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INTRODUZIONE 

 

I pazienti con cirrosi epatica in stadio avanzato presentano spesso 

tachicardia, pressione arteriosa ridotta con un aumento della pressione 

differenziale, cute calda e subcianosi. Questi segni sono l’espressione 

clinica della sindrome iperdinamica, descritta da Kowalski e Abelman (1) 

circa mezzo secolo fa; tale sindrome è caratterizzata dall’elevazione della 

gittata cardiaca associata a una riduzione delle resistenze vascolari 

periferiche.  

Le cause ed i fattori che condizionano la comparsa di questa sindrome 

non sono ancora stati completamente chiariti. Al contrario, la sua 

importanza clinica si è man mano definita nel corso degli anni. Attualmente, 

le evidenze a nostra disposizione indicano che la presenza di sindrome 

circolatoria iperdinamica non è un semplice epifenomeno della cirrosi 

epatica; ma rappresenta un fattore prognostico negativo (2), e rappresenta il 

substrato patogenetico di alcune gravi complicanze dell’insufficienza 

epatica che spesso dominano il quadro clinico, possono costituire causa di 

morte e rappresentare un'indicazione al trapianto ortotopico di fegato. Tra 

queste, ricordiamo la sindrome epatorenale (3) e la sindrome 

epatopolmonare (4), l’aumentata suscettibilità allo shock secondaria ad una 

riduzione del tono vasomotorio (5) e l’ipossia tissutale (6). Inoltre, la 

sindrome circolatoria iperdinamica contribuisce alla genesi ed al 

mantenimento dell’ipertensione portale (7) e, verosimilmente, alla 

patogenesi dell’encefalopatia epatica (8) e dell’edema cerebrale che 

complica l’insufficienza epatica fulminante (9). Infine la presenza di turbe 

emodinamiche può condizionare scelte e strategie terapeutiche. Infatti, 

l’impiego di farmaci (β-bloccanti, diuretici, vasodilatatori) e trattamenti non 

farmacologici (paracentesi, shunt peritoneo-giugulare, shunt porto-sistemico 

intraepatico transgiugulare) nel trattamento delle complicanze della cirrosi 

epatica può indurre risposte cardiovascolari del tutto peculiari. 
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La sindrome circolatoria iperdinamica è stata classicamente attribuita al 

verificarsi di una vasodilatazione arteriolare che evoca, quale risposta 

compensatoria, un incremento della gittata cardiaca (10). Tale 

vasodilatazione arteriosa non interessa in ugual maniera tutti i distretti 

vascolari. Infatti, è universalmente accettato che la vasodilatazione arteriosa 

si verifichi prevalentemente a livello splancnico (11-14). Per la definizione 

di questo evento patogenetico ha avuto un ruolo fondamentale il Doppler; 

infatti con tale tecnica si è documentato un marcato aumento del flusso 

ematico a livello dell’arteria mesenterica superiore e dell’arteria splenica nei 

pazienti cirrotici (13,14).  

D’altro canto, i flussi ematici cerebrale e renale sono conservati o 

addirittura ridotti (15,16), ad indicare che la vasodilatazione non si verifica 

in tutti i distretti. Ancor meno definito è il comportamento del letto 

vascolare cutaneo e muscolare. Infatti clinicamente nel paziente portatore di 

cirrosi in fase avanzata si rilevano alcuni segni che fanno pensare che i 

distretti vascolari cutaneo e muscolare siano vasodilatati: la presenza di 

eritema palmare, spider nevi, elevata saturazione periferica dell’ossigeno ed 

estremità calde. Ma sorprendentemente gli studi riportati in letteratura che 

hanno cercato di quantificare questa impressione clinica non hanno 

raggiunto risultati concordi. Infatti dati ottenuti con tecniche 

pletismografiche, ormai datati, hanno evidenziato un incremento del flusso 

ematico dell’avambraccio (17). Tali evidenze non sono state confermate da 

Seino et al che hanno utilizzato la spettroscopia laser-Doppler, volta alla 

valutazione del microcircolo cutaneo (18), anzi con questa tecnica si è 

evidenziata una riduzione del flusso ematico cutaneo a livello del palmo 

delle mani e della pianta dei piedi. Anche l’utilizzazione di tecniche eco-

color Doppler hanno prodotto risultati discordanti nella valutazione del 

flusso ematico a livello del distretto muscolare brachiale e femorale (19-21). 

Pertanto, a tutt’oggi, rimane ancora poco chiaro quale sia il ruolo giocato 

della circolazione del distretto muscolare nel contribuire alla genesi della 

sindrome iperdinamica in corso di cirrosi epatica. 
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Recentemente, La Villa et al.(22) hanno dimostrato come la riserva 

vascolare periferica degli arti inferiori sia conservata nei pazienti con cirrosi 

epatica che non presentino evidenza clinica di riduzione della massa 

muscolare. Quest’ultima osservazione, pone l’accento sul possibile ruolo 

che la massa muscolare potrebbe rivestire nell’interpretazione dei dati finora 

prodotti. Infatti, frequentemente si osserva nei pazienti con cirrosi epatica 

avanzata atrofia muscolare (23) e, pertanto, si può ipotizzare che il flusso 

arterioso femorale non risulti differente tra pazienti cirrotici e controlli sani 

perche i primi hanno una ridotta massa muscolare rispetto ai secondi. 

Quindi avremo da una parte una vasodilatazione su un territorio 

vascolarizzato dall’arteria femorale più povero di muscoli nei pazienti 

cirrotici e nei controlli esattamente in fenomeno contrario; cioè un circolo 

maggiormente vasocostretto, ma più amplio, perché deve irrorare una 

maggiore quantità di fibre muscolari. Questi fenomeni, sommandosi, 

potrebbero essere confondenti e generare la scarsa riproducibilità dei dati 

presenti in letteratura.  

