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INTRODUCERE

Termenul de “ciroza” provine din grecescul “ khirros” insemnéand galben-
portocaliu, numele bolii fiind astfel determinat de culoarea maron-deschis a
ficatului si nu de consistenta sa crescuta. Laénec, caruia pe buna dreptate 1 se
atribuie paternitatea cirozei, afirmd in tratatul sdu cd a fost impresionat de
culoarea ficatului. De-alungul timpului, termenul de ciroza a fost identificat cu
scleroza ficatului, uitindu-se aproape semnificatia sa de culoare.

Vascularizatia ficatului provine din vena portd si artera hepatica, vena
porta asigurand 75% din debitul hepatic total. Aceste doud vase asigura o dubla
circulatie : nutritiva (artera hepaticd) si functionald (vena portd). Venele
suprahepatice se varsa n vena cava inferioard in apropierea intrdrii acesteia in
atriul drept. Astfel, ficatul se interpune intre sangele abdominal drenat prin vena
porta si vena cava inferioara, si cord.

Aceastd dispozitie face ca ficatul sa fie afectat de anomalii ale presiunii
hemodinamice la oricare din aceste doua niveluri (porta si cava inferioard) . Cea
mai cunoscutd dintre aceste anomalii este sindromul de hipertensiune portala.

De asemenea, locul de varsare al venelor suprahepatice, in apropierea
atriului drept, favorizeaza repercursiunea cresterilor de presiune in atriul drept
asupra circulatiei hepatice. Hipertensiunea in atriul drept determina cresterea
presiunii in sectorul cavei inferioare, care va produce congestie in sectorul
venelor suprahepatice si staza intrahepatica.

Ciroza cardiacd este o forma de exceptie a cirozei hepatice; apare cu
frecventd redusa (0,4% din cazuri) in insuficienfa cardiacd congestiva,
predominand in insuficientele cardiace vechi, cu decompensdri repetate, din
cadrul insuficientei tricuspidiene, a pericarditei constrictive sau a stenozei
pulmonare .

Factorii hemodinamici raspunzatori de producerea cirozei sunt: scaderea
debitului cardiac, cresterea presiunii in atriul drept, la care se pot adauga
incetinirea circulatiei sinusoidale si infectiile supraadaugate (endocardita
bacteriana, infectie respiratorie).

Pe de alta parte, asa cum apar modificari hepatice in insuficienta cardiaca,
asa apar si modificari cardiace in ciroza hepatica. Ficatul si inima fiind direct
interconectate vascular, asa cum am prezentat anterior, afectarea primara a unuia
dintre ele, produce afectarea secundara a celuilalt. Daca afectarea hepatica din
insuficienta cardiaca este bine cunoscutd, termenii de ,,ciroza cardiaca” sau
»ficat cardiac” fiind incetateniti, nu acelasi lucru se intampla cu afectarea
cardiaca din ciroza hepatica, noua entitate clinica, denumita ,,cardiomiopatia
cirotica”, nefiind la fel de bine cunoscuta.

De altfel, ciroza hepatica nu este numai o boald de organ, modificarile
produse ca urmare a afectarii diverselor functii ale ficatului au ecouri la nivelul
intregului organism. Astfel, plamanii sunt afectati sub forma sindromului



hepatopulmonar, rinichii sub forma sindromului hepatorenal, creierul sub forma
encefalopatiei hepatice, etc.

,Cardiomiopatia cirotica” este o entitate recent recunoscutd, care consta in
incompetentd sistolici In condifii de stres, disfunctie diastolica datoratd
modificarii relaxarii diastolice si modificari electrofiziologice in absenta oricarei
boli cardiace cunoscute.

Clinic, incompetenta sistolica este cel mai evidenta cand pacientii sunt supusi
unui stres, fie el fizic sau farmacologic, sau cand vasodilatatia arteriald
periferica cere un debit cardiac crescut, cum se intdmpla in cazul infectiilor
bacteriene.

Se stie ca pacientii cu cirozd sunt foarte susceptibili de a dezvolta infectii
bacteriene, peritonita bacteriand spontand fiind cea mai frecventa infectie in
ciroza avansatd. De asemenea, pacientii cu ciroza pot deveni la un moment dat,
in cursul terapiei, candidati pentru un transplant hepatic sau pentru o insertie a
unui sunt portosistemic transjugular intrahepatic (TIPS), ambele interventii
reprezentand factori de stres pentru cord si putdnd demasca o cardiomiopatie
cirotica.

