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Summary

Endothelial dysfunction as a source of pathogenic changes in hepatic cirrhosis

Among structural and functional changes of the liver in portal hypertension, recent
pathogenic approaches show an initial involvement of the hepatic vascular structures.
Endothelial dysfunction results in impaired vascular tone, increased intrahepatic vascular
resistance and development of hyperdinamic circulation. Endotelin-1 level in plasma was
evaluated in 80 adult patients with liver cirrhosis and was elevated in patients with Child-Pugh
C cirrhosis and clearly reflects endothelial dysfunction. Endothelial-derived contracting factors
are powerful vasoactive substances released from the endothelium in response to both humoral
and mechanical stimuli that can profoundly affect the function and the structure of the liver.

Rezumat

Pe langa modificarile structurale si functionale hepatice regasite in ciroza hepatica,
abordarile patogenice actuale au demonstrat o implicare initiald a structurilor vasculare hepatice.
Disfunctia endoteliala are drept consecintd alterarea tonusului vascular, cresterea rezistentei
vasculare intrahepatice i dezvoltarea unei circulatii hiperdinamice.S-au studiat 80 pacienti cu
cirozad hepatica clasa Child —Pugh A, B si C. S-a constatat ca valorile ET-1 au fost crescute
semnificativ la pacientii cu CH clasa Child-Pugh C, cea ce confirma ca factorii vasoconstrictori
derivati din endoteliu sunt substantele vasoactive secretate de endoteliul vascular hepatic ca
raspuns la stimuli umorali si biomecanici care afecteaza atat functia, cat si structura ficatului.

Actualitatea

Disfunctia endoteliala constituie substratul fiziopatologic al unor complicatii severe,
uneori chiar letale ale bolii hepatice cronice si ale cirozei hepatice (CH).

Existda doud componente majore ale sistemului vascular, al caror dezechilibru duce la
initierea, instalarea si persistenta suferintei hepatice si hipertensiunii portale: sistemul vascular
intra-hepatic si sistemul vascular extrahepatic, intr-o directa relatie morfologica si functionala.
Afectarea uneia din componente (cel mai frecvent a componentei intrahepatice) prin distrugerea
arhitecturii hepatice produce o reactie inifial compensatorie din partea celeilaltor componente, cu
rasunet clinic moderat initial, dar ulterior manifestarile clinice redau dramatic instalarea
dezechilibrului microvascular hepatic.

Disfunctia endoteliald in bolile hepatice si hipertensiunea portala trebuie inteleasa printr-
o relatie permanenta cu endoteliul extrahepatic. La pacientii cu HTP disfunctia endoteliala are
drept consecintd reducerea activitatii substantelor vasodilatatoare, antiagregante si antiadezive
(oxid nitric, prostaciclind) si o crestere a productiei substantelor vasoconstrictoare si
vasoproliferative (in special endoteline) in circulatia intrahepaticd. Pe de altd parte, agentii
vasodilatatori sunt hipersecretati in circulatia splahnica si sistemica si sunt diminuati puternic in
ficat, determindnd o crestere a rezistentei vasculare intrahepatice si a fluxului sanguin portal,
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urmate ulterior de cresterea presiunii sanguine portale si de dezvoltarea unui sindrom
hiperkinetic (circulatie hiperdinamica).

Endotelina-1 este un peptid vasoactiv derivat din endoteliu ce joaca un rol principal in
modularea tonusului vascular la indivizii sanatosi, avand si alte multiple efecte in situatii
patologice, incluzand stimularea cresterii si proliferarii celulare si implicarea in fibrogeneza.

