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INTRODUZIONE

| pazienti con cirrosi epatica in stadio avanzatespntano sSpesso
tachicardia, pressione arteriosa ridotta con un emtion della pressione
differenziale, cute calda e subcianosi. Questi isegmo I'espressione
clinica della sindrome iperdinamica, descritta dawlski e Abelman (1)
circa mezzo secolo fa; tale sindrome e carattaazdall’elevazione della
gittata cardiaca associata a una riduzione dellEste:nze vascolari
periferiche.

Le cause ed i fattori che condizionano la compdrsguesta sindrome
non sono ancora stati completamente chiariti. Ahti@io, la sua
importanza clinica si € man mano definita nel catsgli anni. Attualmente,
le evidenze a nostra disposizione indicano cherésemza di sindrome
circolatoria iperdinamica non & un semplice epifeano della cirrosi
epatica; ma rappresenta un fattore prognosticotiveg@), e rappresenta il
substrato patogenetico di alcune gravi complicanis#’insufficienza
epatica che spesso dominano il quadro clinico, grasgostituire causa di
morte e rappresentare un'indicazione al trapianiatapico di fegato. Tra
gueste, ricordiamo la sindrome epatorenale (3) e siadrome
epatopolmonare (4), 'aumentata suscettibilita ahock secondaria ad una
riduzione del tono vasomotorio (5) e lipossia tisde (6). Inoltre, la
sindrome circolatoria iperdinamica contribuisce aalgenesi ed al
mantenimento dell'ipertensione portale (7) e, vendmente, alla
patogenesi dell’encefalopatia epatica (8) e deded cerebrale che
complica I'insufficienza epatica fulminante (9)fitre la presenza di turbe
emodinamiche pud condizionare scelte e strategi@peatiche. Infatti,
I'impiego di farmaci -bloccanti, diuretici, vasodilatatori) e trattamemin
farmacologici (paracentesi, shunt peritoneo-giugpjlahunt porto-sistemico
intraepatico transgiugulare) nel trattamento detienplicanze della cirrosi

epatica puo indurre risposte cardiovascolari déb fpeculiari.



La sindrome circolatoria iperdinamica e stata itassente attribuita al
verificarsi di una vasodilatazione arteriolare obeoca, quale risposta
compensatoria, un incremento della gittata cardia@®d). Tale
vasodilatazione arteriosa non interessa in uguatiera tutti i distretti
vascolari. Infatti, & universalmente accettato leheasodilatazione arteriosa
si verifichi prevalentemente a livello splancnidd {14). Per la definizione
di questo evento patogenetico ha avuto un ruolddorentale il Doppler;
infatti con tale tecnica si € documentato un maraimento del flusso
ematico a livello dell’arteria mesenterica superierdell’arteria splenica nei
pazienti cirrotici (13,14).

D’altro canto, i flussi ematici cerebrale e renaleno conservati o
addirittura ridotti (15,16)ad indicare che la vasodilatazione non si verifica
in tutti i distretti. Ancor meno definito & il coragamento del letto
vascolare cutaneo e muscolare. Infatti clinicameetgaziente portatore di
cirrosi in fase avanzata si rilevano alcuni segm ¢anno pensare che i
distretti vascolari cutaneo e muscolare siano vdat: la presenza di
eritema palmare, spider nevi, elevata saturazienéepica dell'ossigeno ed
estremita calde. Ma sorprendentemente gli studirtagi in letteratura che
hanno cercato di quantificare questa impressiorigical non hanno
raggiunto risultati concordi. Infatti dati ottenuticon tecniche
pletismografiche, ormai datati, hanno evidenziatancremento del flusso
ematico dell’avambraccio (17). Tali evidenze noncstate confermate da
Seino et al che hanno utilizzato la spettroscopsen-Doppler, volta alla
valutazione del microcircolo cutaneo (18), anzi apresta tecnica si €
evidenziata una riduzione del flusso ematico cuiaadivello del palmo
delle mani e della pianta dei piedi. Anche l'utztizione di tecniche eco-
color Doppler hanno prodotto risultati discordanglla valutazione del
flusso ematico a livello del distretto muscolaradiriale e femorale (19-21).
Pertanto, a tutt’oggi, rimane ancora poco chiaralesia il ruolo giocato
della circolazione del distretto muscolare nel dbaoire alla genesi della

sindrome iperdinamica in corso di cirrosi epatica.



Recentemente, La Villa et al.(22) hanno dimost@me la riserva
vascolare periferica degli arti inferiori sia consga nei pazienti con cirrosi
epatica che non presentino evidenza clinica diziahe della massa
muscolare. Quest’ultima osservazione, pone l'accend possibile ruolo
che la massa muscolare potrebbe rivestire neltpnétazione dei dati finora
prodotti. Infatti, frequentemente si osserva neiigrai con cirrosi epatica
avanzata atrofia muscolare (23) e, pertanto, siipatizzare che il flusso
arterioso femorale non risulti differente tra patieirrotici e controlli sani
perche i primi hanno una ridotta massa muscolapetio ai secondi.
Quindi avremo da una parte una vasodilatazione 8u territorio
vascolarizzato dall'arteria femorale piu povero rduscoli nei pazienti
cirrotici e nei controlli esattamente in fenomeramtrario; cioé un circolo
maggiormente vasocostretto, ma piu amplio, perchee dirrorare una
maggiore quantita di fibre muscolari. Questi fenomesommandosi,
potrebbero essere confondenti e generare la sdoarsaucibilita dei dati
presenti in letteratura.