Proprio per evitare questo effetto confondente nella misurazione del 

flusso ematico femorale, gli studi eseguiti in ambito non epatologico hanno 

corretto il flusso rilevato a livello dell’arteria femorale con la massa 

muscolare, determinata con vari tipi di metodiche. Ad esempio, nel ratto il 

flusso ematico stimato con metodiche invasive, sotto sforzo, è stato valutato 

in rapporto alle singole fibre muscolari, per determinare quale tipo di 

muscolatura (bianca o rossa) venisse maggiormente irrorata (24). Di 

recente, Moreau et. al hanno valutato il flusso ematico dell’arteria femorale 

a riposo in rapporto alla massa muscolare dell’arto inferiore in donne in 

terapia sostituiva post-menopausale per dimostrare come tale terapia 

preservi il flusso ematico distrettuale (25). In un altro studio, gli autori 

hanno normalizzato i valori di flusso arterioso femorale ottenuti con 

metodica Doppler per la massa muscolare dell’arto inferiore stimata con 

calcoli antropometrici per dimostrare che, a riposo, non sussistono 

differenze significative tra i flussi di pazienti anziani e soggetti giovani (26). 

Appare quindi opportuno applicare tali metodi di calcolo anche nei pazienti 
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cirrotici al fine di verificare l’eventuale impatto della sarcopenia del 

paziente cirrotico sulla vasodilatazione del distretto vascolare degli arti. 
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SCOPO DELLO STUDIO 

 

Lo scopo dello studio è stato quello di valutare in controlli sani ed in 

pazienti con cirrosi epatica scompensata il flusso ematico dell’arteria 

femorale misurato tramite ultrasonografia Doppler, rapportandolo alla 

massa muscolare dell’arto inferiore omolaterale determinata in modo 

quantitativo con l’impiego della risonanza magnetica.  

Ciascun individuo, inoltre, è stato sottoposto ad una valutazione 

strumentale non invasiva dell’emodinamica sistemica tramite 

bioimpedenziometria toracica, atta a definirne lo stato circolatorio al 

momento dell’indagine Doppler. 
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MATERIALI E METODI 

Pazienti 

Nello studio sono stati arruolati 13 pazienti con cirrosi epatica 

scompensata e 11 controlli sani, paragonabili per età e sesso. Le 

caratteristiche cliniche e demografiche della popolazione studiata sono 

riportate in tabella 1. 

Tabella 1. Caratteristiche demografiche, antropometriche e cliniche 
dei pazienti con cirrosi epatica scompensata e dei controlli sani. (valori del 
punteggio di Child, creatinina natremia ed attività reninica plasmatica sono 
stati espressi come mediana (range)) 

 Pazienti 

cirrotici   

(n = 13) 

Controlli 

Sani 

(n = 11) 

Età (anni)  52  
(38 – 72) 

 

50  
(35 – 70) 

Sesso (M / F) 
 

11 / 2 10 / 1 

Supefice corporea (cm2) 
 

1.83  
(1.4 – 2.3) 

1.94  
(1.56 – 2.11) 

 
Eziologia della cirrosi 

      HBV 
      HCV 
      Alcol 

      Criptogenica 

 
2 
4 
5 
2 

 
- 
- 
- 
- 

Classe diChild-Pugh  
(B / C) 
 

6 / 7 - 

Punteggio Child-Pugh  10  
(7 – 13) 

 

 

Creatinina sierica  
(mg/dl) 
 

1.16  
(0.79 – 1.53) 

- 

Creatinina sierica ≤ 1,2 
mg/dl (si/no) 

9/4  

Natriemia  
(mmol/L) 
 

134  
(130 – 145) 

- 

Attività reninica 
plasmatica (ng/ml/h) 

4.68  
(1.6 – 31.1) 

- 
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Diagnosi di Cirrosi La diagnosi di cirrosi è stata fatta sulla base di 

rilievi clinici, sulla presenza di varici esofagee e su aspetti ecografici.  

Segni ecografici indicativi di cirrosi epatica Si è fatto riferimento ai 

parametri indicati dal documento della Associazione Italiana per lo Studio 

del Fegato (AISF) “Imaging e valutazione emodinamica nella diagnosi 

epatologica” (27). In particolare sono stati considerati come segni 

ecografici indicativi di cirrosi epatica: aumento delle dimensioni del lobo 

caudato, irregolarità della superficie, ecostruttura granulosa o disomogenea 

“coarse” , aumento dell’attenuazione degli ultrasuoni. Inoltre sono state 

considerati i segni di ipertensione portale rilevabili ecograficamente: 

ectasia sistema portale: (un diametro superiore a 13 mm fornisce una 

sensibilità intorno al 50% ed una specificità di oltre il 95% per la diagnosi 

di ipertensione portale). In alternativa è stato misurato, nelle stesse 

condizioni, il diametro antero-posteriore della vena splenica nella porzione 

in cui incrocia la linea mediana, considerando come ectasia significativa un 

diametro superiore a 10 mm (tale reperto è meno specifico della 

valutazione del tronco portale).  

riduzione dell’elasticità del sistema portale agli atti del respiro 

(cambiamento percentuale del calibro della vena mesenterica superiore o 

della vena splenica tra le fasi inspiratoria ed espiratoria di una ventilazione 

forzata. Un cambiamento inferiore al 10% è specifico di ipertensione 

portale ed ha sensibilità superiore al 90%)  

splenomegalia: l’aumento dimensionale è stato considerato lieve-

moderato se il diametro bipolare è superiore a 12 cm, ma inferiore a 14 cm, 

discreto se tra 14 e 16 cm, marcato se superiore a 16 cm.  