La ora actuald E-1 este cel mai puternic vasoconstrictor natural cunoscut §i este compusa
din trei peptide (E-1, E-2, E-3), formate din 21 aminoacizi. In ultima decadi s-a acordat o atentie
deosebita posibilului rol al ET-1 in patogenia cirozei hepatice, contributiei sale la hipertensiunea

Numeroase studii clinice demonstreaza ca nivelurile plasmatice de endotelind sunt
crescute in CH, corelandu-se cu severitatea bolii hepatice si hipertensiunii portale. Circulatia
hepatosplahnica pare a fi sursa principald a productiei crescute de endotelini. In timp ce in
conditii normale principala sursd de ET-1 este reprezentatd de endoteliul vascular normal, in
ficatul cirotic sursele de endotelind par a fi celulele stelate activate sau colangiocitele - in boala
colestatica. In studii clinice si experimentale la pacientii cu ciroza hepaticd si ascitd au fost
decelate niveluri mai mari ale ET-1 comparativ cu cele observate la bolnavii fara ascita sau la
subiectii sandtosi. Un studiu efectuat de S.Pribilov pe 45 pacienti cu ciroza hepatica class
Child — Pugh B si C fara hipertensiune arteriald, insuficientd cardiacd si obezitate, denota
prevalenta disfunctiilor endoteliale la bolnavii cu ciroza avansata si ascita, tradusa prin nivelele
crescute semnificativ ale endotelinei plasmatice la pacientii cu ciroza class Child — Pugh C. Sunt
cunoscuti 2 receptori ai ET1: ET1-A receptori si ET1-B receptori, studiile lui Laleman au
contribuit la depistarea actiunii selective a acestora in ciroza hepatica. Astfel, perfuzia de
antagonisti ai receptorilor A ai ET-1 la soricei a redus hipertensiunea portala prin dilatarea
sinusoizilor hepatice, iar perfuzia de antagonisti ai receptorilor B ai ET-1 a crescut
hipertensiunea portald prin contractia celulelor stelare sinusoidale. Administrarea mixtd a
antagonistilor respectivi a micsorat hipertensiunea portala.

S-a lansat ipoteza cd nivelurile crescute de endotelina contribuie la hipertensiunea portala
atat prin contractia celulelor hepatice stelate, cat si prin cresterea tonusului sinusoidal hepatic.
Intr-adevar, s-a demonstrat interactiunea ET-1 cu celulele hepatice stelate: mito-genicitate,
activarea proteinkinazei mitogen activate si o rapida crestere a calciului liber intracelular cuplat
cu contractia celulara. Toate aceste efecte par a fi mediate de receptori de tip ET,, dar multe
studii au aratat cresterea expresiei ambelor populatii de receptori (ETA si ETg) in ciroza hepatica.
Contributia ET-1 in instalarea tulburarilor hemodinamicii renale la pacientii cu CH necesitd in
continuare studii suplimentare, iar incercdrile de a administra antagonisti ai receptorilor de
endotelind in viitorul apropiat, pot contribui la tratamentul complicatiilor renale in CH si
imbunatatirea prognosticului acestor pacienti.

Scopul si obiectivele studiului

Evaluarea disfunctiei endoteliale la pacientii cu ciroze hepatice prin determinarea i
analiza modificarilor peptidului hormonal ET-1 in ser la bolnavii cu ciroza hepatica clasa Child-
Pugh A, B si C. Determinarea si analiza valorilor peptidului hormonal ET-1 in serul sanguin la
bolnavii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh A, B si C, la pacientii cu hipertensiune portald si
varice esofagiene, ascita.