Proprio per evitare questo effetto confondenteanelisurazione del
flusso ematico femorale, gli studi eseguiti in afmlrion epatologico hanno
corretto il flusso rilevato a livello dell'arterifemorale con la massa
muscolare, determinata con vari tipi di metodiché.esempio, nel ratto il
flusso ematico stimato con metodiche invasive pssittrzo, € stato valutato
in rapporto alle singole fibre muscolari, per deterare quale tipo di
muscolatura (bianca o0 rossa) venisse maggiormemtgata (24). Di
recente, Moreau et. al hanno valutato il flussoteroalell’arteria femorale
a riposo in rapporto alla massa muscolare dell’arferiore in donne in
terapia sostituiva post-menopausale per dimost@mme tale terapia
preservi il flusso ematico distrettuale (25). In altro studio, gli autori
hanno normalizzato i valori di flusso arterioso &¥ale ottenuti con
metodica Doppler per la massa muscolare dell'arferiore stimata con
calcoli antropometrici per dimostrare che, a riposwmn sussistono
differenze significative tra i flussi di pazientizani e soggetti giovani (26).

Appare quindi opportuno applicare tali metodi dicodb anche nei pazienti



cirrotici al fine di verificare I'eventuale impattaella sarcopenia del

paziente cirrotico sulla vasodilatazione del distrgascolare degli arti.



SCOPO DELLO STUDIO

Lo scopo dello studio e stato quello di valutarecamtrolli sani ed in
pazienti con cirrosi epatica scompensata il flugsoatico dell’arteria
femorale misurato tramite ultrasonografia Dopplespportandolo alla
massa muscolare dell’'arto inferiore omolateraleemeinata in modo
guantitativo con I'impiego della risonanza magreetic

Ciascun individuo, inoltre, &€ stato sottoposto awmh walutazione
strumentale non invasiva dellemodinamica sistemicaamite
bioimpedenziometria toracica, atta a definirne latc circolatorio al

momento dell'indagine Doppler.



MATERIALI E METODI

Pazienti

riportate in tabella 1.

Nello studio sono stati arruolati 13 pazienti coimrosi epatica
scompensata e 11 controlli sani, paragonabili pg&r € sesso. Le

caratteristiche cliniche e demografiche della papone studiata sono

Tabella 1. Caratteristiche demografiche, antropometriche eniche
dei pazienti con cirrosi epatica scompensata ecdetrolli sani.(valori del
punteggio di Child, creatinina natremia ed attivié@inica plasmatica sono
stati espressi come mediana (range))

Pazienti Controlli
cirrotici Sani
(n=13) (n=11)
Eta (anni) 52 50
(38-72) (35-70)
SessqM / F) 11/2 10/1
Supefice corporea(cnt) 1.83 1.94
(1.4 -2.3) (1.56 — 2.11)
Eziologia della cirrosi
HBV 2 -
HCV 4 -
Alcol 5 -
Criptogenica 2 -
Classe diChild-Pugh 6/7 -
(B/C)
Punteggio Child-Pugh 10
(7 -13)
Creatinina sierica 1.16 -
(mg/dI) (0.79 — 1.53)
Creatinina sierica< 1,2 9/4
mg/dl (si/no)
Natriemia 134 -
(mmol/L) (130 — 145)
Attivita reninica 4.68 -
plasmatica (ng/mi/h) (1.6 —31.1)




Diagnosi di Cirrosi La diagnosi di cirrosi € stata fatta sulla base di
rilievi clinici, sulla presenza di varici esofagesu aspetti ecografici.

Seqgni ecografici indicativi di cirrosi epatic®i e fatto riferimento ai

parametri indicati dal documento della Associazittabana per lo Studio
del Fegato (AISF) “Imaging e valutazione emodinamitella diagnosi
epatologica” (27). In particolare sono stati coesti come segni
ecografici indicativi di cirrosi epatica: aumentelld dimensioni del lobo
caudato, irregolarita della superficie, ecostrattgranulosa o disomogenea
“coarse”, aumento dell'attenuazione degli ultrasuoni. lreolsono state
considerati i segni di ipertensione portale rilalrazograficamente:

ectasia sistema portaléun diametro superiore a 13 mm fornisce una

sensibilita intorno al 50% ed una specificita drell 95% per la diagnosi
di ipertensione portale). In alternativa & statosurato, nelle stesse
condizioni, il diametro antero-posteriore della &esplenica nella porzione
in cui incrocia la linea mediana, considerando cewgtasia significativa un
diametro superiore a 10 mm (tale reperto € menccifspge della
valutazione del tronco portale).

riduzione dell'elasticita del sistema portale adgditti del respiro

(cambiamento percentuale del calibro della venaentesica superiore o
della vena splenica tra le fasi inspiratoria edragpria di una ventilazione
forzata. Un cambiamento inferiore al 10% é spewifdi ipertensione
portale ed ha sensibilita superiore al 90%)

splenomegalia:'aumento dimensionale & stato considerato lieve-

moderato se il diametro bipolare é superiore ami2ma inferiore a 14 cm,
discreto se tra 14 e 16 cm, marcato se superibéecan.

presenza di circoli collateraliscarsa sensibilita nelle fasi iniziali, ma

specificita molto elevata;

presenza di ascite subclinicanche questo segno presenta scarsa

sensibilita nelle fasi iniziali, ma specificita nmklevata;

inversione del flusso portalereperto raro (osservato solamente nel

8,3% dei pazienti cirrotici) quindi con scarsa $gilita ma elevata

specificita;



riduzione della velocita di flusso portaleonsiderando patologici

valori < 16 cm/sec.

indici di resistenza arteriosa epatica e splenidadici calcolati a

partire dalla velocita portale e dai parametriréaw etc. o essere associati
alla presenza di varici esofagee, ma non sono digiodati sufficienti di

validazione clinica.