presenza di circoli collaterali: scarsa sensibilità nelle fasi iniziali, ma 

specificità molto elevata;  

presenza di ascite subclinica: anche questo segno presenta scarsa 

sensibilità nelle fasi iniziali, ma specificità molto elevata;  

inversione del flusso portale: reperto raro (osservato solamente nel 

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

specificità;  
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riduzione della velocità di flusso portale. considerando patologici 

valori < 16 cm/sec.  

indici di resistenza arteriosa epatica e splenica, indici calcolati a 

partire dalla velocità portale e dai parametri arteriosi etc. o essere associati 

alla presenza di varici esofagee, ma non sono disponibili dati sufficienti di 

validazione clinica.  

 

Identificazione della sindrome epatorenale  

La presenza di Sindrome epatorenale di tipo 2 è stata posta sulla base 

dei criteri formulati dall’ International Ascites Club (28). Nessuno dei 

pazienti arruolati presentava evidenza di sindrome epatorenale, come 

suggerito dai livelli di creatinina e sodio, che sono risultati sostanzialmente 

all’interno od al limite superiore dell’intervallo di normalità. Solo 4 

pazienti, infatti, presentavano valori elevati di cratininemia che comunque 

erano sempre inferiori ai 2 (tabella 2). Come atteso, i livelli di attività 

retinica plasmatica erano elevati indicando una condizione di ipovolemia 

efficace 

 

Criteri di inclusione  

I pazienti con cirrosi epatica ad eziologia alcoolica erano astinenti da 

almeno un anno ed, in questi, una normale performance ventricolare a 

riposo era stata dimostrata tramite ecocardiogramma effettuato nel corso di 

indagini routinarie. Nessuno dei pazienti arruolati aveva presentato, nei 30 

giorni precedenti lo studio, episodi infettivi o emorragie gastrointestinali, né 

presentava insufficienza renale conclamata, neuropatia diabetica o patologie 

neoplastiche incluso il carcinoma  epatocelllulare; farmaci con azione 

sull’emodinamica sistemica (per esempio: beta bloccanti, midodrina) sono 

stati sospesi almeno 3 giorni prima dello studio ed i pazienti si sono 

alimentati con una dieta a contenuto controllato di sodio  (100 mEq/die). 

 

Disegno dello studio 
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La mattina del giorno dello studio sono stati effettuati prelievi ematici 

per la valutazione dei parametri necessari per determinare lo score di Child-

Pugh, la funzione renale, gli elettroliti sierici e l’attività retinica plasmatica 

(PRA). Le valutazioni dell’emodinamica sistemica e l’indagine Doppler 

sono state effettuate in ambiente tranquillo e confortevole, a temperatura 

costante con paziente a digiuno, dopo mantenimento della posizione supina, 

a riposo, per almeno un’ora.  

La Risonanza Magnetica (RM) per la determinazione della massa 

muscolare degli arti inferiori è stata eseguita a distanza di non più di 7 

giorni dalle misurazioni emodinamiche. 

  

Determinazione del flusso dell’arteria femorale 

Le misurazioni Doppler sono state effettuate sul paziente a digiuno, 

supino da almeno un’ora, in contemporanea con l’esecuzione dell’indagine 

bioimpdenziometrica. In tutti i pazienti è stata studiata con ultrasonografia 

Doppler l’arteria femorale di destra, con l’impiego di una sonda lineare di 

7.5-10 MHz di un ecografo Harmonic AU 5 (Esaote, Genova, Italy), con 

filtro di parete di 100 MHz. L’arteria femorale è stata studiata in scansione 

longitudinale, con angolo di insonazione compreso tra 30 e 60°, 2-3 cm. 

prima della sua biforcazione, ed in tale sede sono stati rilevati il diametro 

del vaso e la velocità media del flusso ematico; il flusso ematico è stato 

calcolato secondo la formula:  r2 x π x velocità media (14,29).  

Tutte le misure sono state effettuate dal medesimo operatore. 

 

 

 

Determinazione della massa muscolare  

In tutti i pazienti lo studio con risonanza magnetica (RM) dell’arto 

inferiore destro è stato eseguito con un’apparecchiatura GE (General 

Electric Medical System) Signa Horizon LX da 1 e da 1.5 Tesla con bobina 

body. I pazienti sono stati posizionati sul lettino della RM in decubito 
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supino, con gli arti inferiori estesi, senza necessità di particolari 

preparazioni. Il protocollo d’imaging ha compreso l’acquisizione di multiple 

scansioni sul piano assiale (30), dal grande trocantere all’articolazione tibio-

tarsica, utilizzando:  

- Sequenze Fast Spin Eco (FSE) DP pesate (tempo di ripetizione 2000 

msec, tempo di eco 18 msec, spessore 20 mm senza interslice gap, matrice 

512 x 256, campo di vista 420 x315 mm, numero di acquisizioni 2, 

lunghezza del treno di echi 5)  

-  Sequenze Fast Spin Eco (FSE) T 2 pesate (tempo di ripetizione 4000 

msec, tempo di eco 102 msec, spessore 20 mm senza interslice gap, matrice 

512 x 256, campo di vista 420 x315 mm, numero di acquisizioni 2, 

lunghezza del treno di echi 14). 

Il calcolo della massa muscolare è stato effettuato utilizzando una 

workstation Advantage Windows (General Electric Medical System). 

