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Abstract:

Aim: The aim of the study was to evaluate endothelial dysfunction in systemic vascular territory in a
group of patients with cirrhosis divided into subgroups according to etiology and ARPI score, compared with
a control group.

Method: We conducted a study including 78 patients with cirrhosis in which endothelial function at
rest and at effort was determined using an accurate parameter in estimating endothelial dysfunction- single
passive limb movement - SPLM.

Results: At rest, after comparing the main two groups, no statistically significant differences were
noted, yet in the comparison of the cirrhotic patients subgroup with ethanoic etiology and the control group,
a significant statistically difference was observed.

Conclusions: The hypothesis that patients with cirrhosis are showing increased NO-mediated systemic
vasodilatation was confirmed in our study, only after performing a vasodilating maneuver such as single
passive limb movement. Interestingly, additional vasodilating effects was observed at rest, especially after
sPLM in the subgroup of patients with ethanolic cirrhosis, but also in the subgroup with APRI score less than
1 at rest and over 1.5 after SPLM by mechanisms that require a better understanding.

Rezumat:

Scop: Scopul studiului a fost evaluarea functiei endoteliale in teritoriul vascular sistemic la un grup de
pacienti cu ciroza hepatica impartiti in subgrupuri in functie de etiologie si scorul APRI comparativ cu un lot
martor.

Metoda: A fost efectuat un studiu pe 78 de pacienti cu ciroza hepatica la care s-a facut determinarea
functiei endoteliale la repaus si la efort utilizdnd un parametru dovedit a fi precis ca si estimare a functiei
endoteliului — miscarea pasiva a unui membru inferior (single passive limb movement - SPLM).

Rezultate: La repaus, dupd compararea celor doud grupuri principale, nu au fost remarcate diferente
semnificative statistic, dar la compararea subgrupului de pacienti cirotici etanolici cu grupul de control, a fost
observata o diferenta semnificativa statistic.

Concluzii: Ipoteza ca pacientii cu ciroza hepaticd manifesta o vasodilatatie sistemica crescuta NO-
mediatd a fost confirmati in studiul nostru, insd doar dupa o manevra vasodilatatoare ca miscarea pasiva a
unui membru inferior. Tn mod interesant un efect suplimentar vasodilatator a fost observat si la repaus, mai
ales dupa sPLM la subgrupul de pacienti cu ciroza hepatica etanolica dar si la subgrupul cu scor APRI mai
mic de 1 la repaus si peste 1.5 dupa sPLM, prin mecanisme ce necesitd o mai buna intelegere.

Keywords: endothelial dysfunction, hepatic cirrhosis, vascular echography, passive limb movement
(sPLM).
Cuvinte cheie: disfunctie endoteliald, ciroza hepaticd, ecografie vasculard, miscarea pasivd a unui

membru (SPLM)

Introducere o vasodilatatie sistemicd si splahnicd produse de
Ciroza hepatica este 0 patologie insotitd de  diferiti mediatori. Un rol principal il are oxidul
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nitric (NO), o substantd vasodilatatoare eliberata
de endoteliu (Gifford JR, 2017), (Zytoon AA, 2014).
Un accent important a fost pus in ultimii ani pe
consecintele clinice ale alterarii functiei normale
a endoteliului. Studiile precedente au conclu-
zionat cd existd o scadere a productiei de oxid
nitric in endoteliului vascular hepatic precum si o
crestere a productier de oxid nitric la nivelul
vaselor sistemice (Yasuko I, 2007, Broxterman RM,
2017, Gifford JR, 2017).

Numeroase studii precedente au folosit ca
parametru pentru estimarea functiei endoteliale
dilatatia mediata de flux (FMD), un parametru
traditional cu limite 1n evaluarea precisd a
vasodilatatiei NO-mediate.

In aceasta lucrare estimarea functiei endo-
teliale a fost facuta utilizdnd un parametru mai
precis si anume miscarea pasiva a unui membru
inferior (SPLM), parametru considerat a fi mai
exact decat alti parametri in estimarea functiei
endoteliale. (Ryan M, 2017, Trinity JD, 2012,
Venturelli M, 2017).

Au fost evaluati 78 de pacienti cu ciroza
hepatica de diferite grade si etiologii, precum si
diferite scoruri APRI. Ca si lot martor am inclus
45 de pacienti fara nici o patologie cunoscuti. In
ambele grupuri am estimat functia endoteliala
folosind miscarea pasiva unui membru inferior
(sPLM) masurata cu ajutorul doppler-ului
vascular.

Comparatiile au fost facute intre cele doua
grupuri principale dar si intre subgrupurile
formate in functie de etiologii si scorurile APRI.