Identificazione della sindrome epatorenale

La presenza di Sindrome epatorenale di tipo 2 ta st@sta sulla base
dei criteri formulati dall’ International Asciteslu (28). Nessuno dei
pazienti arruolati presentava evidenza di sindroepatorenale, come
suggerito dai livelli di creatinina e sodio, chaxaaisultati sostanzialmente
allinterno od al limite superiore dell'intervallai normalita. Solo 4
pazienti, infatti, presentavano valori elevati datminemia che comunque
erano sempre inferiori ai 2 (tabella 2). Come attaslivelli di attivita
retinica plasmatica erano elevati indicando unadmone di ipovolemia

efficace

Criteri di inclusione

| pazienti con cirrosi epatica ad eziologia alcomlerano astinenti da
almeno un anno ed, in questi, una normale perfocmarentricolare a
riposo era stata dimostrata tramite ecocardiograffedtuato nel corso di
indagini routinarie. Nessuno dei pazienti arruotateva presentato, nei 30
giorni precedenti lo studio, episodi infettivi 0 emagie gastrointestinali, né
presentava insufficienza renale conclamata, netieogebetica o patologie
neoplastiche incluso il carcinoma epatocelllulaf@maci con azione
sull’emodinamica sistemica (per esempio: beta laotic midodrina) sono
stati sospesi almeno 3 giorni prima dello studio ieplazienti si sono
alimentati con una dieta a contenuto controllateadiio (100 mEg/die).

Disegno dello studio
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La mattina del giorno dello studio sono stati éffati prelievi ematici
per la valutazione dei parametri necessari perm@tare lo score di Child-
Pugh, la funzione renale, gli elettroliti siericl’attivita retinica plasmatica
(PRA). Le valutazioni dellemodinamica sistemical’iadagine Doppler
sono state effettuate in ambiente tranquillo e ade¥ole, a temperatura
costante con paziente a digiuno, dopo manteninagita posizione supina,
a riposo, per almeno un’ora.

La Risonanza Magnetica (RM) per la determinazioedadmassa

muscolare degli arti inferiori & stata eseguitaistatiza di non piu di 7

giorni dalle misurazioni emodinamiche.

Determinazione del flusso dell’arteria femorale

Le misurazioni Doppler sono state effettuate suligrage a digiuno,
supino da almeno un’ora, in contemporanea condiggene dell'indagine
bioimpdenziometrica. In tutti i pazienti e statadsata con ultrasonografia
Doppler l'arteria femorale di destra, con I'impiedouna sonda lineare di
7.5-10 MHz di un ecografo Harmonic AU 5 (Esaoten@®a, lItaly), con
filtro di parete di 100 MHz. L’arteria femorale tat studiata in scansione
longitudinale, con angolo di insonazione compreso30 e 60, 2-3 cm.
prima della sua biforcazione, ed in tale sede siab rilevati il diametro
del vaso e la velocita media del flusso ematicdlugso ematico e stato
calcolato secondo la formula® x Tt x velocita media (14,29).

Tutte le misure sono state effettuate dal medesipepatore.

Determinazione della massa muscolare

In tutti i pazienti lo studio con risonanza magoc&tiRM) dell’arto
inferiore destro e stato eseguito con un’appareteta GE (General
Electric Medical System) Signa Horizon LX da 1 elda Tesla con bobina

body. | pazienti sono stati posizionati sul lettidella RM in decubito

11



supino, con gli arti inferiori estesi, senza neitasgdi particolari
preparazioni. Il protocollo d'imaging ha compreszguisizione di multiple
scansioni sul piano assiale (30), dal grande ttecarall’articolazione tibio-
tarsica, utilizzando:

- Sequenze Fast Spin Eco (FSE) DP pesate (temppetizione 2000
msec, tempo di eco 18 msec, spessore 20 mm serrslioe gap, matrice
512 x 256, campo di vista 420 x315 mm, numero djusizioni 2,
lunghezza del treno di echi 5)

- Sequenze Fast Spin Eco (FSE) T 2 pesate (teimgoetizione 4000
msec, tempo di eco 102 msec, spessore 20 mm s@prslice gap, matrice
512 x 256, campo di vista 420 x315 mm, numero djussizioni 2,
lunghezza del treno di echi 14).