Mediante uno specifico programma di analisi (dapprima determinando il 

profilo esterno dell’intera massa muscolare e poi delimitando il profilo 

periferico dell’osso, del tessuto adiposo e delle principali strutture vascolo-

nervose presenti all’interno di ogni singola sezione) viene calcolato, slice 

per slice, in base allo spessore della stessa, il volume globale della massa 

muscolare di ogni singola slice attraverso la sottrazione automatica dei 

volumi delle strutture osteo-adipose dal volume globale delle strutture in 

esame. La misura del volume dei muscoli, così ottenuta per ogni singola 

slice, viene sommata automaticamente a quella delle singole slice acquisite, 

fornendo, con elevata approssimazione, il valore finale del volume 

complessivo dell’intera massa  muscolare compresa tra la radice dell’arto e 

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

 

 

   

 

Determinazione dell’emodinamica sistemica 

I parametri emodinamici sono stati valutati tramite 

bioimpedenziometria elettrica transtoracica, impiegando un BioZ.comTM 

(CardioDynamics International Corporation, San Diego, CA, USA) (31,32). 

Il BioZ.comTM rileva le modificazioni dell’impedenza toracica tramite 

l’invio di una corrente elettrica alternata ad alta frequenza (70 kHz) e bassa 

ampiezza (2.5 mA) attraverso il torace, tramite quattro paia di elettrodi 

cutanei posti rispettivamente ai due lati del collo e del torace; il BioZ.comTM 

è inoltre provvisto di un bracciale per il rilievo automatico della pressione 

arteriosa.  
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Figura 2. Disposizione degli elettrodi del bioimpedenziometro. 

 

I parametri oggetto di studio sono stati i seguenti: gittata sistolica (GS), 

frequenza cardiaca (FC), gittata cardiaca (GC), il volume sistolico (SV), 

pressione arteriosa media (MAP) e resistenze vascolari periferiche totali 

(RVP).  

Per assicurare la precisione e la stabilità nella visualizzazione dei 

parametri forniti, viene calcolata la media dei dati relativi ad un intervallo di 

30 battiti cardiaci. I dati vengono quindi aggiornati ogni 10 battiti cardiaci; 

di conseguenza, i valori visualizzati si basano sui dati relativi ai 10 battiti 

più recenti sommati agli ultimi 20 battiti del precedente aggiornamento di 

dati. 

 

Gittata Sistolica  

Il bioimpedenziometro calcola la GS in accordo con la seguente 

formula:  

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

 

dove VTPE = volume del tessuto conduttore (variabile in funzione di 

altezza, peso e sesso del soggetto); TEVS = tempo di eiezione del ventricolo 
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sinistro; IV = indice di velocità (velocità di picco del flusso sanguigno in 

aorta); dZ/dtMAX  = velocità di variazione dell’impedenza toracica durante la 

sistole e ITB = impedenza toracica basale. 

 

Frequenza Cardiaca 

La FC viene rilevata automaticamente dal bioimpedenziometro. 

 

Gittata Cardiaca 

La GC viene calcolata automaticamente dal bioimpedenziometro 

moltiplicando il valore della GS per la FC rilevata al momento della 

misurazione. 

 

Pressione Arteriosa Media  

La pressione arteriosa viene misurata dallo sfigmomanometro fornito 

dalla strumentazione del biomipedenziometro. La PAM è stata calcolata 

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

 

Resistenze Vascolari Periferiche Totali 

Le RVP vengono calcolate dal bioimpedenziometro con l’applicazione 

della seguente formula: 
 

RVP = [(MAP – PVC) / GC] x 80 

 

dove MAP = pressione arteriosa media, calcolata come: P diastolica + 

1/3 (P sistolica – P diastolica); PVC = pressione venosa centrale, predefinita 

con un valore pari a 6 mmHg. 

 

I parametri ottenuti (ad esclusione della MAP) sono stati indicizzati (I) 

rapportandoli all’area della superficie corporea (ASC), anch’essa fornita dal 

biomipedenziometro, calcolata con la formula di DuBois e DuBois: 
 

ASC = W0,425 x H0,725 x 0,007184 
 

dove W = peso del paziente in Kg e H = altezza del paziente in cm. 
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Analisi statistica 

I dati sono espressi come media ± deviazione standard. Le differenze 

tra i gruppi sono state valutate con il test non parametrico Mann Whitney 

test. Mentre le correlazioni sono state calcolate con il test di Pearson. Sono 

state considerate differenze statisticamente significative valori di p<0.05. 

L’elaborazione statistica è stata eseguita utilizzando il software SPSS 11.0 

installato su un PC con il sistema operativo Windows XP. 
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RISULTATI 

 

I pazienti cirrotici e I controlli sani presentavano età sesso superficie 

corporea comparabile (Tabella 1). Tutti i pazienti con cirrosi epatica 

presentavano una malattia evoluta con classe di Child-Pugh compresa tra B 

e C. Nessuno presentava sindrome epatorenale di tipo 1 mentre due 

presentavano una sindrome epatorenale di tipo 2 ed altri due pazienti 

presentavano una creatininemia superiore ai limiti previsti dal nostro 

laboratorio (1.2 mg/dl). L’attività reninica plasmatica era superiore ai 

valore massimo di normalità previsto dal nostro laboratorio in tutti i 

pazienti tranne 2 e presentava una correlazione statisticamente significativa 

con la concentrazione sierica della creatinina (r = 0.64; p = 0.018). 

I valori delle emodinamica sistemica sono riportati in tabella 2 Come 

atteso nei pazienti erano presenti I segni della circolazione iperdinamica: 

aumentata frequenza cardiaca e dell’indice cardiaco e riduzione della 

pressione arteriosa media e delle resistenze vascolari periferiche. Inoltre i 

pazienti cirrotici presentano una riduzione della massa muscolare dell’arto 

inferiore (Tabella 2) (Figura 3). 