De altfel, s-a observat ca pana la 56% din pacientii transplantati au prezentat
hipoxemie si edem pulmonar in perioada postoperatoric. De asemenea,
mortalitatea asociatd cu cauze cardiace ajunge la 7% in perioada imediatd si
medie post-transplant.

Datoritd acestei situatii, abilitatea de a descoperi care indivizi vor prezenta
evenimente cardiovasculare in timpul s1 dupa transplantul hepatic este de o mare
importanta in procesul de selectie al pacientilor.

Cardiomiopatia cirotica poate fi diagnosticatda folosind o combinatie intre
electrocardiograma, echocardiografie bidimensionala, si markeri din ser, ca
peptidul natriuretic B. De asemenea, datoritd complicatiilor pulmonare
concomitente, a fiabilitatii ei crescute si a capacitatii de a oferi o imagine cardio-
pulmonara de ansamblu, la acestea se poate adauga, chiar de prima intentie, o
radiografie toracica.



PARTEA SPECIALA
Cercetari personale privind disfunctia cardio-vasculara din
cirozele hepatice

SCOPUL LUCRARII

Scopul acestei lucrari este de a evalua NT-pro-BNP ca biomarker cardiac,
respectiv demonstrarea relatiei dintre nivelul crescut al acestuia si gradul
afectarii cardiace la pacientii cu ciroza hepatica .

PACIENTI SI METODA

Lotul de studiu a fost constituit din pacienti internati in Clinica de
Transplant Hepatic din Homburg, Germania, unde timp de 3 luni, in perioada
februarie-aprilie 2011, am selectionat si urmarit pacientii si am intocmit fisele de
protocol necesare studiului.

Criteriile de includere in studiu au fost reprezentate de: pacienti cu
diagnostic clar stabilit de ciroza hepatica (clinic si paraclinic), si cu simptome
atribuite acestei afectiuni.

Nu au fost inclusi pacientii cu ciroze secundare: ciroza cardiacd, sindrom
Budd-Chiari,etc.

Lotul de studiu l-am constituit din 54 de pacienti internati in spital pentru
monitorizarea cirozei hepatice diagnosticate anterior prin examinari clinice,
paraclinice si de laborator. Majoritatea pacientilor (45) erau pe lista de transplant
hepatic a clinicii.

Pacientii au fost evaluati din punct de vedere hepatologic si cardiologic
prin examen clinic, ecografie abdominald, ecocardiografie, radiografie
pulmonara, electrocardiograma si investigatii de laborator ca bilirubina,
transaminaze hepatice, factori de coagulare, albumina, creatinina. De asemenea,
NT-pro-BNP a fost determinat la toti pacientii in ziua interndrii in clinica.

La fiecare pacient am intocmit o fisd de protocol, aceasta cuprinzand
initialele numelui si prenumelui, varsta, sexul, antecedentele personale
fiziologice si patologice semnificative, diagnosticul, rezultatul investigatiilor si
anlizelor de laborator, tratamentul urmat.

Pentru indeplinirea obiectivului lucrarii, am studiat relatia dintre stadiul
cirozei, complicatiile acesteia, si valorile NT- pro-BNP; am analizat gradul de
afectare cardiaca prin examen clinic, ECG, ecocardiografie si relatia cu NT-pro-
BNP; am studiat relatia dintre valorile NT-pro-BNP si afectari specifice
cardiace; relatia dintre valorile NT-pro-BNP si insertia de sunt transjugular
intrahepatic portosistemic; relatia dintre valorile NT-pro-BNP, QT si tratamentul
medicamentos urmat de pacienti.



Analiza statistica:

Datele pe care le-am obtinut de la fiecare pacient le-am centralizat intr-un
tabel nominal si le-am introdus intr-o baza de date care permite analiza statistica
in functie de parametri luati in studiu: sex, varsta, vechimea ludrii in evidenta cu
diagnosticul de ciroza hepatica, etiologia cirozei, stadiul cirozei, valorile NT-
pro-BNP, complicatii §i boli asociate cirozei, semnele de afectare cardiaca,
durata intervalului QT, refluxurile valvulare.

Am folosit programul “Epi Info” pentru crearea si gestionarea bazei de
date, program dezvoltat de Organizatia Mondiald a Sanataiti cu scopul utilizarii
lui in studiul epidemiologiei bolilor si perfectionat de-a lungul timpului, de la
crearea sa in Atlanta-Georgia — SUA, astfel incat sd vind in intampinarea celor
mai rafinate nevoi ale cercetarii in domeniul medical.