Il calcolo della massa muscolare é stato effettugtizzando una
workstation Advantage Windows (General Electric Mat System).
Mediante uno specifico programma di analisi (dapprideterminando il
profilo esterno dellintera massa muscolare e palindtando il profilo
periferico dell'osso, del tessuto adiposo e detlagpali strutture vascolo-
nervose presenti all'interno di ogni singola seejomiene calcolatoslice
per slice in base allo spessore della stessa, il volumbafgodella massa
muscolare di ogni singolalice attraverso la sottrazione automatica dei
volumi delle strutture osteo-adipose dal volumebgle delle strutture in
esame. La misura del volume dei muscoli, cosi ateemer ogni singola
slice, viene sommata automaticamente a quella dellekstjce acquisite,
fornendo, con elevata approssimazione, il valomeal® del volume
complessivo dell’intera massa muscolare compmesktradice dell’'arto e

I'articolazione tibio-tarsica.
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Figura 1. RM della massa muscolare dell’arto inferiore destro

Determinazione dell’emodinamica sistemica

|  parametri emodinamici sono  stati  valutati  tramite
bioimpedenziometria elettrica transtoracica, impredp un BioZ.corii’
(CardioDynamics International Corporation, San DieGA, USA) (31,32).
Il BioZz.com™ rileva le modificazioni dellimpedenza toracicaarttite
l'invio di una corrente elettrica alternata ad ditequenza (70 kHz) e bassa
ampiezza (2.5 mA) attraverso il torace, tramitetijaapaia di elettrodi
cutanei posti rispettivamente ai due lati del celldel torace; il BioZ.cofY
e inoltre provvisto di un bracciale per il rilievautomatico della pressione

arteriosa.
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Figura 2. Disposizione degli elettrodi del bioimpedenziometro

Two doal sensors are placed on each side of

the patient's nack and chest,

| parametri oggetto di studio sono stati i seguagitiata sistolica (GS),
frequenza cardiaca (FC), gittata cardiaca (GCy,olume sistolico (SV),
pressione arteriosa media (MAP) e resistenze vascpeériferiche total
(RVP).

Per assicurare la precisione e la stabilita nelkualizzazione dei
parametri forniti, viene calcolata la media deil delfativi ad un intervallo di
30 battiti cardiaci. | dati vengono quindi aggidimagni 10 battiti cardiaci;
di conseguenza, i valori visualizzati si basanodaii relativi ai 10 battiti
piu recenti sommati agli ultimi 20 battiti del peslente aggiornamento di
dati.

Gittata Sistolica

Il bioimpedenziometro calcola la GS in accordo danseguente
formula:

GS = VTPE x TEVS x IV = VTPE x TEVS x [(dZ/dkx)/ITB]

dove VTPE = volume del tessuto conduttore (vargabil funzione di

altezza, peso e sesso del soggetto); TEVS = teingiezione del ventricolo
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sinistro; 1V = indice di velocita (velocita di pioccdel flusso sanguigno in
aorta); dZ/diax = velocita di variazione dell’impedenza toracicaahte la

sistole e ITB = impedenza toracica basale.

Frequenza Cardiaca

La FC viene rilevata automaticamente dal bioimpeuaenetro.

Gittata Cardiaca

La GC viene calcolata automaticamente dal bioimpedenetro
moltiplicando il valore della GS per la FC rilevagh momento della

misurazione.

Pressione Arteriosa Media

La pressione arteriosa viene misurata dallo sfigammymetro fornito
dalla strumentazione del biomipedenziometro. La PAMtata calcolata

secondo la formula: pressione diastolica + 1/3g0e® sistolica.

Resistenze Vascolari Periferiche Totali

Le RVP vengono calcolate dal bioimpedenziometro lpplicazione

della seguente formula:

RVP = [(MAP — PVC) / GC] x 80

dove MAP = pressione arteriosa media, calcolataecddiastolica +
1/3 (P sistolica — P diastolica); PVC = pressioaposa centrale, predefinita

con un valore pari a 6 mmHg.

| parametri ottenuti (ad esclusione della MAP) setati indicizzati (1)
rapportandoli all’area della superficie corpore&@, anch’essa fornita dal
biomipedenziometro, calcolata con la formula di DigBe DuBois:

ASC = W H*"%x 0,007184

dove W = peso del paziente in Kg e H = altezzgpdelente in cm.

15



Analisi statistica

| dati sono espressi come medialeviazione standard. Le differenze
tra i gruppi sono state valutate con il test norapeetrico Mann Whitney
test. Mentre le correlazioni sono state calcolate iCtest di Pearson. Sono
state considerate differenze statisticamente sogiive valori di p<0.05.
L'elaborazione statistica e stata eseguita utihdzail software SPSS 11.0

installato su un PC con il sistema operativo Winsloie.
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RISULTATI

| pazienti cirrotici e | controlli sani presentavarta sesso superficie
corporea comparabile (Tabella 1). Tutti i pazieotin cirrosi epatica
presentavano una malattia evoluta con classe dil-®high compresa tra B
e C. Nessuno presentava sindrome epatorenale ali ltipnentre due
presentavano una sindrome epatorenale di tipo aleddue pazienti
presentavano una creatininemia superiore ai liqrgvisti dal nostro
laboratorio (1.2 mg/dl).L’attivita reninica plasmatica era superiore ai
valore massimo di normalita previsto dal nostrootaltorio in tutti i
pazienti tranne 2 e presentava una correlazionistgtamente significativa
con la concentrazione sierica della creatinina@r64; p = 0.018).

| valori delle emodinamica sistemica sono riportattabella 2 Come
atteso nei pazienti erano presenti | segni delleotazione iperdinamica:
aumentata frequenza cardiaca e dell'indice cardiacaduzione della
pressione arteriosa media e delle resistenze \@asgariferiche. Inoltre i
pazienti cirrotici presentano una riduzione dellassa muscolare dell’arto
inferiore (Tabella 2) (Figura 3).

