza de fati, am constat o valoare
semnificativ mai mare a NTproBNP in lotul de studiu fata de lotul control. De asemenea,
valorile crescute ale NTproBNP s-au corelat cu valori scazute ale albuminei si colesterolului
seric (ca markeri ai insuficientei hepatice), dar si cu valori crescute ale INR, bilirubinei si
amoniacului. Interesant este faptul cd si valorile crescute ale stiffness-ului hepatic,
diametrului venei porte si lungimii splinei au o relatie direct proportionald cu valoarea
NTproBNP, cu semnificatie statistica de intensitate mare. Aceste constatari sunt in
concordantd cu datele din literaturd [46], sustindnd importanta NTproBNP in predictia
afectarii cardiace in ciroza.

Analiza valorilor serice ale noradrenalinei si activitdtii plasmatice a reninei, desi
s-au determinat la un numar mai mic de pacienti, au evidentiat diferente semnificative intre
loturile de studiu. Studii anterioare [47] au aratat ca nivelurile serice ale noradrenalinei se
coreleaza cu gradul disfunctiei hepatice, insa in analiza prezentatd am gasit corelatii mai
puternice intre cele doud variabile si determinanti ai hipertensiunii portale (mai degraba
decat ai insuficientei hepatocitare), respectiv lungimea splinei si diametrul venei porte.
Asadar, se poate presupune ca atat noradrenalina cat si activitatea plasmatica a reninei sunt
influentate de alterdrile hemodinamice ce insotesc ciroza hepaticd, respectiv vasodilatatia
splahnica si vasoconstrictia renala [21].

Din punct de vedere electrocardiografic, am analizat atit parametri cunoscuti a se
asocia cu CMC (alungirea intervalului QTc, prezenta hipovoltajului si a aritmiilor) precum
si parametri recent descrisi (intervalul Tpe si raportul Tpe/QTc). Am observat o valoare
crescutd a QTc la pacientii din lotul de studiu versus cei din lotul control si o pondere mai
mare a hipovoltajului. Analiza statistica bazata pe coeficientul de corelatie Spearman a
evidentiat o relatie negativa intre valorile albuminei serice si colesterolului si alungirea
intervalului QTc si prezenta hipovoltajului; pe de altd parte, valori crescute ale bilirubinei,

INR, amoniacului, stiffness-ului hepatic, diametrului venei porte si splinei se asociaza cu
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intervale QTc mai lungi si cu prezenta hipovoltajului. Corelatii pozitive au fost demonstrate
si in asocierea cu scorurile Child si MELD. Se confirma astfel datele din literatura, care
descriu alungirea intervalului QTc si scdderea amplitudinii complexului QRS in evolutia
hepatopatiilor [35, 40].

Diferente semnificative au fost inregistrate si in cazul intervalului Tpe iar analiza
bivariatd a demonstrat scaderea valorii Tpe si a Tpe/QT 1n relatie cu scaderea valorilor
albuminei si colesterolului si cu cresterea valorilor bilirubinei, INR, amoniacului, stiffness-
ului hepatic, diametrului venei porte, lungimii splinei, scorurilor Child si MELD. Datele din
literatura de pana acum au evidentiat doar modificarea Tpe si Tpe/QTc in raport cu valorile
serice ale albuminei, bilirubinei si amoniacului [37]. Totodata, studiul nostru confirma datele
existente referitoare la aparitia aritmiilor la pacientii cu boala hepatica in stadiu final [48].

Evaluarea ecocardiograficd a cohortei de studiu a urmdrit parametri sistolici si
diastolici, precum si prezenta hipertensiunii pulmonare si prezenta si severitatea disfunctiei
diastolice. Valorile FEVS si TAPSE s-au corelat negativ cu valorile bilirubinei si
amoniacului, precum si cu scorurile Child si MELD, fara a se evidentia corelatii cu markerii
de sinteza hepatica sau cu markerii hipertensiunii portale. Acest rezultat vine in completarea
unui studiu din 2013, efectuat pe 109 pacienti cirotici, care nu a evidentiat diferente ale
FEVS comparativ cu un lot de subiecti sanatosi [38].