Il flusso ematico nell’arteria femorale espresso sia come valore 

assoluto che come percentuale della gittata cardiaca non differisce tra 

pazienti cirrotici e controlli sani (Tabella 2) (Figure 3 e 4).  
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 Tabella2. Emodinamica sistemica e nell’arteria femorale e massa 
muscolare dei pazienti cirrotici scompensati e dei controlli sani (valori 
espressi come mediana (range)) 

 
 Pazienti cirrotici 

(n = 13) 

Controlli Sani 

(n = 11) 

P 

Frequenza 
Cardiaca  

(bpm) 

85  
(59 – 97) 

66  
(50 – 72) 

0.002 

Pressione arterosa 
media (mmHg) 

78  
(56 – 92) 

85  
(80 – 103) 

0.004 

Volume sistolico  
(ml) 

82  
(58 – 126) 

88  
(58 – 99) 

Ns 

Volume sistolico i  
(ml/m2) 

50.3  
(30.9 – 67.2) 

45.8  
(33.8 – 48.9) 

Ns 

Gittata cardiaca  
(L/min) 

6.88  
(5.09 – 11.93) 

5.71  
(4.06 – 6.77) 

0.008 

Gittata Cardiaca i  
(L/min x m2) 

3.76  
(2.79 – 6.52) 

2.74  
(2.11 – 3.37) 

0.0007 

Resistenze 
vascolari 
periferiche  

(dyn x sec/cm5) 

733.7  
(496.2 – 1,351.1) 

1,321 
(993.0 – 1,536.9) 

0.0004 

Resistenze 
vascolari 
periferiche i(dyn x 
sec/cm5 x m2) 

1,354.5  
(908.0 – 2,364.5) 

2,450  
(1,900 – 2882,5) 

0.0001 

Massa muscolare  
(cm3) 

3,391  
(2,546 – 4,793) 

5,118  
(3,562 – 7,077) 

0.0006 

Flusso ematico 
femorale 

Valore 
assoluto(ml/min) 

 
% della gittata 
cardiaca  

 
 

338.8  
(203.1 – 499.0) 

 
4.33  

(2.09 – 6.87) 

 
 

255.8  
(179.7 – 410.3) 

 
4.79  

(3.53 – 6.45) 

 
 
ns 
 
 
ns 

Corretto per la 
massa muscolare 

Valore assoluto 
 
 
% della gittata 
cardiaca 

 
 

91.1 (59.9 – 119.4) 
 
 

1.35 (0.64 – 1.88) 

 
 

50.5  
(38.6 – 69.8) 

 
0.94  

(0.67 – 1.24) 

 
 
0.0001 
 
 
0.012 

Nota per indicizzato si considera un parametro emodinamico diviso 

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

 

 

Il flusso ematico in arteria femorale non differisce tra pazienti in classe 

B di Child-Pugh (297.4 [215.1 – 418.1] ml/min) o con concentrazione 

sierica di creatinina ≤ 1.2 mg/dl (338.8 [215.1 – 489.9] ml/min) rispetto ai 

pazienti in classe C (362.2 [203.1 – 489.9] ml/min) o con creatininemia > 

1.2 mg/dl (317.3 [203.1 – 391.0] ml/min) (Figure. 3 e 4).  
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Figura 4 Flusso ematico in arteria femorale  
A destra il flusso ematico in arteria femorale destra misurato a soggetto 

supino in pazienti cirrotici in classe di Child-Pugh B (�) o C (�), ed in 
controlli sani (�).  

A sinistra: flusso ematico in arteria femorale destra misurato a soggetto 
supino indicizzato per il volume della massa muscolare dell’arto inferiore 
in pazienti cirrotici in classe di Child-Pugh B (�) o C (�), ed in controlli 
sani (�). La linea orizzontale rappresenta la mediana.  

 

Quando si corregge il flusso ematico per la massa muscolare dell’arto 

inferiore si veridica un aumento del flusso nell’arteria femorale dei pazienti 

cirrotici senza che si verifichino differenze significative tra pazienti in 

classe B o C di Child Pugh infatti il valori risultano rispettivamente di 

(93.61 [68.88 – 119.4] µL/min x cm3) (91.05 [59.88 – 107.61] µL/min x 

cm3) non si verificano differenze anche se si comparano pazienti con 

creatininemia ≤ 1.2 mg/dl (91.05 [68.88 – 119.4] µL/min x cm3) con i 

pazienti che presentano questo parametro > 1.2 mg/dl (88.82 [59.88 – 

105.43] µL/min x cm3). 



 

 
21 

Se si valuta la percentuale della gittata cardiaca che giunge all’arteria 

femorale si osserva un andamento simile, infatti se si considera questo 

valore senza indicizzarlo per la massa muscolare non si osservano 

differenze statisticamente significative, ma tenendo presente la sarcopenia 

del paziente cirrotico si verificano differenze statisticamente significative. 

