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Introduzione

Sia le malattie cardiache che quelle epatiche sono considerate un grave onere
per il sistema sanitario e una delle principali cause di deterioramento della qualita
della vita e della riduzione dell'aspettativa di vita. L'Organizzazione Mondiale della
Sanita individua nelle Malattie Cardiovascolari (CVD) la principale causa di morte a
livello mondiale con circa 18 milioni di decessi all'anno !. D’altra parte, anche le
epatopatie croniche hanno un significativo impatto sulla salute pubblica sia in termini

di morbilita che di mortalita 2.

1. Caratterizzazione Epidemiologica delle Epatopatie

1.1 Cirrosi Epatica

La cirrosi epatica (LC) ¢ una malattia cronica del fegato a molteplice eziologia,
caratterizzata da fenomeni degenerativo-necrotici parenchimali associati a fibrosi
e rigenerazione nodulare, con conseguente disorganizzazione dell’architettura

lobulare e vascolare.

Tutte le noxae patogene in grado di arrecare un danno cronico al fegato
possono condurre, in tempi variabili, alla LC. Le piu comuni cause di LC sono in
ordine di frequenza 1’alcoolismo, le epatiti da virus B e da virus C, le sindromi
metaboliche correlate al sovrappeso e all’obesita. La LC ¢ responsabile di circa

170.000 morti all’anno tra 1 paesi UE, circa 1.8% della mortalita totale; la



prevalenza ¢ maggiore nel sesso maschile che nel sesso femminile,
rispettivamente 132 e 70/100.000 abitanti. I dati a disposizione indicano che circa
lo 0.1% della popolazione europea ¢ affetta da LC con 14-26 nuovi casi/anno su
100.000 abitanti con considerevoli variazioni geografiche che vanno dallo 0.1%
della popolazione maschile ungherese allo 0.001% della popolazione femminile

greca >,

1.2 Tumore Epatico Primitivo

L’epatocarcinoma (HCC) ¢ la pit comune neoplasia epatica e da solo
rappresenta il 70-80% dei tumori epatici primitivi. Oltre ad essere una delle piu
gravi complicanze della LC, in Europa rappresenta la quinta causa di morte per
cancro con un totale di circa 47.000 decessi/anno. L’incidenza a livello mondiale ¢
di circa 500.000 nuovi casi all’anno. Negli Stati Uniti, il peso dell'HCC ¢ in
aumento da diversi anni ed ¢ attualmente tra 1 nuovi tumori pit comunemente
diagnosticati e le cause di decesso correlate al cancro in piu rapida crescita. Se non
trattato ¢ rapidamente fatale; il tasso di sopravvivenza a 5 anni si aggira intorno al

5% e sale a circa il 26% se trattato con resezione epatica a intento curativo >,

Il management dell’HCC ¢ spesso complicato dalla coesistenza di LC presente

in >80% dei pazienti e che spesso rappresenta la causa di morte °.

Nelle ultime decadi la distribuzione geografica dell’HCC si ¢ notevolmente
modificata in rapporto al cambiamento dello stile di vita, all’infezione da virus

dell’epatite B e C e all’assunzione di alcool %,

1.3 Epatiti Virali

L'epatite da virus B (HBV) ¢ la seconda causa principale sia della LC che del
HCC, essendone responsabile rispettivamente del 30% e del 15% dei casi. Si

calcola tra lo 0,5% e lo 0,7% la quota di popolazione europea colpita, con la piu
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alta prevalenza registrata in Romania (5,6%) e in Grecia (3,4%). I sintomi sono
presenti solo nel 30-50% dei casi di infezione da HBV per cui la malattia puo
rimanere a lungo non diagnosticata e senza trattamento, meritandosi I’appellativo

di “Killer silente”.