Evaluarea functiei diastolice nu a evidentiat deosebiri semnificative ale valorilor
undelor E si A intre cele 2 loturi. S-a evidentiat insa corelatii de intensitate mica intre raportul
E/A si albumind, bilirubind, INR, colesterol, scor Child si MELD. Corelatiile intre raportul
E/A si amoniac, stiffness hepatic, lungimea splinei, diametrul venei porte sunt de intensitate
medie, ceea ce presupune ca acesti factori se asociaza cu o frecventd mai ridicata a disfunctiei
diastolice de tip relaxare intarziata (cu raport E/A scazut).

Tot din punct de vedere al functiei diastolice, o evaluare a parametrilor TDE si TRIV
a demonstrat ca scdderea nivelului albuminei sau colesterolului este nsotitd de o crestere a
valorii TDE si TRIV, in timp ce o crestere a valorilor bilirubinei, INR, amoniacului,
diametrului venei porte, lungimii splinei, testului FIBROSCAN, scorului Child si scorului
MELD este insotitd de o crestere a valorii TDE sau TRIV. Toate aceste corelatii au intensitati
ridicate, ceea ce sustine conceptele ghidului din 2005 [10].

Parametri recent stabiliti pentru disfunctia cardiaca- indicii Tei pentru VS si VD nu
s-au corelat cu valorile variabilelor de insuficientd hepatica si hipertensiune portald. De

asemenea, nu s-au demonstrat deosebiri semnificative la pacientii cu boald hepatica
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compensatd comparativ cu pacientii cu ciroza decompensata, ceea ce ar sugera necesitatea
unor studii populationale care sd evalueze valorile normale si patologice in contextul unei
insuficiente cardiace de tip hiperdinamic, cum este CMC. Tn schimb, evaluarea prin Doppler
tisular a undei S’septal (marker al functiei sistolice a VS) a evidentiat diferente semnificative
statistic intre lotul control si lotul de studiu, precum si corelatii de intensitate ridicata cu
parametrii disfunctiei hepatice si scorurile de severitate. Pe de alta parte, valoarea S’VD nu
a variat semnificativ intre cele doua loturi, ceea ce, alaturi de evaluarea prin TAPSE, conduce
la concluzia ca ventriculul drept este afectat mai putin si mai tardiv decat ventriculul stng
in cadrul cirozei hepatice, dupd aparitia hipertensiunii pulmonare, fiind protejat prin scaderea
presarcinii sale [49].

Evaluarea undelor e’ septal si e’ lateral a demonstrat diferente semnificative intre
lotul control si lotul pacientilor cu ciroza decompensata. Criteriu de baza in paradigma noilor
ghiduri pentru CMC [13], raporul E/e’septal a avut valori semnificativ mai mici in grupul
control fatd de grupul pacientilor cu cirozd decompensatd, corelandu-se atat cu markerii
insuficientei hepatocitare cat si cu stiffness-ul hepatic, markeri ai hipertensiunii portale si
scorurile de severitate a cirozei.

Considerand criteriile Mayo [13], 40% din pacientii din grupul de control nu
prezentau disfunctie diastolica, in timp ce toti pacientii cu cirozd decompensatd prezentau
un grad de disfunctie diastolica, mai frecvent de grad 2. Excluzand pacientii cu hipertensiune
arteriald, prevalenta disfunctiei diastolice a fost de 13,33% in lotul control si 100% in lotul
pacientilor cu cirozd decompensata. Desi metoda diagnostica folosita se bazeaza pe Doppler
tisular si nu pe evaluarea deformarii miocardice, rezultatele sunt concordante cu cele din
literatura si cu conceptul actual al CMC pentru disfunctie diastolica [38].

Asadar, conform definitiei de ghid, 2,7% din pacientii cu hepatopatii compensate
prezentau CMC, in timp ce 82,5% din pacientii cu ciroza decompensata indeplineau criteriile
diagnostice ale CMC. Un studiu din 2010 a situat prevalenta CMC la peste 50% dintre
pacientii transplantati hepatic [10] insa alti autori considerd ca majoritatea pacientilor cu
cirozd decompensata prezintd unul sau mai multe semne de CMC (fie electrocardiografice
sau ecocardiografice), date concordante cu rezultatele studiului nostru [11].