Il flusso ematico nell’arteria femorale espressa some valore
assoluto che come percentuale della gittata caxdraan differisce tra

pazienti cirrotici e controlli sani (Tabella 2) ¢ftire 3 e 4).
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Tabella2. Emodinamica sistemica e nell’arteria fem@le e massa
muscolare dei pazienti cirrotici scompensati e clatrolli sani (valori
espressi come mediana (range))

Pazienti cirrotici Controlli Sani P
(n=13) (n=11)
Frequenza 85 66 0.002
Cardiaca (59-97) (50 -72)
(bpm)
Pressione arterosa 78 85 0.004
media (mmHQ) (56 — 92) (80 — 103)
Volume sistolico 82 88 Ns
(ml) (58 — 126) (58 —99)
Volume sistolico i 50.3 45.8 Ns
(ml/m? (30.9 — 67.2) (33.8 — 48.9)
Gittata cardiaca 6.88 5.71 0.008
(L/min) (5.09 — 11.93) (4.06 — 6.77)
Gittata Cardiaca i 3.76 2.74 0.0007
(L/min x n?) (2.79 — 6.52) (2.11 - 3.37)
Resistenze 733.7 1,321 0.0004
vascolari (496.2 —1,351.1) | (993.0—1,536.9)
periferiche
(dyn x sec/cm)
Resistenze 1,354.5 2,450 0.0001
vascolari (908.0 — 2,364.5)| (1,900 — 2882,5)
periferiche i(dyn x
sec/cm x nT)
Massa muscolare 3,391 5,118 0.0006
(cm?) (2,546 —4,793) | (3,562 -7,077)
Flusso ematico
femorale
Valore 338.8 255.8 ns
assoluto(ml/min) (203.1 — 499.0) (179.7 — 410.3)
% della gittata 4.33 4.79 ns
cardiaca (2.09 — 6.87) (3.53 — 6.45)
Corretto per la
massa muscolare
Valore assoluto 91.1 (59.9-1194 50.5 0.0001
(38.6 — 69.8)
% della gittata 1.35 (0.64 — 1.88) 0.94 0.012
cardiaca (0.67 — 1.24)

Nota per indicizzato si considera un parametro emodic@hiviso

per la superficie corporea espresso in media.
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Figura 3 Volume della massa muscolare dell’arto inferioeepazienti
e nei controlli sani.

Volume della massa muscolare dell’arto inferiore (cm?)
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Cirrotici Controlli

Il flusso ematico in arteria femorale non diffegdca pazienti in classe
B di Child-Pugh (297.4 [215.1 — 418.1] ml/min) oncaoncentrazione
sierica di creatinina 1.2 mg/dl (338.8 [215.1 — 489.9] ml/min) rispe&tio
pazienti in classe C (362.2 [203.1 — 489.9] ml/nongon creatininemia >
1.2 mg/dl (317.3 [203.1 — 391.0] ml/min) (Figuree 3).
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Figura 4 Flusso ematico in arteria femorale

A destra il flusso ematico in arteria femorale ceestisurato a soggetto
supino in pazienti cirrotici in classe di Child-Fug@ (@) o C (A), ed in
controlli sani ©).

A sinistra: flusso ematico in arteria femorale desbisurato a soggetto
supino indicizzato per il volume della massa mum@dell’arto inferiore
in pazienti cirrotici in classe di Child-Pugh ®) o C (a), ed in controlli
sani ©). La linea orizzontale rappresenta la mediana.
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Quando si corregge il flusso ematico per la massscolare dell’arto
inferiore si veridica un aumento del flusso netksia femorale dei pazienti
cirrotici senza che si verifichino differenze sirative tra pazienti in
classe B o C di Child Pugh infatti il valori risaito rispettivamente di
(93.61 [68.88 — 119.4jiL/min x cn?) (91.05 [59.88 — 107.641L/min x
cm®) non si verificano differenze anche se si comparpazienti con
creatininemia< 1.2 mg/dl (91.05 [68.88 — 119.4iL/min x cnT) con i
pazienti che presentano questo parametro > 1.2In(g8d82 [59.88 —
105.43]uL/min x cn).
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Se si valuta la percentuale della gittata card@m giunge all’arteria
femorale si osserva un andamento simile, infattisiseonsidera questo
valore senza indicizzarlo per la massa muscolare 80 osservano
differenze statisticamente significative, ma tereepdesente la sarcopenia
del paziente cirrotico si verificano differenzetstiicamente significative.
(Figura 5)

Nei pazienti il flusso ematico in arteria femoratelicizzato per la
massa muscolare € significativamente correlato Kattivitd reninica
plasmatica (r = 0.60; p = 0.031) ed inversamentestaia con le resistenze
vascolari periferiche indicizzate (r=0.65; p = 0.012) (Figura 6). Inoltre
guesta variabile correla con l'indice cardiaco 0.57; p = 0.042) (Figura
7); Infine si riscontra anche una correlazione isaetra indice cardiaco e
percentuale della gittata cardiaca che giungertdtia femorale indicizzata
per la massa muscolare (F0.57; p = 0.042) (Figura 8). Al contrario non
sono state riscontrate correlazioni statisticamesngaificative tra flusso
ematico in arteria femorale corretto per la massesaolare e resistenze

vascolari periferiche indicizzate o indice cardiaed controlli sani.
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Figura 5: Frazione della gittata cardiaca (GC) che giunfjartdria
femorale

A destra il flusso ematico in arteria femorale ceestisurato a soggetto
supino in pazienti cirrotici in classe di Child-Fu@ (®) o C (), ed in
controlli sani ©).