Fiind vorba de caracteristici calitative alternative (prezenta sau absenta
unui simptom, a unei complicafii sau a unei modificari), am folosit in acest
studiu Testul de semnificatie statistica “Chi-patrat” pentru a demonstra prezenta
sau absenta diferentelor semnificative intre:

- pacientii care au fost supusi unui anumit tratament, comparativ cu cei
care nu au beneficiat de acel tratament. Am analizat astfel relatia dintre
insertia TIPS si valorile NT-pro-BNP, tratamentul cronic cu diuretice
s1 valorile NT-pro-BNP, precum si tratamentul cu Propranolol si durata
intervalului QT.

- valorile NT-pro-BNP si semnele de afectare cardiaca, durata
intervalului QT si prezenta sau absenta refluxurilor valvulare

- asocierea stadiului cirozei cu valorile NT-pro-BNP, precum si a
asocierii dintre complicatii/boli asociate si etiologia cirozei.

Rezultatele le-am prezentat in tabele care permit o analizd detaliatd a
fenomenului, precum si in grafice care evidentiaza sugestiv fenomenul analizat.

STRUCTURA LOTULUI DE PACIENTI

Lotul de studiu a fost constituit in cea mai mare parte din barbati cu
varsta intre 50-59 ani.

Studiind structura lotului in functie de etiologia cirozei §i sex, am
constatat cd lotul a fost constituit in cea mai mare parte din pacienti cu ciroza
etanolica (24), dintre acestia majoritatea fiind barbati (17).

Vechimea cea mai mare am inregistrat-o in cazul bolnavilor cu ciroza de

etiologie virala (HVC), in timp ce cirozele autoimune si medicamentoase au
fost luate in evidenta de 1 an.



STUDIUL 1 — Relatia dintre stadiul cirozei, complicatiile acesteia, si valorile
NT-pro-BNP

Material si metoda

Am studiat figele de protocol intocmite celor 54 de pacienti si am extras
date despre varsta, sex, diagnostice si valoarea NT-pro-BNP.

NT-pro-BNP a fost determinat prin chemoelectroluminiscenta (ECLISA),
folosind un  sistem  COBAS  (proBNPII cobas 2011-06,V6  pdf
BNP_CalSet 2007-10 V2pdf).

Valorile NT-pro-BNP obtinute la subiectii pe care i-am studiat, s-au intins
pe o plaja foarte mare, de la 15 la 2342 pg/ml. Am considerat valori negative
cele mai mici de 250 pg/ml, iar valori pozitive cele mai mari sau egale cu 250
pg/ml, cu scopul de a studia relatia dintre NT-pro-BNP s1 afectarea cardiacd din
ciroza hepatica pe criteriul valorilor pozitive.

Datele obtinute le-am centralizat si prelucrat statistic,

Pentru stadializarea cirozei s-a folosit scorul Child-Pugh-Turcotte. Acest
scor este utilizat pentru estimarea prognosticului unei boli hepatice cronice care
asociaza insuficientd hepatica (ciroza hepatica). El implica 5 parametrii alterati
in bolile hepatice, a caror severitate este gradata de la 1 la 3 (3 fiind cel mai
sever).

Rezultate si concluzii

e Majoritatea valorilor NT-pro-BNP pozitive s-au gasit la grupa de varsta
50-59 de ani, 1n stadiul B al cirozei.

e Cele mai multe complicatii s-au regasit la grupa de varstd 50-59 ani
pentru ca aici s-au incadrat cei mai multi subiecti, insa raportarea
procentuald a complicatiilor la numarul subiectilor dintr-o grupa de
varstd, ne-a aratat ca nu sunt diferente statistic semnificative intre grupele
de varsta, cu exceptia cancerului hepatic.

e S-a observat o tendintd de asociere a NT-pro-BNP pozitiv cu IRC si a
NT-pro-BNP negativ in cazul bolnavilor fard IRC, cu toate ca aplicarea
testului Chi patrat nu a confirmat o asociere statistic semnificativa.

e Nu s-a observat o asociere nici a DZ cu NT-pro-BNP pozitiv, nici a
absentei DZ cu NT-pro-BNP negativ.
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STUDIUL 2- Analiza gradului de afectare cardiaca depistata prin examen
clinic, ECG, Ecocardiografie si relatia acesteia cu valorile NT-pro-BNP

Material si metoda

Pentru analiza gradului de afectare cardiaca, fiecare pacient din lot a fost
supus unui control cardio-vascular care a constat din:
1.  Examenul clinic al aparatului cardio-vascular cu notarea semnelor
si simptomelor pozitive, s$i anume acelea care sugereaza
afectarea cordului.