L'epatite da virus C (HCV) ¢ un importante fattore di rischio per HCC che si
sviluppa diversi decenni dopo l'infezione. Dalla scoperta del virus alla fine degli
anni ‘80, 1l numero di nuovi casi di infezione sono diminuiti notevolmente. La
prevalenza dell'infezione da (HCV) nella popolazione europea ¢ stimata tra lo 0,13
e il 3,26%, con 1 tassi piu elevati in Italia € Romania. L’incidenza annua si aggira
intorno a 6.19 casi su 100.000 abitanti. In circa il 90% dei pazienti I’infezione

rimane asintomatica >°-1,

1.4 Steatosi Epatica Non Alcolica

La steatosi epatica non alcolica (NAFLD) ¢ caratterizzata dalla presenza di
grasso epatico con accumulo superiore al 5% degli epatociti in assenza di un
consumo significativo di alcool (20 g al giorno per gli uomini e 10 g al giorno per
le donne), infezione virale, o qualsiasi altra eziologia specifica per epatopatia. E la
malattia del fegato piu frequente ed ¢ associata a un ampio spettro di disturbi
epatici che vanno dalla semplice steatosi alla steatoepatite non alcolica (NASH),

alla LC e al’HCC 12,

In figura 1 vengono evidenziati le possibili complicanze della NAFLD e le

tempistiche con cui si manifestano
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Fig 1. LC e HCC possono complicare la storia naturale della NAFLD.

La NAFLD ¢ una malattia pandemica in tutto il mondo, strettamente collegata
all’obesita, al diabete di tipo 2 e alla sindrome metabolica. Colpisce il 25-30%
della popolazione generale dell'Europa e degli Stati Uniti, ma questa cifra sale

all'80% -90% in coorti selezionate di individui dismetabolici 131,

La NAFLD include un ampio spettro di lesioni istologiche che vanno dalla
semplice steatosi alla steatoepatite non alcolica caratterizzata da steatosi,
necroinfiammazione e da diversi stadi di fibrosi che possono essere differenziati

solo mediante biopsia epatica !’.

I pazienti con NAFLD hanno un rischio aumentato di mortalita prematura
cardiovascolare ed epatica. E preoccupante che fino al 50% dei casi di HCC
correlato a NAFLD possa verificarsi in assenza di cirrosi, una circostanza che

spesso peggiorera l'esito '8,




1.5 Trapianto di Fegato

Ogni anno vengono effettuati in Europa piu di 5.500 trapianti di fegato
(LT). L’indicazione al LT viene posta in caso di epatopatia cronica che possa
determinare complicanze potenzialmente mortali o pazienti con prognosi
inferiore a 1 anno. Le principali indicazioni riguardano pazienti affetti da HCC

e/o LC come evidenziato in figura 2.

Cause di Trapianto Epatico

m Cirrhosis
B Cancers
1 Cholestatic disease
Acute Epatic failure
B Metabolic disease
M Benign L Tumors/Policystic disease
m Budd-Chiari

M Parasitic disease

Fig.2. LC e HCC sono causa di LT nel 73% dei pazienti.

Il LT rappresenta l'unica opzione di trattamento per le malattie epatiche in
stadio terminale, alcune situazioni di insufficienza epatica acuta e casi selezionati
di HCC; la quasi totalita dei pazienti ha un completo recupero della funzionalita
epatica con eccellente sopravvivenza e qualita della vita. In Europa 1 tassi di

sopravvivenza riportati sono dell'83% e del 71% a 1e 5 anni, rispettivamente, con
10



tassi che aumentano fino all'86% a 1 anno e al 74% a 5 anni se si considera il

periodo dal 2010 al 2014 >1%2°,

2. Problematiche Cardiovascolari nel Paziente con Epatopatia Avanzata

2.1 Aterosclerosi Coronarica ed Extracoronarica

Diversi studi hanno dimostrato un'associazione tra NAFLD e coronaropatia
(CAD). Nei pazienti con NAFLD ¢ stata riscontrata una maggiore prevalenza di
placche coronariche calcifiche e non calcifiche rispetto agli individui sani,
indipendentemente dai tradizionali fattori di rischio per CAD 2%, Le
calcificazioni delle arterie coronarie, valutate prevalentemente mediante
tomografia computerizzata multi-strato, sono inoltre un marker indipendente di
eventi cardiovascolari avversi in quanto determinano riduzione della compliance
vascolare, compromissione della perfusione miocardica ed estensione del processo
aterosclerotico con conseguente aumento del rischio di sviluppare CAD, risposte
vasomotorie anormali € mortalitd a lungo termine 2>,

Infine, lo studio della riserva coronarica, in grado di valutare in maniera non
invasiva 1l microcircolo coronarico e la funzione endoteliale, ha dimostrato una
significativa riduzione della stessa nei pazienti con NAFLD 2°.