A sinistra: flusso ematico in arteria femorale deshisurato a soggetto
supino indicizzato per il volume della massa mus@dell’arto inferiore
in pazienti cirrotici in classe di Child-Pugh ®) o C (a), ed in controlli
sani ©). La linea orizzontale rappresenta la mediana.
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Figura 6. Correlazione inversa statisticamente signifititra
resistenze vascolari periferiche indicizzate (PVRI)l flusso ematico in
arteria femorale indicizzato per il volume dellass@ muscolare in pazienti
con cirrosi avanzata.
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Figura 7. Correlazione statisticamente significativa tra fliisso
ematico in arteria femorale indicizzato per il vokl della massa muscolare
e I'indice cardiaco in soggetti con cirrosi avamzat
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Figura 8. Correlazione inversa statisticamente signifiaativa La percentuale
della Gittata Cardiaca (GC) che giunge all’arteieganorale indicizzato per il
volume della massa muscolare e I'indice cardiaquairienti con cirrosi avanzata.
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DISCUSSIONE

Uno degli aspetti piu interessanti di questo studicappresentato
dall'impiego di varie tecniche diagnostiche per icieé il ruolo della
vasodilatazione nel distretto vascolare degli anferiori nelle alterazioni
emodinamiche che si verificano nei pazienti conosiravanzata. Infatti si
sono utilizzate tecniche ecografiche, di risonanmaagnetica e
impedenziometriche al fine di caratterizzare leeraltioni che precedenti
lavori, che scaturiscono dall’'utilizzazione perpiol di una singola tecnica,
non erano riusciti a tipizzare con precisione.

Infatti, le prime ricerche mirate a verificare sefesse nel paziente
cirrotico una vasodilatazione del distretto musenltaneo sembrarono
indicare la presenza di un aumentato flusso ematicarico della cute e, in
minor misura, delle masse muscolari (33). Questaiame si € consolidata,
trovando poi conferma in studi pletismografici @4), che hanno
documentato un aumentato flusso ematico a caritadembraccio.

L'avvento ed il perfezionamento delle tecniche @wgDoppler, che
permettono la valutazione non invasiva dei flusgr#si, ha dato ulteriore
impulso allo studio del’emodinamica regionale. aetecnica non & priva
di potenziali sorgenti di errore ed &€ ampiamenttuémzata dall’abilita
dell’operatore (34). Tuttavia, il coefficiente danazione intra-osservatore
riportato da gruppi diversi € dell’ordine del 10%,che rappresenta un
valore accettabile. Inoltre, i valori di gittatardeca e di flusso ematico a
livello delle arterie mesenterica superiore, fert@erenale in soggetti sani
riportati in differenti studi da parte di vari gpipdi ricerca indipendenti
hanno prodotto valori comparabili tra loro (16,2),3

| risultati ottenuti sul’emodinamica perifericarcimpiego di tecniche
duplex-Doppler in pazienti con cirrosi epatica remmo univoci. | primi a
valutare 'emodinamica sistemica, renale e femodalepazienti con cirrosi
epatica scompensata sono stati Fernandez-Sear @9a Essi hanno
riscontrato che i pazienti con funzione renale nompromessa, comparati

ai controlli sani, avevano gittata cardiaca aunmentaidotte resistenze
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vascolari periferiche, flusso dell’'arteria renatestanzialmente conservato
ed un incremento della frazione della gittata Gardiche giunge all’arteria
femorale. Altri Autori non hanno confermato l'aunbemlel flusso in arteria

femorale ed addirittura la frazione femorale dejitdata cardiaca risultava
ridotta (20). Ilwao et al, infine, hanno riscontratm comportamento

discordante tra pazienti in classe B di Child rispa&a quelli in classe C.

Infatti nei primi il flusso femorale aumentava, rnrennei secondi la

frazione femorale della gittata cardiaca risultadatta (21).

Tuttavia, & opportuno sottolineare come, negli istaghra menzionati,
la misurazione del flusso ematico nell'arteria fead® € stata sempre
effettuata come numero assoluto, senza correggerl& massa muscolare,
che nei pazienti con cirrosi epatica in fase avengageneralmente ridotta
(23), come dimostrano anche i nostri risultati.céhtrario, in ambito non
epatologico, numerosi studi condotti sia su modsfierimentali che
sull'uomo correggono il flusso rilevato a livell@ltarteria femorale con la
massa muscolare (24-26). Tale approccio potrebbestiie particolare
interesse data la progressiva atrofia muscolaresichieva nei pazienti con
cirrosi epatica e che aumenta con il progrediradeblattia.(23)

Per la valutazione quantitativa della massa museolan esiste un gold
standard universalmente riconosciuto, e sono giatéanto impiegate a
scopi scientifici metodiche di tipo antropometri@6), ecografico (37-40)
e, piu di recente, la risonanza magnetica, cheerasdi escludere con
buona approssimazione dalla stima le struttureepasescolari ed il tessuto
adiposo (30,42-49).