2. Radiografia toracicd pentru depistarea modificarilor de forma,
marime §i agsezare ale cordului.
3. Electrocardiograma pentru depistarea modificarilor electrice si

notarea lor, cu accent pe intervalul QT. Pe electrocardiograma
am urmdrit in principal marimea intervalului QT, stiind ca
prelungirea sa poate face parte dintre modificarile
electrofiziologice din cardiomiopatia ciroticd. Un interval QT
ajustat de 460 ms sau mai mult la femei, si de 450 ms sau mai
mult la barbati, este considerat un interval QT prelungit, iar un
QT de 390 ms sau mai putin, este considerat un interval scurt.
Electrocardiograma s-a efectuat folosind un program
computerizat, ,,Smartsoft-EKG”, dezvoltat de dr. Gerhard
Schmidt din Neunkirchen, Germania.

4.  Ecocardiografia pentru notarea prezentei modificdrilor cardiace
specifice afectarii cordului, cu accent pe dilatatia atriului stang,
si refluxurile mitral, tricuspidian , pulmonar si aortic. Ecograful
folosit a fost Vivid E9, al firmei General Electric.

5. Dozarea peptidului natriuretic in serul bolnavilor, in vederea
studiului relatiei dintre cresterea NT-pro-BNP si gradul de
afectare cardiaca. Pentru aceasta s-a folosit acelasi sistem Cobas
mentionat in studiul anterior.

Datele obtinute au fost centralizate si prelucrate statistic, folosind

metodele prezentate la metodologia generala.

Rezultate si concluzii

Majoritatea pacientilor din studiul nostru nu au avut simptome sau semne
cardio-vasculare la momentul luarii in studiu, dar au existat si cativa care au
avut sufluri sistolice sau diastolice. De asemenea au existat pacienti cu
diagnostic de insuficientd tricuspidd sau mitrald in antecedente (1 pacient cu
diagnostic de insuficientd tricuspidd si mitrald si 2 pacienti cu diagnostic de
insuficientd mitrald), precum si 1 pacient cu diagnostic de fibrilatie atriald
atipica. Deoarece numarul acestora a fost foarte mic si nu a existat o corelatie
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intre simptome, semne si diagnostic (exista pacienti cu semne si fara diagnostic
si invers), precum si datoritd faptului cd nu am constatat o legdtura intre
existenta lor si valorile NT-pro-BNP, nu am insistat asupra acestor cazuri.

La pacientii la care s-au decelat modificari la radiografia pulmonara
standard, s-a gasit: cord putin marit de volum, BPOC cu emfizem sau semne
vasculare ale unei presiuni pulmonare venoase.

Ecocardiografia la tofi pacientii studiati a decelat o functie de pompa
sistolica normald, ventricul sting de dimensiuni normale si lipsa anomaliilor
regionale de miscare a peretelui ventricular, respectiv a akineziilor. Functia
sistolica a fost normala si la pacientii cu insertie de sunt transjugular intrahepatic
portosistemic (TIPS), ducand astfel la concluzia cd nu se poate lua in
considerare o disfunctie sistolicd la pacientii studiati.

Un singur pacient a prezentat disfunctie diastolicd gr.Il evidentiata
ecocardiografic (E/A 1,11) si alti doi pacienti au prezentat semne ale unei
disfunctii diastolice incipiente, toti avand Insa valori negative ale NT-pro-BNP.

Am studiat din punct de vedere statistic, relatia dintre cele 5 tipuri de
semne: clinice, radiologice, electrocardiografice, ecografice si de laborator.

Astfel, am observat frecventa de aparifie a semnelor (P = prezent /
pozitiv) si frecventa absentei semnelor (N = normal, negativ, absent) la cei 54 de
subiecti si am constatat cd 38 de bolnavi (70,4%) au modificari
ecocardiografice, 28 de bolnavi (51,9%) au modificari ECG, 17 bolnavi (31,5%)
au NT-pro-BNP peste 250 pg/ml. Semne clinice de afectare cardiaca am gasit
doar la 14 din cei 54 de subiecti (25,9%), iar semne radiologice am gasit la doar
10 din cei 54 de subiecti (18,5%).

e Se observa tendinta de asociere a NT-pro-BNP pozitiv cu AS marit si a
NT-pro-BNP negativ cu AS normal, cu toate cd aplicarea testului Chi
patrat nu confirma o asociere statistic semnificativa.

e Sec observa tendinta de asociere a NT-pro-BNP pozitiv cu regurgitarea
mitrald si a NT-pro-BNP negativ in cazul bolnavilor fara reflux mitral,
cu toate ca aplicarea testului Chi patrat nu confirma o asociere statistic
semnificativa.