L’1spessimento medio-intimale della parete carotidea ¢ un marker precoce di
alterazioni aterosclerosi-correlate. Una meta-analisi comprendente 27 studi ha
concluso che la NAFLD ¢ indipendentemente associata all'aterosclerosi subclinica
anche dopo aggiustamento per 1 fattori di rischio tradizionali come eta, sesso,
body mass index, fumo, colesterolo LDL, insulino-resistenza e sindrome
metabolica ?’. Inoltre, gli studi hanno riportato che le placche carotidee erano

presenti pill frequentemente nei pazienti con NAFLD 2827,
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2.2 Aritmie ed Epatopatia

Notevole interesse ha suscitato negli ultimi anni il possibile link tra NAFLD e
insorgenza di aritmie cardiache e/o difetti di conduzione. Tale relazione sembra
essere confermata da numerosi studi.

La fibrillazione atriale, la piu frequente aritmia sostenuta, rappresenta un grave
problema sanitario in tutto il mondo a causa della sua morbilita e mortalita °.
Alcuni studi di coorte di grandi dimensioni hanno documentato che i pazienti con
NAFLD hanno, indipendentemente dagli altri fattori di rischio cardiovascolare,
una maggiore prevalenza di fibrillazione atriale permanente (cronica) e hanno
anche maggiori probabilita di sviluppare una fibrillazione atriale a lungo termine
3133

Un prolungamento dell'intervallo QT corretto per la frequenza cardiaca (QTc)
all’ECG standard a 12 derivazioni € un potente fattore di rischio per aritmie
ventricolari e morte cardiaca improvvisa **. Ad oggi, sussistono evidenze che la
presenza e la gravita della NAFLD sono associate a un aumentato rischio
di prolungamento dell'intervallo QTc sia nei pazienti con diabete mellito che nella
popolazione generale -3¢, (Tabella 2). In particolare, Hung et al. hanno eseguito
un'analisi trasversale di quasi 30.000 adulti partecipanti a un programma di health
management a Taiwan. Questi autori hanno scoperto che la presenza di NAFLD
all'ecografia era associata ad un aumentato rischio di prolungamento
dell'intervallo QTec, a prescindere dalla concomitante presenza di fattori di rischio
notoriamente responsabili di allungamento del QTc; tale associazione rimaneva

statisticamente significativa tra i sottogruppi con o senza diabete mellito *°.

2.3. Capacita di Esercizio e Risposta Emodinamica allo Sforzo

L'associazione tra epatopatia avanzata e ridotta capacita all’esercizio fisico ¢
ben nota. Diversi fattori possono concorrere al decondizionamento cardiaco e

muscolo-scheletrico: dalla sarcopenia, presente nel 22-62% dei casi e

12



indipendentemente associata a un piu elevato rischio di morbilita e mortalita, alla
sedentarieta, obesita, allettamento e cachessia. Altre variabili che influenzano
negativamente la tolleranza all’esercizio sono: 1’eta, I’anemia, la malnutrizione, la
ridotta sintesi di proteine epatiche, ’iperammoniemia, I’aumento di citochine
inflammatorie e bassi livelli di testosterone 37,

Il test da sforzo cardiopolmonare (CPET), misurando il consumo massimo di
ossigeno al picco dell'esercizio (picco VO2), fornisce un approccio integrativo
critico della capacita aerobica, nonché una valutazione globale dello stato di salute
di un individuo, della forma fisica e della riserva fisiologica *°. Consiste nel
misurare numerosi parametri funzionali cardiaci, respiratori e metabolici mentre il
carico di lavoro viene progressivamente aumentato su un cicloergometro frenato
elettronicamente fino ad esaurimento del paziente.

La CPET incrementale ¢ il metodo piu comunemente utilizzato per valutare la
capacita di esercizio e la Vo2 max in pazienti che vanno incontro a specifiche
chirurgie sostitutive (LT, trapianto polmonare). La capacita massima di esercizio ¢
un forte e indipendente predittore di morte per qualsiasi causa *'. Pertanto, il picco
VO2 ¢ ampiamente utilizzato per selezionare candidati per la chirurgia polmonare,
il trapianto di cuore o 1 programmi di riabilitazione. Allo stesso modo, diversi
studi hanno recentemente suggerito che la CPET puo aiutare il medico durante il
processo di screening a predire subset di pazienti con epatopatia ad alto rischio per
mortalita post-LT *?. Si & osservato che durante CPET i pazienti cirrotici hanno
una ridotta capacita di aumentare la frequenza cardiaca o la frazione di eiezione
ventricolare sinistra durante la fase attiva di esercizio o per infusione di farmaci.