Recentemente Infantolino et al hanno dimostratacadavere che il
volume del muscolo vasto mediale misurato ecogaafente nel cadavere
presenta una buona correlazione a quello misu@ioneetodo idrostatico
dopo dissezione dalla salma. Questo genere di azgure presenta, inoltre,
una buona riproducibilita tra un operatore ed wro&B8). In un altro studio
Esformes et al hanno dimostrato che la misurazigiemuscolo tibiale
anteriore presenta, nel soggetto sano, una bupraticibilita tra ecografia

e risonanza magnetica nucleare (39). Si puo gaiffieiimare che I'ecografia
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ben si presta alla misurazione del volume di unaolas e pud essere
utilizzata nel monitoraggio di traumi (37) o detigposta ad un trattamento
riabilitativo. Al contrario non vi sono ancora paretri ecografici che

possano dare una stima del volume muscolare tditale distretto come era
necessario per questo studio. Infatti, allo statoiaée, infatti esistono

parametri ecografici per la stima della massa magfamente per i feti

(40,41) ma non nell'adulto. Al contrario la riso@anmagnetica e stata
ampiamente utilizzata in studi in cui si doveva urgse la deplezione di
masse muscolari perché riesce a discriminare catigione tessuto
muscolare da quello adiposo e a stimare il voluprapdessivo del tessuto
muscolare di un distretto. Inoltre presenta unarsscavariabilita intra-

operatore (42-49)

Oltre all'impiego della risonanza magnetica perstana della massa
muscolare dell'arto inferiore, questo studio propanche la valutazione
non invasiva dell’emodinamica sistemica tramite imhmedenziometria
toracica (BET). La BET sfrutta la differente conihilta elettrica dei
tessuti biologici, tra i quali il sangue € il migli conduttore. L’attivita
contrattile ventricolare determina variazioni fésicdei volumi di sangue
all'interno del sistema arterioso toracico ed, iartigolare, all’interno
dell'aorta. Tali variazioni si traducono in cambiamti della conduttivita e,
di conseguenza, dellimpedenza del torace alla ecter elettrica. |l
bioimpedenziometro, con I'impiego di una correntdtéca alternata ad alta
frequenza e bassa ampiezza, rileva il cambiamegitinthedenza toracica
in funzione del tempo, misurando cosi, in modo orasivo, la gittata
sistolica e calcolando molti altri parametri emaaimci (30-31).

Tale metodica rappresenta un sistema non invasivooperatore
indipendente per misurare le variabili emodinamichre particolare due
meta-analisi hanno dimostrato che I'impedenzioraeti particolarmente
indicate qualora si voglia seguire I'evoluzionenida di differenti gruppi di
pazienti e presenta risultati che sono correlati o termodiluizione che
rappresenta il gold standard per questo tipo diuragone (50-51). Un altro

metodo utilizzato per misurare la gittata cardiaéa rappresentato
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dall’'ecocardiografia. Recentemente il nostro gruppodimostrato proprio
in pazienti cirrotici che tale metodica permetteeffiettuare misurazioni
comparabili con quelle ottenibili con I'impedenzietnia anche nel caso di
patologia avanzata (31).

| vantaggi dellimpedenziometria sono rappresentdilla non
invasivita, praticita d'uso, basso costo, altaatarcibilita dei risultati ed
indipendenza dall’operatore, unite alla possibititamonitorare le variabili
emodinamiche in continuo ed in tempo reale. Neltmostudio, tali
caratteristiche ci hanno permesso di misurare arpatri dell’'emodinamica
sistemica contemporaneamente al flusso arteriasoride, mantenendo |l
paziente nella posizione richiesta dalla determaoreez Doppler (31) cosa
che non sarebbe stato possibile con I'ecocardi@geafmolto difficoltoso
con la termodiluaizione. Infatti per poter calcelacon precisione la
percentuale di gittata cardiaca che giunge nelralist femorale é
fondamentale che la gittata cardiaca e il flussmdrale siano misurati
contemporaneamente.

Tutti i pazienti arruolati in questo studio presa@no una malattia
epatica avanzata con una classe di Child-Pugh asaptra B e C, e
presentavano chiari segni di circolazione iperdicamriduzione delle
resistenze vascolari periferiche e della pressistexiosa media ed aumento
della gittata cardiaca della frequenza. Inoltreu®nto della attivita
reninica plasmatica conferma la riduzione dellaewubh efficace che si
verifica in questi pazienti in cui la circolaziomgerdinamica rappresenta
una tentativo di compenso (10). L’aumento delR&idi reninica plasmatica
influenza la funzione renale ed infatti nei pazietitrotici arruolati in
guesto studio si osserva una correlazione traione@mia sierica ed attivita
reninica plasmatica. Le nostre misurazioni deldtusmatico femorale, sia
some valore assoluto che come frazione della gittatdiaca, non mostrano
variazioni significative rispetto ai soggetti sama, se Si correggono
entrambe queste misure per il volume della massscotare, si verificano
delle nette differenze tra pazienti cirrotici e toii. Infatti i primi