e Se observa asocierea NT-pro-BNP pozitiv cu refluxul tricuspidian si a
NT-pro-BNP negativ in cazul bolnavilor fard reflux, iar aplicarea
testului Chi patrat confirma o asociere statistic semnificativa.

e Nu am gasit asociere statistic semnificativa intre valorile NT-pro-BNP
si refluxul pulmonarei.

e Nu am gasit asociere statistic semnificativa intre valorile NT-pro-BNP
si refluxul aortei.

e Asocierea dintre valorile pozitive ale NT-pro-BNP si prelungirea
intervalului QT este statistic semnificativa.
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STUDIUL 3- Relatia dintre valorile NT-pro-BNP si insertia TIPS
Material si metoda

Consultand fisele de protocol am constatat ca opt pacienti din lotul studiat au
avut insertie de TIPS in antecedente. Am analizat acesti pacienti din punctul de
vedere al varstei, sexului si valorilor NT-pro-BNP. Datele obtinute au fost
centralizate si prelucrate statistic dupa cum s-a prezentat la metodologia
generala.

Rezultate si concluzii

e Frecventa de aparitie a valorilor NT-pro-BNP pozitive a fost cu 7%
mai mare 1n randul pacientilor cu TIPS decét in randul acelora fara
TIPS; cu toate ca aceasta valoare nu indica o diferenta statistic
semnificativa, aratd o tendintd de crestere a valorilor NT-pro-BNP
la pacientii cu TIPS (creste presarcina).

e Valorile NT-pro-BNP pozitive sunt cu 11% mai frecvente la sexul
feminin.

e Am remarcat o tendinta de crestere a numarului subiectilor cu valori
NT-pro-BNP pozitive la grupa de varsta peste 60 ani din randul
acelora cu TIPS.

e In ceea ce priveste subiectii fira TIPS, nu au existat diferente
semnificative pentru cele trei grupe de varsta.

In studiul meu, dupi cum am mentionat anterior, nu s-a putut lua in
considerare o disfunctie sistolica la pacientii studiati, iar cei 3 pacienti din lot
care au prezentat semne ale unei disfunctii diastolice, au avut valori negative ale
NT-pro-BNP.

Rezultatele obtinute se pot datora timpului scurs intre inserfia TIPS si
determinarea NT-pro-BNP (peste 1 an), timp care a permis probabil valorilor
NT-pro-BNP sa se normalizeze, precum si numarului mic de pacienti care au
avut insertie TIPS din lotul luat in studiu.

STUDIUL 4 — Relatia valori NT-pro-BNP si QT- tratament medicamentos

Material si metoda

Din lotul studiat am selectat pacientii care au urmat tratament cu diuretice,
precum si pe cei care au urmat tratament cu Propranolol. In categoria ,.diuretice”
am inclus Spironolactona, Furosemidul, Torasemidul.

La acesti pacienti am urmarit valorile NT-pro-BNP, precum si durata
intervalului QT. Datele obtinute au fost centralizate si prelucrate statistic pe
grupe de varsta si sex.

13



Rezultate si concluzii

e Nu putem afirma ca tratamentul continuu mai multi ani cu diuretice
ar influenta intr-un sens valorile NT-pro-BNP.

e In cazul analizei pe grupe de varsti si sex, diferentele constatate nu
au fost semnificative statistic.

e Modificarea QT a aparut mai frecvent la pacientii care nu au luat
Propranolol, ceea ce ne face sd afirmam ca Propranololul protejeaza
durata normala a intervalului QT, in primul rand prin prevenirea
alungirii acestuia.

e S-a observat un numar semnificativ mai mic de cazuri care au
intervalul QT normal in randul subiectilor fara tratament cu
Propranolol, spre deosebire de cei care au urmat acest tratament, la
toate grupele de varsta.

REZULTATE SI CONCLUZII
Rezultate

1. Lotul studiat a fost constituit in principal din barbati, majoritatea
acestora incadrandu-se in grupa de varsta 50-59 ani.

2. In ceea ce priveste etiologia cirozei hepatice, aceasta a fost
preponderent etanolica, majoritatea pacientilor cu ciroza de aceasta etiologie,
fiind de asemenea barbati.

3. In ceea ce priveste vechimea ludrii in evidentd, cea mai mare valoare s-
a Tnregistrat in cazul bolnavilor cu ciroza de etiologie virala (HVC), in timp ce la
polul opus s-au situat cirozele autoimune $i medicamentoase.