(Figura 5) 

Nei pazienti il flusso ematico in arteria femorale indicizzato per la 

massa muscolare è significativamente correlato con l’attività reninica 

plasmatica (r = 0.60; p = 0.031) ed inversamente correlata con le resistenze 

vascolari periferiche indicizzate (r = − 0.65; p = 0.012) (Figura 6). Inoltre 

questa variabile correla con l’indice cardiaco (r = 0.57; p = 0.042) (Figura 

7); Infine si riscontra anche una correlazione inversa tra indice cardiaco e 

percentuale della gittata cardiaca che giunge all’arteria femorale indicizzata 

per la massa muscolare (r = − 0.57; p = 0.042) (Figura 8). Al contrario non 

sono state riscontrate correlazioni statisticamente significative tra flusso 

ematico in arteria femorale corretto per la massa muscolare e resistenze 

vascolari periferiche indicizzate o indice cardiaco nei controlli sani. 
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Figura 5: Frazione della gittata cardiaca (GC) che giunge all’arteria 
femorale  

A destra il flusso ematico in arteria femorale destra misurato a soggetto 
supino in pazienti cirrotici in classe di Child-Pugh B (�) o C (�), ed in 
controlli sani (�).  

A sinistra: flusso ematico in arteria femorale destra misurato a soggetto 
supino indicizzato per il volume della massa muscolare dell’arto inferiore 
in pazienti cirrotici in classe di Child-Pugh B (�) o C (�), ed in controlli 
sani (�). La linea orizzontale rappresenta la mediana.  
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Figura 6. Correlazione inversa statisticamente significativa tra 
resistenze vascolari periferiche indicizzate (PVRI) e il flusso ematico in 
arteria femorale indicizzato per il volume della massa muscolare in pazienti 
con cirrosi avanzata. 
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Figura 7. Correlazione statisticamente significativa tra il flusso 
ematico in arteria femorale indicizzato per il volume della massa muscolare 
e l’indice cardiaco in soggetti con cirrosi avanzata 
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Figura 8. Correlazione inversa statisticamente significativa tra La percentuale 
della Gittata Cardiaca (GC) che giunge all’arteria femorale indicizzato per il 
volume della massa muscolare e l’indice cardiaco in pazienti con cirrosi avanzata. 
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DISCUSSIONE 
 

Uno degli aspetti più interessanti di questo studio è rappresentato 

dall’impiego di varie tecniche diagnostiche per definire il ruolo della 

vasodilatazione nel distretto vascolare degli arti inferiori nelle alterazioni 

emodinamiche che si verificano nei pazienti con cirrosi avanzata. Infatti si 

sono utilizzate tecniche ecografiche, di risonanza magnetica e 

impedenziometriche al fine di caratterizzare le alterazioni che precedenti 

lavori, che scaturiscono dall’utilizzazione per lo più di una singola tecnica, 

non erano riusciti a tipizzare con precisione. 

Infatti, le prime ricerche mirate a verificare se vi fosse nel paziente 

cirrotico una vasodilatazione del distretto muscolo-cutaneo sembrarono 

indicare la presenza di un aumentato flusso ematico a carico della cute e, in 

minor misura, delle masse muscolari (33). Questa opinione si è consolidata, 

trovando poi conferma in studi pletismografici (17,34), che hanno 

documentato un aumentato flusso ematico a carico dell’avambraccio.  

L’avvento ed il perfezionamento delle tecniche duplex-Doppler, che 

permettono la valutazione non invasiva dei flussi arteriosi, ha dato ulteriore 

impulso allo studio dell’emodinamica regionale. Questa tecnica non è priva 

di potenziali sorgenti di errore ed è ampiamente influenzata dall’abilità 

dell’operatore (34). Tuttavia, il coefficiente di variazione intra-osservatore 

riportato da gruppi diversi è dell’ordine del 10%, il che rappresenta un 

valore accettabile. Inoltre, i valori di gittata cardiaca e di flusso ematico a 

livello delle arterie mesenterica superiore, femorale e renale in soggetti sani 

riportati in differenti studi da parte di vari gruppi di ricerca indipendenti 

hanno prodotto valori comparabili tra loro (16,20,33). 

I risultati ottenuti sull’emodinamica periferica con l’impiego di tecniche 

duplex-Doppler in pazienti con cirrosi epatica non sono univoci. I primi a 

valutare l’emodinamica sistemica, renale e femorale dei pazienti con cirrosi 

epatica scompensata sono stati Fernandez-Seara et al. (19). Essi hanno 

riscontrato che i pazienti con funzione renale non compromessa, comparati 

ai controlli sani, avevano gittata cardiaca aumentata, ridotte resistenze 
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vascolari periferiche, flusso dell’arteria renale sostanzialmente conservato 

ed un incremento della frazione della gittata cardiaca che giunge all’arteria 

femorale. Altri Autori non hanno confermato l’aumento del flusso in arteria 

femorale ed addirittura la frazione femorale della gittata cardiaca risultava 

ridotta (20). Iwao et al, infine, hanno riscontrato un comportamento 

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

Infatti nei primi il flusso femorale aumentava, mentre nei secondi la 

frazione femorale della gittata cardiaca risultava ridotta (21).   

Tuttavia, è opportuno sottolineare come, negli studi sopra menzionati, 

la misurazione del flusso ematico nell’arteria femorale è stata sempre 

effettuata come numero assoluto, senza correggerla per la massa muscolare, 

che nei pazienti con cirrosi epatica in fase avanzata è generalmente ridotta 

(23), come dimostrano anche i nostri risultati. Al contrario, in ambito non 

epatologico, numerosi studi condotti sia su modelli sperimentali che 

sull’uomo correggono il flusso rilevato a livello dell’arteria femorale con la 

massa muscolare (24-26). Tale approccio potrebbe rivestire particolare 

interesse data la progressiva atrofia muscolare che si rileva nei pazienti con 

cirrosi epatica e che aumenta con il progredire della malattia.(23) 

Per la valutazione quantitativa della massa muscolare non esiste un gold 

standard universalmente riconosciuto, e sono state pertanto impiegate a 

scopi scientifici metodiche di tipo antropometrico (26), ecografico (37-40) 

e, più di recente, la risonanza magnetica, che consente di escludere con 

buona approssimazione dalla stima le strutture ossee, vascolari ed il tessuto 

adiposo (30,42-49).  