Material si metoda

In primul grup au fost inclusi 78 de
pacienti cu varste cuprinse intre 44 si 75 de ani
cu diagnosticul de ciroza hepatica. 70% au fost
barbati si 30% femei.

Tn conformitate cu scorul Child-Pugh: 26
pacienti (33,33%) erau incadrati in clasa A, 38
pacienti (48,17%) in clasa B si 14 pacienti
(17,97%) in clasa C. (fig. 1).
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Figura 1 — Frecventa pacientilor in functie de '
scorul Child Pugh

Scorul APRI (Indice TGP raportat la
trombocite) a fost de asemenea calculat si 60 de
pacienti (76%) au avut o valoare mai mare decat
1,49 pacienti (62%) mai mare decat 1,5 iar 18
pacienti (24%) sub 1. Valoarea normald a TGP a
fost stabilita la 40 IU/L conform recomandarilor
expertilor. (Lai M, 2019).

In ceea ce priveste etiologia au fost 50
(64,10%) pacienti cu ciroza hepatica toxica, 25
(33,90%) pacienti cu ciroza hepaticd post-virala
si 3 pacienti (2,00%) cu alta etiologie. (fig.2).

Altele
15,75%

Toxica

Virala 56,17%

28,08%

Figura 2 — Frecventa pacientilor in functie de
etiologie

Am folosit urmatorul protocol: pacientii
au fost asezati In decubit dorsal, am pozitionat
un transductor liniar cu o frecventd intre 3.5-10
MHz (General Electric Vivid S6), la nivelul
arterei femurale comune in timp ce un asistent a
executat extensii pasive ale gambei pe coapsa
timp de 3 minute. Fluxul sanguin la nivelul
membrului (LBF) si conductanta vasculara la
nivelul membrului (LVC) (calculatd ca si LBF
impartit la presiunea arteriald medie), au fost
masurate in ml/min, respectiv ml/min x mmHg,
folosind parametri Doppler. Presiunea arteriala
medie a fost calculata utilizand formula: PAM =
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PD + 1/3(PS — PD) (PD= presiunea diastolica;
PS = presiunea sistolica).

Tn grupul cu pacienti cirotici au fost 75%
pacienti cu tratament cu beta blocante non
selective. In grupul de control pacientii nu au
avut nici o medicatie. Toti pacientii care luau
medicatie au fost sfatuiti sd intrerupa
tratamentul, sa nu fumeze si sa nu bea alcool
pentru cel putin 24 de ore Inainte precum si sa
nu manance cu sase ore inainte de determinarea
parametrilor. (Limberg JK, 2020).

De asemenea pacientii cu patologie
arteriald la nivelul membrelor inferioare au fost
exclusi din studiu.

Analiza statisticd a fost facutd utilizdnd
Calculatorul Mann-Whitney U Test. Compa-
ratille au fost facute intre cele doud grupuri
principale, apoi intre subgrupuri - ca si etiologie
(etanolic, viral, alte etiologii) si ca si scor APRI
(sub 1, 1-1.5, peste 1), iar in cele din urma intre
subgrupuri si grupul de control.

Rezultate

Tn repaus

a) In grupul pacientilor cu cirozi hepatici
fluxul sanguin la nivelul membrului inferior
(LBF) a fost 235 +/- 90 ml/min cu mici
diferente in functie de diferitele etiologii.

O medie de 240 ml/min in subgrupul
etanolic, 220 ml/min in subgrupul cu ciroza
post-virald si 220 ml/min 1n subgrupul cirozelor
de alte etiologii. Tn grupul de control LBF a fost
210 +/-70 ml/min si LVC a fost 2.1 +/- 0.5
ml/min/mmHg. La compararea celor doud
grupuri principale nu s-a constatat o diferenta
semnificativa statistic (p>0.01), la fel si in cazul
compardrii subgrupurilor de ciroza post-virala si
ciroza de alte etiologii cu grupul de control
(p>0.01). La compararea subgrupului etanolic
cu grupul de control diferentele s-au dovedit a fi
semnificative statistic p<0.01.

De asemenea la compararea subgrupului
etanolic cu subgrupul viral nu s-a constatat nicio
diferenta semnificativa statistic (p>0.01). Nici 0
comparatie nu a fost efectuatda cu subgrupul de
pacientii cu ciroza de altd etiologii datorita
numdrului redus de pacienti din aceasta
categorie.

In ceea ce priveste subgrupurile in functie
de scorul APRI: la pacientii cu scor APRI sub 1,
valoarea medie LBF a fost 240 mi/min, la cei cu

scor APRI intre 1 si 1,5 a fost 235 ml/min si la
pacientii cu scor APRI peste 1.5, LBF a fost 230
ml/min (Tabelul 1).