presentano un flusso per tdi muscolo nettamente superiore ai secondi. La
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comparazione dei nostri risultati con gli altri peeti in letteratura mette in
evidenza alcuni aspetti peculiari. In primo luodoflusso nell’arteria
femorale, misurato nei controlli sani e circa latandi quello misurato da
Fernandez et al. (19), che esprime i suoi risuttamne flusso bilaterale; ma
risulta simile ai valori pubblicati in altri studi cui si € utilizzato il Doppler
(20,21,52,53). Questa indicazione e importante p&bilire che le
misurazioni non presentano degli errori metodoliogia che puo presentare
una grande variabilita a seconda dell’'operatore g3robabilmente per
I'attrezzatura impiegata (27). Altra osservaziongliessante sui risultati
scaturisce dal fatto che in questo studio il flugsmorale non risulta
influenzato dalla presenza di alterazioni renafititi non vi sono differenze
statisticamente significative di questo parametao {pazienti con funzione
renale conservata e quelli che la presentavano rmmgssa come riportato
da Fernandez et al. (19) e da Iwao et al. (21)e&ita il numero di pazienti
che presentavano questa alterazione arruolati sélidio € basso, ed in
particolare, nessuno presentava sindrome epateredal tipo 1. In
conclusione si puo affermare che mentre alla prapparenza i nostri
risultati sembrano dimostrare che la circolaziomd distretto muscolare
degli arti inferiori non contribuisca alla sindronperdinamica, in realta, se
si tiene in considerazione che nei pazienti cicraton malattia avanzata si
verifica una deplezione della massa muscolare, e cesiregge
conseguentemente il flusso muscolare per questadezaa, si evidenzia
una vasodilatazione anche di questo distretto Vaiscoei pazienti cirrotici
rispetto ai controlli sani. La perdita di tessutastolare € una caratteristica
tipica della cirrosi in stadio avanzato. (15,23,5d)l &€ stata confermata
anche dalle nostre osservazioni, nonostante i feltie i pazienti cirrotici
presentino una superficie corporea ed un’eta coafmilarai controlli sani
questi ultimo presentano una massa muscolare resttarsuperiore.

Il metabolismo muscolare & di fondamentale impaaamel modulare il
flusso ematico (55-57). Pertanto una correttataalane del flusso ematico
non pud prescindere dalla misurazione di questmhite (57). E proprio

questo tipo di valutazione mette in luce una vdataiione del distretto
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muscolare nei pazienti cirrotici scompensati. Ireoé interessante osservare
che l'indice cardiaco e il flusso ematico femoraidicizzato per il volume
della massa muscolare dell'arto inferiore sono tt#ineente correlati
suggerendo la vasodilatazione dell’arto inferionenanta parallelamente al
peggioramento della sindrome iperdinamica. Pertantazionale ipotizzare
che la vasodilatazione che si sviluppa nella cirawanzata coinvolga anche
il distretto muscolare dell’arto inferiore: Taleotgsi € confermata dalla
correlazione statisticamente significativa esigtdrda le resistenze vascolari
periferiche ed il flusso ematico femorale sempreratto per la massa
muscolare dell’arto inferiore; ma tale correlaziosie verifica solo nei
soggetti cirrotici ma non nei controlli sani. Questato conferma quanto
osservato in modelli sperimentali animali (58). Quedati perd non
contraddicono le forti evidenze dimostrate in mbdenimali di
ipertensione portale o di cirrosi ed in pazientratici che dimostrano il
ruolo fondamentale della vasodilatazione del cocplancnico nel causare
la circolazione iperdinamica (58-61). Al contrario nostri risultati
rinforzano il ruolo fondamentale della vasodilateng splancnica. Prima di
tutto in condizioni di riposo solo il 10% circa tebittata cardiaca giunge
alle due arterie femorale. Poi, quando noi andiaaoesprimere la
percentuale della gittata cardiaca che giunge radlia femorale
correggendola per il volume della massa muscolavséamo che le
differenze tra controlli e soggetti cirrotici someeno marcate di quelle
osservate quando si usano i valori flussimetriezgr. Infine nei nostri dati
si osserva una correlazione inversa tra indicei@ende percentuale della
gittata cardiaca che giunge all’arteria femoraleetta per il volume della
massa muscolare e inversa. Questo dato suggehsceon il progredire
della malattia una parte del flusso viene dirottaénso una sede che é
differente dall'arto inferiore, probabilmente quindierso il circolo
splancnico.

In conclusione questo studio dimostra che la ciriohe del distretto
muscolare contribuisce alla vasodilatazione clwsserva nella circolazione

iperdinamica del paziente con cirrosi epatica aatmzanche se
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verosimilmente il circolo splancnico rappresenta skde dove questa
vasodilatazione &€ maggiormente pronunciata. Qusstienze sono un forte
razionale per utilizzare farmaci vasocostrittorinngelettivi come la
norepinefrina e la midodrina per trattare le coowize della cirrosi che
possono essere dipendenti dalle alterazioni emouatee; come ad
esempio la sindrome epatorenale (62-63).

Come prospettiva futura si potrebbe indicare laessita di mettere a
punto parametri ecografici che permettano di s@m& presenza di
sarcopenia nell’adulto e non solo di poter misuitavelume di ogni singolo
muscolo. In modo da poter studiare questo fenonwimicamente con
ecografia permettendo una maggiore facilita nedtgsre questo tipo di

studi sopratutto se si intendono eseguire misuratee
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