4. Majoritatea pacientilor din lotul studiat s-au incadrat in stadiul Child B,
etiologia predominanta in acest stadiu fiind de asemenea cea etanolica, urmata
de HVC. Acest stadiu al cirozei a predominat la toate grupele de varsta, cu un
varf la barbatii intre 50-59 ani.

5. Majoritatea valorilor NT-pro-BNP considerate pozitive s-au regasit in
grupa de varsta 50-59 ani, in stadiul Child B al cirozei.

6. Majoritatea pacientilor din lotul studiat au prezentat complicatii ale
cirozei ca: ascita (70,4%), varice esofagiene (79,6%), splenomegalie (70,4%),
encefalopatie hepatica (42,6%) si cancer hepatic (14,8%). Cele mai multe
complicatii s-au regasit la grupa de varsta 50-59 ani, pentru ca aici s-au incadrat
cel mai multi subiecti, dar raportarea procentuald nu a gasit diferente statistic
semnificative Intre grupele de varsta, cu exceptia cancerului hepatic.
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7. Privind legatura dintre etiologia cirozei $i aparifia ascitei, am remarcat
ca majoritatea cazurilor de ascitd s-au inregistrat la pacientii cu ciroza etanolica.
In ceea ce priveste repartitia complicatiilor pe grupe de varsti, am remarcat
prezenta splenomegaliei la toti subiectii cu varsta sub 50 de ani, precum si
prezenta varicelor esofagiene la 93% din subiectii cu varsta peste 60 de ani.

8. Semnele de hipertensiune portald au predominat la sexul masculin la
toate grupele de varsta, cele mai multe inregistrandu-se la grupa de varsta 50-59
ani in care sunt cei mai multi subiecti, insa repartitia procentuala a aratat ca nu
sunt diferente statistic semnificative intre numarul de aparitii a semnelor de
hipertensiune portala.

9. Nu s-a gasit o legaturd semnificativa statistic intre vechimea luarii in
evidenta si valorile NT-pro-BNP, ceea ce m-a determinat sa afirm ca data luarii
in evidenta nu corespunde cu data aparitiei cirozei. S-a gasit o asociere statistic
semnificativa doar Intre ascita si valorile pozitive ale NT-pro-BNP; putem trage
astfel concluzia ca prezenta hipertensiunii portale nu influenteaza in mod
semnificativ cresterea peptidului natriuretic in serul bolnavilor.

10. S-a observat o tendintd de asociere a NT-pro-BNP pozitiv cu IRC si a
NT-pro-BNP negativ in cazul bolnavilor fard IRC, cu toate ca aplicarea testului
Chi patrat nu a confirmat o asociere statistic semnificativa.

11. In ceea ce priveste relatia diabet zaharat- NT-pro-BNP, nu se observa
o0 asociere nici a DZ cu NT-pro-BNP pozitiv, nici a absentei DZ cu NT-pro-BNP
negativ.

12. Exista o asociere statistic semnificativa Intre metoda folosita pentru
depistarea afectarii cardiace si prezenta semnelor de afectare cardiaca. Frecventa
semnelor de afectare cardiaca prin cele 4 metode (ex. clinic, ex. radiologic,
ECG, ECO si ex. de laborator)C este mai mare in cazul metodei ecografice (38
de subiecti cu modificari ecografice din 54 subiecti = 70%), urmatd de ECG (28
de subiecti cu modificari ECG din 54 = 52%), apoi de examenul clinic (14 din
54 subiecti = 26%), pe ultimul loc situandu-se investigatia radiologica, cu 10
subiecti cu semne prezente din 54 = 18%. Apreciez cad examenul clinic si cel
radiologic s-au canalizat pe investigarea cirozei in defavoarea investigatiei
inimii.

Cu toate ca semnele de afectare cardiacd sunt mai multe la sexul
masculin, aceasta se datoreaza faptului ca 34 din cei 54 subiecti sunt barbati
(63%), frecventa de aparitie a semnelor de afectare cardiaca este de 46/20=2,3
semne la o femeie, respectiv 61/34=1,8 semne la un barbat, diferentele intre sexe
fiind statistic nesemnificative.
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In mod similar, cu toate cid semnele de afectare cardiaci sunt mai
frecvente la grupa de varstd 50-59 de ani, aceasta se datoreaza faptului ca in
aceasta grupa sunt 29 din cei 54 de subiecti (54%), frecventa de aparitie a
semnelor de afectare cardiaca este de 52/29=1,9 semne la un subiect din grupa
50-59 de ani, respectiv 34/14=2,4 semne la un subiect din grupa peste 60 de ani
s1 21/11=1,9 semne la un subiect din grupa sub 50 de ani, diferentele intre grupe
fiind statistic nesemnificative.