E possibile che una ridotta risposta dei riflessi cardiovascolari ¢ una ridotta
sensibilita all'attivazione del sistema nervoso simpatico contribuiscano alla
incompetenza cronotropa osservata nei cirrotici, che viene smascherata
dall'esercizio. Anche le anomalie dello scambio gassoso polmonare, il trattamento

con beta-bloccanti o i1l decondizionamento sono fattori che contribuiscono nei

13



pazienti cirrotici ad avere un precoce esaurimento muscolare prima di raggiungere

la frequenza cardiaca massima prevista durante l'esercizio 33434,

2.4. Cardiopatia Strutturale (Cirrosi Cardiaca)

La cardiomiopatia cirrotica (CCM) ¢ stata descritta per la prima volta alla fine
degli anni '60, sebbene per molti anni si sia ritenuto erroneamente il risultato di
una cardiomiopatia alcolica latente *°.

La CCM identifica una disfunzione cardiaca presente nei pazienti con LC,
caratterizzata da risposta contrattile inadeguata durante stress fisico o
farmacologico, disfunzione diastolica e disturbi elettrofisiologici, in assenza di
altre malattie cardiache note *°.

Nella maggior parte dei casi, la disfunzione diastolica precede la disfunzione
sistolica, che tende a manifestarsi solo in condizioni di stress. Gli stress
significativi sul sistema cardiovascolare, come il trapianto di fegato, le infezioni e
I'inserimento di shunts porto-sistemici intraepatici transgiugulari (TIPS) possono
slatentizzare la CCM e, pertanto, trasformare una insufficienza cardiaca latente in
una forma conclamata 7.

In genere si giunge alla diagnosi di CCM solo quando la LC raggiunge uno
stadio avanzato e sono gia evidenti 1 segni e 1 sintomi della disfunzione diastolica
con frazione di eiezione conservata. Generalmente la cardiomiopatia peggiora con
’aggravarsi della sottostante patologia epatica *%.

Circa il 50% dei pazienti sottoposti al trapianto di fegato, per lo piu in assenza
di una patologia cardiaca preesistente, mostra segni clinici di scompenso cardiaco
durante 1l decorso postoperatorio. In seguito al trapianto, il 7-21% delle cause di
decesso sono da attribuire a cause cardiache #°.

L’esame ecocardiografico, ’ECG e la Risonanza Magnetica cardiaca
rappresentano le migliori metodiche disponibili per lo studio e lo screening di
questi pazienti. La valutazione ecocardiografica e Doppler permette di studiare la

funzione sistolica e diastolica.
14



Le anomalie elettrocardiografiche, in particolare I’allungamento dell’intervallo
QT, rappresentano una manifestazione precoce della CCM.

Tenendo in considerazione la classificazione di Child-Pugh I’allungamento del
QT sarebbe presente nel 25% dei pazienti in classe A, nel 51% dei pazienti in
classe B e nel 60% dei pazienti in classe C -2,

Dal punto di vista fisiopatologico sono diversi 1 meccanismi che contribuiscono
allo sviluppo della CCM. La vasodilatazione splancnica e 1’ipertensione portale
rappresentano le alterazioni tipiche dei pazienti con malattia epatica in stadio
avanzato e sono alla base di una condizione nota come “circolo iperdinamico”?’.

La sindrome circolatoria iperdinamica ¢ tipica dei pazienti cirrotici; segue
I’ipertensione portale e non dipende dall’eziologia della malattia epatica. Le
principali manifestazioni emodinamiche sono I’aumento della gittata cardiaca,
della frequenza cardiaca, della volemia, la progressiva riduzione delle resistenze
vascolari periferiche e una pressione arteriosa normale o ridotta 474,

L’insorgenza di ipertensione portale, dovuta alla LC, gioca un ruolo
fondamentale nella genesi della sindrome circolatoria iperdinamica. Infatti,
I’ipertensione portale consiste in un incremento del gradiente pressorio portale,
definito come differenza tra i valori pressori della vena porta e della vena cava
inferiore. La causa di tale gradiente risiede in un’aumentata resistenza sia
all’afflusso che all’efflusso portale con anomala distribuzione del volume ematico
che aumenta principalmente nel distretto splancnico.