Rata de mortalitate a pacientilor cu ciroza Child B sau C (8,3% la un an) este similara
cu cea descrisa in literatura [50]. Studierea parametrilor functiei cardiace si a asocierii lor cu
mortalitatea a dovedit ca o scadere a valorilor Tpe si raportului Tpe/QTc conduc la un risc

crescut de deces. De asemenea, factori de prognostic negativ sunt scaderea amplitudinii QRS

27



in derivatiile membrelor (paradoxal, nu si in derivatiile precordiale), cresterea valorilor

noradrenalinei serice si a activitatii plasmatice a reninei, precum si cresterea valorilor

raportului E/e’.

Concluzii

Aceastd lucrare porneste de la premiza ca existd modificari clinice, biologice, si

imagistice cardiace care se asociaza cu ciroza hepatica, adiacent definitiei stricte a

cardiomiopatiei cirotice, si isi propune sd evidentieze aceste criterii, conducind in final la

un profil al pacientului cirotic cu afectare cardiaca. Am demonstrat astfel ca:

v

Agravarea hepatopatiei conduce la scaderea valorilor tensiunii arteriale, chiar si
la pacientii anterior hipertensivi, si la oprirea medicatiei cu efecte
cardioprotectoare, ceea ce poate avea impact asupra prognosticului pacientilor;
Markeri biologici ai disfunctiei cardiace (NTproBNP) si circulatorii
(noradrenalina serica, activitatea plasmatica a reninei) se coreleaza cu severitatea
hepatopatiei si markerii ei specifici (de disfunctie hepatocitard si hipertensiune
portald), precum si cu mortalitatea pacientilor cirotici;

Exista parametri ECG ce caracterizeaza tulburarile electrofiziologice la pacientii
cirotici: intervalul QTc, hipovoltajul, intervalul Tpe si raportul Tpe/QTc. Cu
exceptia intervalului QTc, acesti factori au un impact semnificativ asupra
mortalitatii pacientilor si pot constitui markeri diagnostici si prognostici utili;
Functia sistolica ventriculard in repaus nu este semnificativ afectata la pacientii
cu ciroza hepatica decompensata;

Disfunctia diastolica in ciroza poate fi evaluata atat prin flux Doppler transmitral
(folosind inclusiv parametrii TRIV si TDE, actualmente exclusi din ghiduri), cat
si prin Doppler tisular. Raportul E/e’septal este unul din factorii determinanti
pentru mortalitate.

Volumele cavitatilor cardiace sunt modificate la pacientii cirotici, fard a

reprezenta insa factori de risc pentru mortalitate.

Profilul pacientului cirotic la care existd o probabilitate mare de afectare cardiaca

contine alterdri ale functiei hepatocitare (scaderea valorilor albuminei, colesterolului,

cresterea valorilor INR, bilirubinei, amoniacului), modificari cauzate de hipertensiunea

portala (cresterea diametrului venei porte si a lungimii splinei) precum si scoruri mari de
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severitate a hepatopatiei (Child si MELD). La acest tip de pacient consideram necesara
includerea in monitorizarea periodicad, recomandatd de ghiduri, a evaludrilor prin
electrocardiografie si ecocardiografie, pentru diagnosticul precoce al modificarilor specifice
afectarii cardiace.

Directia principald de continuare a acestei cercetari o reprezinta prelungirea urmaririi
pacientilor cu hepatopatii compensate pe duratd indelungatd si evidentierea evolutiei
parametrilor electrocardiografici si ecocardiografici. De asemenea, utilizarea de tehnici noi
pentru evaluarea functiei cardiace ar reprezenta un avantaj in intelegerea parametrilor cu
importanta crescutd la acesti pacienti. Scopul acestei evaluari exhausive ar fi de elaborare a
unui scor de probabilitate si de severitate a afectarii cardiace in ciroza, cu impact asupra
strategiel de management a acestor pacienti.

In concluzie, cardiomiopatia cirotici depaseste definitiile clasice ale insuficientei
cardiace, avand la baza factori etio-patogenici fundamental diferiti. Elaborarea de strategii
diagnostice si terapeutice pentru afectarea cardiaca in ciroza hepatica reprezinta un deziderat
important in hepatologie, cu impact prognostic semnificativ, atat din punct de vedere al
calitatii vietii pacientilor, al prelungirii duratei de supravietuire pana la transplantul hepatic
si prioritizarii pacientilor, cat si din punctul de vedere al urmadririi post-transplant si al

managementului ulterior.
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