Materiale si metode

Pentru realizarea scopului §i a obiectivelor studiului a fost selectat un lot de 80 pacienti
cu ciroza hepatica. Lotul de control a fost constituit din 20 persoane sanatoase (varsta medie de
48,1 + 2,4 ani). Varsta bolnavilor a fost cuprinsd intre 31 si 70 ani (varsta medie - 51,5 £1,56
ani), dintre care 64 (56,1%) barbati si1 50 (43,8%) femei. Toti pacientii au fost devizati in 3 loturi
conform clasificarii cuantificate Child-Pugh. Primul lot (20 pacienti) cu ciroza clasa Child-Pugh
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A, al 2-lea lot (20 pacienti) cu ciroza clasa Child-Pugh B, al 3-lea (40 pacienti) - clasa Child-
Pugh C. In studiu nu au fost inclusi pacienti cu maladii asociate: hipertensiunea arteriald,
patologii primare ale miocardului, pericardului, cardiopatia ischemica, ateroscleroza
generalizata, afectiuni valvulare ale cordului, boli sistemice, diabet zaharat, neoplasme, bolnavi
cu stenozad a arterelor renale, cu patologii cronice renale tubulo-interstitiale si glomerulare,cu
IRC.

Ca lot martor au servit 20 persoane practic sanatoase, durata de varstd a cdrora a fost
cuprinsd intre 25 si 66 ani cu media de 48,1 +-2.4 ani, dintre care 10 barbati (50%) si 10 femei
(50%). Determinarea ET-1 in ser a fost efectuatd prin metoda imunoenzimaticd ELISA cu
utilizarea chitului Endotelin- Assay Kit IBL. Rezultatele reactiet ELISA au fost evaluate
spectrofotometric (densitatea optica de 450 nm) prin intermediul analizatorului imunologic.

Rezultate obtinute

In rezultatul estimarii activitatii mediatorului vasoactiv hormonal ET-1 s-a constatat ci
valorile ET-1 au fost crescute semnificativ la pacientii cu CH clasa Child-Pugh C comparativ cu
subiectii sanatosi (p<0,001), la comparatia dintre loturile 1 si 3 (p<0,05), 2 si 3 (p<0,01). Este
important de subliniat cd hipersecretia de ET-1, care detine cea mai mare capacitate
vasoconstrictoare cunoscuta la ora actuala, a fost determinata la bolnavii cu CH clasele Child-
Pugh C (Figura 1).
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Figura 1. Valorile serice ale ET-1 (pg/ml) la pacientii cu ciroza hepatica

Este cunoscut faptul, ca hipertensiunea portald cirogend joaca un rol important in
formarea ascitei prin cresterea presiunii hidrostatice la nivelul patului capilar splanhnic. in
schema patogeneticd de instalare a ascitei, vasodilatatia arteriald perifericd se asociazd cu
scaderea volumului intravascular, resimtit de rinichi si cresterea productiei de agenti
vasoconstrictori.

In lotul de pacienti, inclusi in studiu cu cirozi hepatica ascitogen, valorile serice ale ET-
1 s-au dovedit a fi modificate. Nivelul seric al ET-1 a fost majorat semnificativ la pacientii cu
CH si ascita (p<0,001) comparativ cu lotul de control (p<0,001), iar la comparatia intre lotul 1 si
2 s-a constatat prezenta hipersecretiei de ET-1 la pacientii cu CH si ascita (51pacienti) fatd de cei
fara de ascita (29 pacienti), (p < 0,05).

La cei 51 de pacientii cu decompensare vasculara si varice esofagiene (gr. I - 15 pacienti;
gr. II- 16 pacienti; gr. III - 20 pacienti) au fost depistate niveluri inalte ale ET-1 in comparatie
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cu lotul de control. La bolnavii cu CH si VE gr. II valorile ET-1 s-au dovedit si mai ridicate
comparativ cu lotul de control (p<0,05), ceea ce denotd prezenta disfunctiei endoteliale
indiferent de gradul VE(Figura 2).
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Figura 2. Valorile serice ale ET-1 (pg/ml) la pacientii cu ciroza hepatica si varice esofagiene

Pacientii grupati conform stadiului encefalopatiei hepatice (EH) (st. I- 32 p., st. II- 28 p.
st. III- 9 p.) au avut valori serice ale mediatorului vasoconstrictor humoral ET-1 majorate
considerabil in stadiul IT al EH (p<0,01) si stadiul III (p<0,001) comparativ cu lotul de control.