Questa alterata distribuzione del volume sanguigno determina l'attivazione dei
barocettori con conseguente rilascio di fattori vasocostrittori al fine di ripristinare
l'integrita della circolazione. Di solito, i1l gradiente pressorio a livello della vena
porta varia da 1 a 5 mmHg, diventando clinicamente significativo quando
raggiunge 10 mmHg. Nella pratica clinica, un aumento del gradiente a 12 mmHg
si associa solitamente alla presenza di varici esofagee 47483,

Progredendo attraverso i vari stadi della LC assisteremo allo sviluppo di una

rete di vasi collaterali che, bypassando il fegato, creera comunicazioni tra il

15



sistema della vena porta e la circolazione sistemica. La piu importante rete
collaterale ¢ rappresentata dal sistema gastro-epiploico responsabile della
formazione delle varici gastroesofagee che insieme alla riduzione delle piastrine e
all’ipersplenismo rappresentano il segno clinico distintivo dell’ipertensione
portale. L'aumento del flusso sanguigno splancnico ¢ correlato a:

un aumento dei fattori vasodilatatori quali ossido nitrico (NO), prostacicline,
monossido di carbonio (CO), endocannabinoidi, ridotta risposta a fattori
vasocostrittori, neoangiogenesi mesenterica !4,

L'aumento di NO, nelle zone pre-sinusoidali, ¢ dovuto all’attivazione della NO
Sintetasi endoteliale da parte delle citochine pro-infiammatorie rilasciate per
traslocazione batterica e shear stress. La vasodilatazione splancnica ¢ causata da
una ridotta risposta ai vasocostrittori, che invece sono aumentati in altri organi,
come reni e cervello. La ridotta risposta ai vasocostrittori locali ¢ probabilmente
correlata a livelli aumentati dei fattori vasodilatatori (NO, CO) e ad alterazioni
funzionali delle cellule muscolari lisce ed endoteliali.

Nelle prime fasi, ancora compensate della LC, la circolazione iperdinamica non
¢ clinicamente manifesta, ma diventa piu evidente durante I'evoluzione della
malattia. Qualsiasi cambiamento delle resistenze periferiche ¢ rapidamente
compensato dalle variazioni della gittata cardiaca. Sebbene la riduzione delle
resistenze periferiche sia lenta, i meccanismi compensatori giocano un ruolo
fondamentale nel mantenere e peggiorare ulteriormente la circolazione
iperdinamica.

L'espansione del volume plasmatico ¢ rilevante in questi pazienti cirrotici,
anche se la distribuzione tra le aree vascolari centrali e periferiche non € spesso
bilanciata. La vasodilatazione splancnica nella LC precede 1'aumento della gittata
cardiaca e della frequenza cardiaca >>-°.

Tuttavia, quando la vasodilatazione splancnica diventa piu pronunciata, la
circolazione iperdinamica potrebbe non essere piu sufficiente a correggere

I'ipovolemia.
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Il volume plasmatico a livello centrale (cuore, polmoni) ¢ piu frequentemente

diminuito, mentre quello splancnico ¢ di solito aumentato nei cirrotici *°.

2.5. Coagulopatia nel Paziente Epatopatico

Il fegato svolge un ruolo chiave nell’emostasi, infatti la maggior parte dei
fattori della coagulazione, delle proteine anticoagulanti e dei componenti del
sistema fibrinolitico sono sintetizzati dalle cellule del parenchima epatico. E poi
compito del sistema reticolo-endoteliale rimuovere i fattori della coagulazione dal
circolo sistemico, contribuendo in questo modo alla regolazione delle cascate della
coagulazione e della fibrinolisi 7.

Le anomalie emostatiche, qualitative o quantitative, che si possono presentare
nel paziente epatopatico, sono diverse e la loro gravita correla fortemente con il
grado di severita della patologia epatica alla base %.