13. Asocierea intre valorile NT-pro-BNP obtinute si prezenta sau absenta
semnelor de afectare cardiaca obtinute prin cele 4 metode de investigare a inimii
(clinica, radiologicd, ECG si ECO) nu este semnificativa din punct de vedere
statistic, motiv pentru care am verificat asocierea dintre valorile NT-pro-BNP si
prezenta semnelor obtinute prin fiecare metoda in parte, evitind in acest fel
suprapunerea unor semne ale unei metode peste semne ale altei metode.

14. Asocierea NT-pro-BNP — semne clinice (5 semne clinice din 14 se
asociaza cu NT-pro-BNP+ = 36%), asocierea NT-pro-BNP — ECO (15 semne
eco din 38 se asociaza cu NT-pro-BNP+ = 39%), precum si asocierea NT-pro-
BNP — ECG (8 semne ECG din 28 se asociazd cu NT-pro-BNP+ = 29%) sunt
nesemnificative statistic, 1ar asocierea NT-pro-BNP — Rx (6 semne Rx din 10 se
asociazd cu NT-pro-BNP+ = 60%) este statistic semnificativa.

Subiectii de sex feminin cu NT-pro-BNP pozitiv, au prezente semnele de
afectare cardiacd in procent de 53%, iar la sexul masculin procentul este de
27%.

Cele mai multe semne de afectare cardiacd asociate cu NT-pro-BNP
pozitiv se gasesc la grupa de varsta peste 60 de ani (14 din 29, adica 48%), iar
dintre acestea, semnele ecografice sunt pe locul intdi (5 din 9, adica 55%), iar
cele mai putine semne de afectare cardiaca asociate cu NT-pro-BNP pozitiv se
gasesc la grupa sub 50 de ani.

15. Existd o asociere statistic semnificativa intre valorile NT-pro-BNP si
durata intervalului QT. Astfel, majoritatea subiectilor cu valori ale NT-pro-BNP
normale, au intervalul QT normal sau scurtat (33 din 37 subiecti, adica 89%), iar
majoritatea subiectilor cu valori NT-pro-BNP pozitive, au intervalul QT normal
sau prelungit (17 subiecti din 17, adica 100% si nici un caz de NT-pro-BNP
pozitiv nu se asociaza cu intervalul QT scurtat.

Dintre subiectii cu NT-pro-BNP pozitiv, prelungirea intervalului QT este
mai frecventd la femei (37%) fatd de barbati (11%). Asocierea NT-pro-BNP
pozitiv — QT prelungit este mai frecventa la grupa de varsta peste 60 de ani
(40% din subiectii cu NT-pro-BNP pozitiv se asociaza cu QT lung).

16. Existd o asociere a NT-pro-BNP pozitiv cu dilatarea atriului stang si a
NT-pro-BNP normal cu AS de marime normald, mai puternica la femei (6 femei

16



din 8 cu NT-pro-BNP + au AS marit, adica 75%) si la grupa de varsta peste 60
de ani (4 subiecti din ce1 5 cu NT-pro-BNP pozitiv au AS dilatat = 80%).

17. Exista o asociere a NT-pro-BNP pozitiv cu refluxul mitral si a NT-
pro-BNP negativ cu absenta refluxului mitral. In cazul subiectilor de sex
feminin, asocierea este de 100%, toate cele 8 femei cu NT-pro-BNP pozitiv au
fost depistati cu reflux mitral la cardioecho Doppler. La grupa de varsta peste 60
de ani, asocierea este de asemenea maxima, toti subiectii cu NT-pro-BNP
pozitiv au insuficientd mitrala.

18. Existd o asociere a NT-pro-BNP pozitiv cu refluxul tricuspidei si a
NT-pro-BNP negativ cu absenta refluxului la tricuspida, statistic semnificativa
la ambele sexe (8 barbati din 9 cu BNP+ au reflux mitral = 89% si1 7 femei din 8
cu NT-pro-BNP+ au reflux tricuspidian = 87%). La grupa de varstd 50-59 de
ani, 8 cazuri din 10 cu NT-pro-BNP+ se asociaza cu refluxul tricuspidei (80%),
iar la grupa peste 60 de ani, toate cele 5 cazuri cu NT-pro-BNP+ se asociaza cu
insuficienta tricuspidiana (100%).

19. Nu exista o asociere statistic semnificativd intre valorile NT-pro-BNP
pozitive si refluxul pulmonarei, respectiv al aortei, nici per ansamblu, nici pe
sexe si pe grupe de varsta.