Recentemente Infantolino et al hanno dimostrato su cadavere che il 

volume del muscolo vasto mediale misurato ecograficamente nel cadavere 

presenta una buona correlazione a quello misurato con metodo idrostatico 

dopo dissezione dalla salma. Questo genere di misurazione presenta, inoltre, 

una buona riproducibilità tra un operatore ed un altro (38). In un altro studio 

Esformes et al hanno dimostrato che la misurazione del muscolo tibiale 

anteriore presenta, nel soggetto sano, una buona riproducibilità tra ecografia 

e risonanza magnetica nucleare (39). Si può quindi affermare che l’ecografia 
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ben si presta alla misurazione del volume di un muscolo, e può essere 

utilizzata nel monitoraggio di traumi (37) o della risposta ad un trattamento 

riabilitativo. Al contrario non vi sono ancora parametri ecografici che 

possano dare una stima del volume muscolare totale di un distretto come era 

necessario per questo studio. Infatti, allo stato attuale, infatti esistono 

parametri ecografici per la stima della massa magra solamente per i feti 

(40,41) ma non nell’adulto. Al contrario la risonanza magnetica è stata 

ampiamente utilizzata in studi in cui si doveva misurare la deplezione di 

masse muscolari perché riesce a discriminare con precisione tessuto 

muscolare da quello adiposo e a stimare il volume complessivo del tessuto 

muscolare di un distretto. Inoltre presenta una scarsa variabilità intra-

operatore (42-49) 

Oltre all’impiego della risonanza magnetica per la stima della massa 

muscolare dell’arto inferiore, questo studio propone anche la valutazione 

non invasiva dell’emodinamica sistemica tramite bioimpedenziometria 

toracica (BET). La BET sfrutta la differente conducibilità elettrica dei 

tessuti biologici, tra i quali il sangue è il miglior conduttore. L’attività 

contrattile ventricolare determina variazioni fasiche dei volumi di sangue 

all’interno del sistema arterioso toracico ed, in particolare, all’interno 

dell’aorta. Tali variazioni si traducono in cambiamenti della conduttività e, 

di conseguenza, dell’impedenza del torace alla corrente elettrica. Il 

bioimpedenziometro, con l’impiego di una corrente elettrica alternata ad alta 

frequenza e bassa ampiezza, rileva il cambiamento dell’impedenza toracica 

in funzione del tempo, misurando così, in modo non invasivo, la gittata 

sistolica e calcolando molti altri parametri emodinamici (30-31). 

 Tale metodica rappresenta un sistema non invasivo ed operatore 

indipendente per misurare le variabili emodinamiche. In particolare due 

meta-analisi hanno dimostrato che l’impedenziometria è particolarmente 

indicate qualora si voglia seguire l’evoluzione clinica di differenti gruppi di 

pazienti e presenta risultati che sono correlati con la termodiluizione che 

rappresenta il gold standard per questo tipo di misurazione (50-51). Un altro 

metodo utilizzato per misurare la gittata cardiaca è rappresentato 
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dall’ecocardiografia. Recentemente il nostro gruppo ha dimostrato proprio 

in pazienti cirrotici che tale metodica permette di effettuare misurazioni 

comparabili con quelle ottenibili con l’impedenziometria anche nel caso di 

patologia avanzata (31).  

I vantaggi dell’impedenziometria sono rappresentati dalla non 

invasività, praticità d’uso, basso costo, alta riproducibilità dei risultati ed 

indipendenza dall’operatore, unite alla possibilità di monitorare le variabili 

emodinamiche in continuo ed in tempo reale. Nel nostro studio, tali 

caratteristiche ci hanno permesso di misurare i parametri dell’emodinamica 

sistemica contemporaneamente al flusso arterioso femorale, mantenendo il 

paziente nella posizione richiesta dalla determinazione Doppler (31) cosa 

che non sarebbe stato possibile con l’ecocardiografia e molto difficoltoso 

con la termodiluaizione. Infatti per poter calcolare con precisione la 

percentuale di gittata cardiaca che giunge nel distretto femorale è 

fondamentale  che la gittata cardiaca e il flusso femorale siano misurati 

contemporaneamente. 

Tutti i pazienti arruolati in questo studio presentavano una malattia 

epatica avanzata con una classe di Child-Pugh compresa tra B e C, e 

presentavano chiari segni di circolazione iperdinamica: riduzione delle 

resistenze vascolari periferiche e della pressione arteriosa media ed aumento 

della gittata cardiaca della frequenza. Inoltre l’aumento della attività 

reninica plasmatica conferma la riduzione della volemia efficace che si 

verifica in questi pazienti in cui la circolazione iperdinamica rappresenta 

una tentativo di compenso (10). L’aumento dell’attività reninica plasmatica 

influenza la funzione renale ed infatti nei pazienti cirrotici arruolati in 

questo studio si osserva una correlazione tra creatininemia sierica ed attività 

reninica plasmatica. Le nostre misurazioni del flusso ematico femorale, sia 

some valore assoluto che come frazione della gittata cardiaca, non mostrano 

variazioni significative rispetto ai soggetti sani; ma, se si correggono 

entrambe queste misure per il volume della massa muscolare, si verificano 

delle nette differenze tra pazienti cirrotici e controlli. Infatti i primi 

presentano un flusso per cm3 di muscolo nettamente superiore ai secondi. La 
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comparazione dei nostri risultati con gli altri presenti in letteratura mette in 

evidenza alcuni aspetti peculiari. In primo luogo il flusso nell’arteria 

femorale, misurato nei controlli sani è circa la metà di quello misurato da 

Fernandez et al. (19), che esprime i suoi risultati come flusso bilaterale; ma 

risulta simile ai valori pubblicati in altri studi in cui si è utilizzato il Doppler 