Nei pazienti con LC, la maggior parte dei fattori della coagulazione, degli
inibitori della coagulazione e dei sistemi fibrinolitici risulta notevolmente ridotta a
causa del declino della sintesi proteica, a eccezione del fattore VIII e dei livelli di
fibrinogeno, che possono essere normali o aumentati. Possibile spiegazione per
I’aumento del fattore VIII risiede nell’incremento della biosintesi epatica del
fattore di von Willebrand e nella diminuzione dell’espressione della proteina
correlata al recettore delle lipoproteine a bassa densita, entrambi modulanti 1
livelli plasmatici di fattore VIII %

Poiché il fibrinogeno ¢ un reagente di fase acuta, la sua sintesi tende a
conservarsi nei pazienti con LC stabile. La carenza di fattori vitamina K-
dipendenti nella LC puo verificarsi con diversi meccanismi, inclusa la riduzione
della sintesi epatica e il ridotto assorbimento dei sali biliari necessari
all’assorbimento dei fattori vitamina K-dipendenti (questo meccanismo si verifica
in caso di malattia colestatica). Contribuiscono anche la scarsa assunzione orale e
’antibioticoterapia, che distrugge 1 batteri intestinali che sintetizzano la vitamina

K.
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La riduzione dei fattori della coagulazione va di pari passo con il grado di
progressione della malattia epatica. Nell’epatopatia cronica o nell’epatopatia
terminale riscontriamo anche altri difetti emostatici, che vanno dall’eccessiva
fibrinolisi, alla trombocitopenia fino alla coagulazione intravascolare disseminata
60,

La LC comporta anche un significativo deficit di anticoagulanti naturali, in
particolare di antitrombina (AT) e proteina C, la quale, insieme al suo cofattore
proteina S, comporta in vivo down-regulation, inibendo 1’azione dei fattori Va e
VllIa. L’ AT inibisce il fattore Ila (trombina), direttamente tramite la formazione
di complessi equimolari e indirettamente inibendo le serin proteasi (fattori X, X,
X1 e XII) !,

I normali test di coagulazione, come il tempo di protrombina e il tempo di
tromboplastina parziale attivata potrebbero non riflettere il vero stato della
coagulazione di pazienti con cirrosi epatica. Questo perché tali test non tengono
conto dell’attivazione della proteina C anticoagulante endogena, 1 cui livelli sono
notevolmente ridotti in caso di cirrosi .

I pazienti con malattia epatica possono sviluppare anomalie piastriniche
quantitative (trombocitopenia) e/o qualitative (trombocitopatia).

La trombocitopenia da lieve a moderata si presenta nel 16-52% dei pazienti con
epatite acuta, con o senza cirrosi; una trombocitopenia grave invece puo essere
conseguenza dell’anemia aplastica, rara complicanza dell’epatite acuta.

L’eziologia della trombocitopenia in questi pazienti ¢ spesso attribuita al
sequestro splenico (ipersplenismo), ma puo verificarsi anche come risultato della
distruzione piastrinica mediata dalle immunoglobuline associate alle piastrine %64
e dalla ridotta sintesi epatica e/o dall’aumentata degradazione della
trombopoietina (TPO) da parte delle piastrine sequestrate nella milza

congestionata .
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La trombocitopenia ¢ correlata alla gravita della malattia epatica, risultando
piu evidente nei pazienti affetti da LC se comparati con pazienti affetti da NAFLD
66
I livelli di TPO sono notevolmente piu bassi nei pazienti cirrotici con
trombocitopenia rispetto a quelli con conta piastrinica normale. Pertanto, 1 livelli
sierici di TPO sono inversamente proporzionali alla gravita della malattia epatica
67.68

Infine, nei pazienti con epatopatia cronica si pensa che 1’anomala aggregazione
piastrinica sia causata da inibitori piastrinici circolanti (prodotti di degradazione
del fibrinogeno e D-dimero), dalla degradazione dei1 recettori piastrinici, dalla

disfibrinogenemia e dall’eccessiva sintesi di NO ¢.

3. Valutazione Cardiologica nel Paziente con Epatopatia Avanzata

Il paziente con epatopatia avanzata va incontro a procedure chirurgiche con
vario grado d’invasivita: dal posizionamento di TIPS alla chirurgia resettiva, al
LT. La stratificazione del rischio peri-operatorio ricopre percio un’importanza

fondamentale.