La comparatia dintre pacienti cirotici cu EH st. I si st. II, valorile ET-1 au fost inalte deja
la cei cu EH st. II (p<0,01), iar disfunctia endoteliald a perpetuat cert in st. III al encefalopatiei
hepatice (ET-1 la valori 17,56% 6,34 pg/ml), (Tabelul 1).

Tabelul 1
Valorile serice ale ET-1, PGE 2 la pacientii cu encefalopatie hepatica
otul 1.EH st.1 | 2.EH st. II | 3. EH st. IIl | 4.Lot de p p p
Indici (n=32p) (n=28p) (n=9p) control 1-2 1-3 2-3
ET-1 1,78 8,42 17,56 2,48
(pe/ml). | +046 | 233 | +e34x | £068 | 001 | <005)>005

Nota: *-p<0.05, **-p<0,01,***p<0,001- diferenta dintre loturile de baza si lotul de control

Discutii

Endotelina 1 singurul tip produs in celulele endoteliale si de asemenea in celulele
musculare netede, are rol important in modularea raspunsului vascular la diversi stimuli, prin
aceasta fiind un actor-cheie in fiziopatologia bolii vasculare. Stimuli ca hipoxia, ischemia sau
stress-ul parietal determinat de fluxul sanguin sunt declansatori ai transcriptieit ARN-mesager al
ET-1, urmand apoi secretia acesteia in timp de cateva minute.

In studiul nostru valorile ridicate ale ET-1 s-au depistat deja la 16 (14%) pacienti clasa
Child-Pugh B fara ascitad. Aceste date ne sugereazd cd activarea sistemului endotelial se
produce inainte de dezvoltarea ascitei la pacientii cu cirozad hepatica, fapt confirmat de studiile
lui Curguniu A. si alti autori.

La pacientii cu CH si ascita, inclusi 1n studiu au fost decelate niveluri mai mari ale ET-1
comparativ cu bolnavii cu CH fara ascita si cu lotul de control. Valorile crescute ale ET-1 au
fost determinate la 40 (35%) pacienti cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh C. De asemenea, am
depistat disfunctia endoteliala la pacientii cu HTP. Astfel, la 51 (44,7%) pacienti cu prezenta
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varicelor esofagiene, ET-1 a fost semnificativ crescutd in comparatie cu lotul de control (p <
0,01). Nivelele circulante ale ET-1 s-au dovedit a fi inalte la 37 (32,4%) pacienti cu
encefalopatie hepato-portald st. I si st. III (p < 0,001) comparativ cu lotul de control. Studiul
nostru a evidentiat valori crescute ale ET-1 si la 51 (44,%) pacientii cu ciroza si ascitd (p < 0,05)
comparativ cu pacientii fard ascitd. Prin urmare disfunctia endoteliald se amplificd in boala
hepatica avansata.fapt confirmat prin mai multe studii clinice efectuate.

Concluzii

1. Endoteliul vascular hepatic reprezintd o structurd unicd 1n organism, adaptatd
schimburilor bidirectionale, ce se realizeaza la acest nivel. Disfunctia endoteliald prezinta
implicatii functionale complexe, in relatie cu procesele metabolice la nivel hepatic.

2. La pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh B si C s-a semnalat alterarea
mecanismelor vasodilatatoare traduse prin hipersecretia de ET-1 in serul sanguin. Aceasta
scadere a compliantei vasculare la nivelul perfuziei renale si hepatice a fost constatata la bolnavii
cu situatii clinice severe - varice esofagiene, ascita si encefalopatia hepatica.

3. Importanta aprecierii activitatii ET-1 rezida si In cercetarea in continuare a remediilor
terapeutice moderne pentru imbunatatirea evolutiei si pronosticului CH si realizarea pe viitor a
unei conduite terapeutice de succes (administrare de antagonisti ai receptorilor ET-1).
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