APRI <1 APRI  APRI
1-15 >15
Repau LBF (ml/min): 240 235 230
s LVC(ml/min/mmHg): 2.2 2.3
2.2
Dupa LBF (ml/min): 1150 1100 1400
3 min LVC(ml/min/mmHg): 11.6 14
de 12
SPLM

Tabelul 1 — Rezultatele in functie de scorul APRI

Singura diferenta semnificativa statistica a
fost remarcata la compararea lotului martor cu
subgrupul de pacienti cu scor APRI sub 1
(p<0.01).

La compararea celor trei subgrupuri de
scor APRI nu a fost remarcatd nicio diferenta
semnificativa statistic (p>0.01).

b) Conductanta vasculard la nivelul
membrului  inferior (LVC) a fost 2,2
ml/min/mmHg in grupul cirotic si 2,1

ml/min/mmHg in grupul de control. (p>0.01).

Tn subgrupul etanolic LVC mediu a fost
2.3 ml/min/mmHg, Tn cel viral 2.1 ml/min/Hg si
2.1 ml/min/Hg in subgrupul de alte etiologii.

Datorita numarului redus de pacienti din
subgrupul de alta etiologie nu s-au efectuat
comparatii cu acest subgrup. La comparatia
LVC etanolic si LVC viral valoarea p a fost
>(0.01. La comparatia LVC etanolic cu grupul de
control valoarea p a atins semnificatie statistica
(p <0.01).

In subgrupurile realizate in functie de
scorul APRI valorile LVC au fost intre 2.2
ml/min/mmHg si 2.3 mm/min/mmHg cu un
p>0.01 la toate comparatiile realizate.

Dupa 3 minute de miscare pasiva a
membrelor inferioare

Tn tot grupul cirotic LBF a fost 1290 +/-
213 ml/min cu o crestere suplimentard 1In
subgrupul pacientilor cu cirozd hepatica
etanolica ( 1350 +/- 145 ml/min) (Tabelul 2).
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Etiologie | In repaus Dupa 3 minute de
sPLM

Etanolic | LBF: 240 ml/min LBF: 1350 ml/min
LVC: 2.3 LVC: 14
ml/min/mmHg ml/min/mmHg

Viral LBF: 220 ml/min LBF: 1250 ml/min
LvC:2.1 LVvC:13
ml/min/mmHg ml/min/mmHg

Alte LBF: 220 ml/min LBF: 1330 ml/min

etiologii | LVC: 2.1 LVC: 14
ml/min/mmHg ml/min/mmHg

Tot LBF: 235 ml/min LBF: 1290 ml/min
grupul LVC: 2.2 LVC: 13 ml/min

ml/min/mmHg

Tabelul 2 — Rezultatele in funcrie de diversele
etiologii

Tn grupul de control valorile LBF au fost
987 +/- 100 si valorile LVC au fost 10 +/- 3.
(Tabelul 3).

Semnificatia statistica a fost realizata si la
compararea grupului principal cu grupul control
precum si la compararea tuturor subgrupurilor
de pacientii cirotici cu grupul de control (p
<0.001).

La efectuarea comparatiilor intre diferitele
etiologii nu au fost obtinute diferente
semnificative statistic.

La subgrupurile de pacienti in functie de
scorul APRI valoarea medie LBF a fost 1150
ml/min la cei cu scor APRI sub 1, 1100 ml/min
la cei cu scor APRI intre 1 si 1,5 si 1400 ml/min
la cei cu scor APRI >1.5.

Pacientii cu scorul APRI peste 1.5 au avut
valori mai mari ale LBF comparativ cu grupul
de control si de asemenea la comparatia cu cei
cu scor APRI sub 1.5 (p<0.01).

b) LVC a fost 14 ml/min/mmHg in grupul
cirotic comparativ cu 10 ml/min/mmHg 1in
grupul de control (p<0.01). Tn subgrupurile in
functie de etiologie valorile LVC au oscilat intre
13-14 ml/min/mmHg fara a reprezenta o
diferentd semnificativa statistica intre grupuri
(p>0.01).

In ceea ce priveste subgrupurile in functie
de scorul APRI: la cei cu APRI sub 1 valorile
medii ale LVC au fost 12 ml/min/Hg, 11.6 la cei
cu APRI 1-1.5 si 14 cei cu APRI >15. La
comparatia intre cele trei subcategorii, cei cu
scor APRI peste 1.5 au manifestat cea mai mare
vasodilatatie, rezultat semnificativ statistic
(p<0.01). De asemenea cei cu scor APRI peste
1.5 au fost singura subcategorie care a

determinat o diferentd semnificativa statistic
comparativ cu lotul martor (p<0.01) (Tabelul 3).