(20,21,52,53). Questa indicazione è importante per stabilire che le 

misurazioni non presentano degli errori metodologici ma che può presentare 

una grande variabilità a seconda dell’operatore (33) e probabilmente per 

l’attrezzatura impiegata (27). Altra osservazione interessante sui risultati 

scaturisce dal fatto che in questo studio il flusso femorale non risulta 

influenzato dalla presenza di alterazioni renali, infatti non vi sono differenze 

statisticamente significative di questo parametro tra i pazienti con funzione 

renale conservata e quelli che la presentavano compromessa come riportato 

da Fernandez et al. (19) e da Iwao et al. (21). In realtà il numero di pazienti 

che presentavano questa alterazione arruolati nello studio è basso, ed in 

particolare, nessuno presentava sindrome epatorenale di tipo I. In 

conclusione si può affermare che mentre alla prima apparenza i nostri 

risultati sembrano dimostrare che la circolazione del distretto muscolare 

degli arti inferiori non contribuisca alla sindrome iperdinamica, in realtà, se 

si tiene in considerazione che nei pazienti cirrotici con malattia avanzata si 

verifica una deplezione della massa muscolare, e si corregge 

conseguentemente il flusso muscolare per questa grandezza, si evidenzia 

una vasodilatazione anche di questo distretto vascolare nei pazienti cirrotici 

rispetto ai controlli sani. La perdita di tessuto muscolare è una caratteristica 

tipica della cirrosi in stadio avanzato. (15,23,54), ed è stata confermata 

anche dalle nostre osservazioni, nonostante il fatto che i pazienti cirrotici 

presentino una superficie corporea ed un’età comparabile ai controlli sani 

questi ultimo presentano una massa muscolare nettamente superiore.  

Il metabolismo muscolare è di fondamentale importanza nel modulare il 

flusso ematico  (55-57). Pertanto una corretta valutazione del flusso ematico 

non può prescindere dalla misurazione di questa variabile (57). E proprio 

questo tipo di valutazione mette in luce una vasodilatazione del distretto 
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muscolare nei pazienti cirrotici scompensati. Inoltre è interessante osservare 

che l’indice cardiaco e il flusso ematico femorale indicizzato per il volume 

della massa muscolare dell’arto inferiore sono direttamente correlati 

suggerendo la vasodilatazione dell’arto inferiore aumenta parallelamente al 

peggioramento della sindrome iperdinamica. Pertanto è razionale ipotizzare 

che la vasodilatazione che si sviluppa nella cirrosi avanzata coinvolga anche 

il distretto muscolare dell’arto inferiore: Tale ipotesi è confermata dalla 

correlazione statisticamente significativa esistente tra le resistenze vascolari 

periferiche ed il flusso ematico femorale sempre corretto per la massa 

muscolare dell’arto inferiore; ma tale correlazione si verifica solo nei 

soggetti cirrotici ma non nei controlli sani. Questo dato conferma quanto 

osservato in modelli sperimentali animali (58). Questi dati però non 

contraddicono le forti evidenze dimostrate in modelli animali di 

ipertensione portale o di cirrosi ed in pazienti cirrotici che dimostrano il 

ruolo fondamentale della vasodilatazione del circolo splancnico nel causare 

la circolazione iperdinamica (58-61). Al contrario i nostri risultati 

rinforzano il ruolo fondamentale della vasodilatazione splancnica. Prima di 

tutto in condizioni di riposo solo il 10% circa della gittata cardiaca giunge 

alle due arterie femorale. Poi, quando noi andiamo a esprimere la 

percentuale della gittata cardiaca che giunge all’arteria femorale 

correggendola per il volume della massa muscolare notiamo che le 

differenze tra controlli e soggetti cirrotici sono meno marcate di quelle 

osservate quando si usano i valori flussimetrici grezzi. Infine nei nostri dati 

si osserva una correlazione inversa tra indice cardiaco e percentuale della 

gittata cardiaca che giunge all’arteria femorale corretta per il volume della 

massa muscolare è inversa. Questo dato suggerisce che con il progredire 

della malattia una parte del flusso viene dirottato verso una sede che è 

differente dall’arto inferiore, probabilmente quindi verso il circolo 

splancnico. 

In conclusione questo studio dimostra che la circolazione del distretto 

muscolare contribuisce alla vasodilatazione che si osserva nella circolazione 

iperdinamica del paziente con cirrosi epatica avanzata anche se 
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verosimilmente il circolo splancnico rappresenta la sede dove questa 

vasodilatazione è maggiormente pronunciata. Queste evidenze sono un forte 

razionale per utilizzare farmaci vasocostrittori non selettivi come la 

norepinefrina e la midodrina per trattare le complicanze della cirrosi che 

possono essere dipendenti dalle alterazioni emodinamiche; come ad 

esempio la sindrome epatorenale (62-63). 

Come prospettiva futura si potrebbe indicare la necessità di mettere a 

punto parametri ecografici che permettano di stimare la presenza di 

sarcopenia nell’adulto e non solo di poter misurare il volume di ogni singolo 

muscolo. In modo da poter studiare questo fenomeno clinicamente con 

ecografia permettendo una maggiore facilità nell’eseguire questo tipo di 

studi sopratutto se si intendono eseguire misure seriate. 
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