20. In ceea ce priveste relatia TIPS — NT-pro-BNP, nu existi o diferentd
statistic semnificativa intre frecventa de aparitie a BNP > 250 pg/ml la pacientii
cu TIPS mai vechi de 3 ani, fatd de cei fara TIPS, nici per ansamblu, nici la
analiza pe sexe si la cea pe grupe de varsta.

21. Privind relatia dintre valorile NT-pro-BNP si tratamentul de lunga
durata cu diuretice, nu am gdsit o asociere statistic semnificativd nici per
ansamblu, nici la analiza pe sexe si la cea pe grupe de varsta.

22. Exista o asociere statistic semnificativa intre durata intervalului QT si
tratamentul de lunga durata (peste 3 ani) cu Propranolol la bolnavii cu disfunctie
cardiovasculara si ciroza hepatica. Astfel, 50% dintre subiectii care nu au urmat
tratament cu Propranolol, au intervalul QT normal, jumatate dintre ei avandu-1
scurtat si jumatate avandu-l alungit, in timp ce dintre pacientii care au urmat
tratament de lungd duratd cu Propranolol, doar 23,1% au intervalul QT
modificat, la majoritatea fiind vorba de o scurtare a duratei lui (19,2%), deci
Propranololul se pare ca protejeazd dimensiunea normald a intervalului QT, in
principal prin prevenirea alungirii acestuia.
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La analiza pe sexe, diferenta intre pacientii tratati cu Propranolol si cei
care nu au beneficiat de acest tratament este statistic semnificativa atat la
barbati, cat si la femei, neexistand diferente intre sexe.

La analiza pe grupe de varstd, se mentin diferentele intre cele doud
categorii de subiecti, fara sa existe diferente semnificative intre grupele de
varsta.

Concluzii

e Depistarea si diagnosticarea disfunctiei cardiace a bolnavilor cu ciroza
hepaticd necesitd utilizarea metodelor specifice pentru evidentierea
semnelor de afectare cardiacd si corelarea lor (clinice, ECG, radiologice,
ecocardiografice si de laborator) simultan/in paralel cu cele folosite pentru
analiza stadiului cirozei.

e In absenta unor markeri care si indice originea cirotici a disfunctiei
cardio-vasculare, este foarte dificila dovedirea prezentei corelatiei de tip
cauza-efect dintre ciroza hepatica si disfunctia cardiaca, stiut fiind ca
frecventa de aparitie a bolilor cardiace creste o datd cu varsta la toate
persoanele, deci inclusiv la acelea care nu au ciroza hepatica.

e Cresterea peptidului natriuretic NT-pro-BNP peste 250 pg/ml in sangele
bolnavilor cu ciroza, poate fi doar un indicator de prezumtie al unei
disfunctii cardio-vasculare.

e Asocierea intre cresterea peptidului natriuretic NT- pro-BNP peste
250pg/ml in sange si prezenta unor semne de afectare cardiaca la bolnavii
cu ciroza hepatica, este un indicator al unei posibile corelatii intre ciroza
si disfunctia cardiaca.

e Prelungirea intervalului QT este mai frecventd la bolnavii cirotici care au
peptidul natriuretic NT-pro-BNP peste 250 pg/ml sdnge.

e Dintre semnele ecocardiografice, dilatarea atriului stdng, precum si
refluxul mitral si/sau cel tricuspidian sunt mai frecvente la bolnavii

cirotici care au peptidul natriuretic NT-pro-BNP peste 250 pg/ml sange.

e Cercetarea ar putea fi extinsd prin marirea limitei de 250 pg/ml sange
peste care am considerat pozitiv peptidul natriuretic NT-pro-BNP, insa ar
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exista posibilitatea ca numarul prea mic de rezultate NT-pro-BNP pozitive
sa fie o piedica in calculul semnificatiei statistice a rezultatelor obtinute.

Valoarea peptidului natriuretic NT-pro-BNP in sangele bolnavilor cu
ciroza nu a fost influentata de prezenta suntului porto-cav (TIPS).

Tratamentul diuretic de lunga duratd (peste 3 ani) la bolnavii cu ciroza
hepaticd nu influenteazd valoarea peptidului natriuretic NT-pro-BNP in
sange.

Tratamentul de lungad duratd al disfunctiei cardiace cu Propranolol la
bolnavii cu ciroza hepatica are rol protector asupra modificarii duratei
normale a intervalului QT, in primul rand prin prevenirea cresterii duratei
acestuia.
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