Repaus Dupd 3 minute de
SPLM
Grupul | LBF: 210 ml/min | LBF: 987 ml/min
de LVvVC: 2.1 | LVC: 10 ml/min/mmHg
control | ml/min/mmHg

Tabelul 3 — Rezultatele in grupul de control

Discutii

Tn repaus

In studiile existente in literatura de
specialitate s-a concluzionat faptul ca ciroza
hepatica induce o vasoconstrictie in endoteliului
intra-hepatic si o vasodilatatie NO-mediata in
endoteliului vaselor sistemic inclusiv la nivelul
membrelor inferioare (Zytoon AA, 2014, Shields KL,
2019, Colak Yy, 2013).

In conditii de repaus, la compararea celor
doua grupuri principale nu s-au remarcat
diferente semnificative statistic insd o diferenta
interesanta, semnificativda din punct de vedere
statistic a fost observatd atunci cand s-a
comparat subgrupul pacientilor cu ciroza
hepaticd etanolicd cu lotul martor. Aceste
rezultate au fost similare in cazul ambilor
parametri utilizati (LBF si LVC).

Tn articolele precedente au fost mai multe
dispute legate de efectul consumul cronic de
alcool asupra endoteliului si asupra producerii
oxidului nitric (NO). S-a presupus ca etanolul
inhiba sinteza oxidului nitric prin diferite
mecanisme incluzand inhibitia NO sintetazei.
(Paul A. C, 2001, Deng XS, 2007, Vairappan B, 2015,
Iwakiri Y, 2011, Iwakiri Y, 2006, Hennenberg M, 2008).

In mod interesant in studiul nostru, la
repaus singura diferentd semnificativa statistic a
fost observata la compararea subgrupului de
pacientii cu ciroza hepaticd de -etiologie
etanolica cu lotul martor. Pe de altd parte, un
lucru de mentionat ar fi ca acesti pacienti nu mai
erau nici unul bautori activi, astfel ca nu existd o
explicatie clara pentru acest rezultat.

De asemenea pacientii cu scor ARPI <1 au
manifestat mai multd vasodilatatie la repaus
comparativ cu lotul martor. Aceastd descoperire
ar putea fi partial explicatd de un stres oxidativ
mai redus in acest subgrup cu mai putina fibroza
existenta.
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Dupa trei minute de sPLM

Comparatia directa intre cele doud grupuri
principale s-a dovedit a fi semnificativa statistic,
confirmand ipoteza cad pacientii cu ciroza
hepatici manifestd vasodilatatie sistemica
crescutd indusd prin oxidul nitric in contrast cu
disfunctia endoteliala la nivelul vaselor porto-
hepatice, manifestatd prin vasoconstrictie. In
studiul nostru ambii parametri folositi au fost
concordanti. (Colle I, 2008, Wiest R, 1999, Aller MA,
2005, Gracia-Sancho J, 2008).

Mecanismul implicat este descris 1n
literaturd si implicd cresterea secretiilor de
molecule vasoactive cum ar fi adrenomedulina,
factorul de crestere endotelial vascular,
monoxidul de carbon, factorul de necroza
tumorald alfa, prostaciclina (PGI2). In cazul
nostru stresorul fizic folosit — miscarea pasiva a
unui membru inferior (SPLM) a condus la o
crestere a productiei oxidului nitric avand ca
efect direct o vasodilatatie mai mare decat a
pacientilor din lotul martor.

Cea mai mare crestere a vasodilatatiei a
fost remarcata n subgrupul etanolic.

In ceea ce priveste subgrupurile in functie
de scorul APRI, doar cei din subgrupul cu APRI
peste 1.5 au manifestat o crestere semnificativa
statistic a parametrilor de vasodilatatie masurati.
Este de mentionat faptul ca 62 la suta din totalul
numarului de pacienti erau In aceasta categorie.

Ca si limitari ale studiului mentionam
numarul total de pacienti relativ redus precum si
numdrul redus de pacienti din subcategoria
pacientilor cu ciroza hepaticd non alcoolica si
non virald ceea ce a Tmpiedicat o comparatie la
acesti pacienti.

Concluzii
Studiul a pus in evidenta faptul ca ciroza
hepaticdi manifestd vasodilatatie sistemica

mediatd de oxidul nitric dupd efectuarea unei
manevre care creste productia de oxid nitric si
anume sPLM, iar vasodilatatia suplimentara este
manifestatd si la repaus dar si la efort, la
pacientii din subgrupul cu cirozad hepatica
etanolica. De asemenea, S-a gasit o vasodilatatie
crescutd la pacientii cu scor APRI sub 1 Ia
repaus si la cei cu APRI peste 1.5 la efort prin
mecanisme ce necesitd o mai buna intelegere.
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