In tal senso, la valutazione cardiologica in questi pazienti deve porsi due

obiettivi:

e da una parte, identificare quadri di malattie cardiovascolari note o sospette
associate a questa condizione come la CCM, la CAD, le valvulopatie,
I’1pertensione polmonare, 1’ipertensione portopolmonare, la sindrome
epatopolmonare che possono, se non riconosciute e adeguatamente trattate,
avere un impatto negativo sul decorso perioperatorio %77

e dall’altra, definire se specifiche condizioni di cardiopatia strutturale e di

cardiopatia ischemica rappresentino una controindicazione al ricorso ad una

procedura chirurgica particolarmente impegnativa come un LT.
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Specie nei pazienti candidati a LT, la valutazione cardiaca di base include la
raccolta di anamnesi ed esame obiettivo, la ricerca di fattor1 di rischio
aterotrombotici, I’esecuzione di un ECG, la radiografia del torace e

I’ecocardiografia transtoracica (TTE) 777

L’eta avanzata e la coesistenza di malattie metaboliche (diabete mellito e
NASH) aumentano il rischio individuale nei candidati a LT 7%7%77_ Tale
condizione dovrebbe indurre il clinico ad avviare un programma "riabilitativo" per

ottimizzare la funzione cardiaca ”’.

Per quanto attiene agli eventi cardiaci dopo LT, Van Wagner e coll > hanno
riportato che le complicanze cardiovascolari maggiori (infarto del miocardio,
insufficienza cardiaca, sindrome coronarica acuta, embolia polmonare) si sono
verificate nel 10% dei casi entro 90 giorni dopo LT. Molti degli eventi avversi
erano di origine non coronarica e significativamente associati a fibrillazione

atriale perioperatoria (non rara nei pazienti con epatopatia avanzata) e a ictus.
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PARTE SPERIMENTALE

Premessa

Nelle precedenti sezioni di questo elaborato abbiamo sottolineato il ruolo della
disfunzione diastolica e sistolica, tipiche della CCM, delle aritmie e del QTc lungo

nel peggiorare gli outcomes in questi pazienti.

Particolare attenzione, visto il recente aumento nel paziente con epatopatia
avanzata della eta media al tempo di chirurgia epatica maggiore (che include
chirurgia resettiva e LT) e delle cause metaboliche di epatopatia (in particolare

quando sia presente la condizione di diabete mellito), si sta riservando alla:

1. valutazione della capacita funzionale del paziente epatopatico,

2. ricerca di coronaropatia del paziente epatopatico.

La valutazione della capacita funzionale implica che pazienti con estrema
riduzione della loro capacita di esercizio devono essere avviati ad interventi di terapia
fisica e di supporto nutrizionale in quanto questi interventi si associano ad una

riduzione di eventi nel periodo peri- e post-trapiantologico.

La ricerca di coronaropatia nei pazienti con epatopatia avanzata risulta uguale

o superiore a quella della popolazione normale, specialmente nei pazienti con diabete
mellito e LC. La mortalita cardiovascolare rappresenta la terza causa di mortalita nei

pazienti post-LT, rappresentando fino al 21% di tutti i decessi '>".

Allo stato dell’arte non esiste consenso su quale possa essere miglior approccio
per lo screening di CAD nei pazienti con epatopatia avanzata. L’iter diagnostico
tradizionale (sviluppato nei decenni per la ricerca di ischemia miocardica in pazienti
con dolore toracico) vedeva la centralita del test provocativo da sforzo su

cicloergometro e su tappeto.
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Piu recentemente, dopo I’iniziale visita del paziente, I’esecuzione di un ECG e
di un Ecocardiogramma basale, vi ¢ stato uno shift nella scelta del test per identificare
la presenza di cardiopatia ischemica, che include 1’esecuzione di un test provocativo
cardiaco mediante Ecocardiogramma con stress test farmacologico, o in particolari
contesti direttamente il ricorso ad imaging coronarico non invasivo con angio-TC

coronarica (CCTA) o a coronarografia (CA).

In questa parte del ns elaborato analizziamo 1 dati di una coorte di pazienti con
epatopatia avanzata, sottoposti a valutazione cardiologica multiparametrica presso gli
ambulatori della Cattedra di Cardiologia dell’Universita di Genova in attesa di

procedura chirurgica.

I nostri pazienti hanno effettuato inizialmente, oltre ad una visita, esecuzione di
ECG e di Ecocardiogramma, un test provocativo cardiaco di primo livello (test al
cicloergometro) per prendere informazioni sulla loro capacita di esercizio, risposta
emodinamica a sforzo fisico, presenza di aritmie clinicamente minacciose (silenti o
sintomatiche) innescate da uno sforzo standardizzato. Specifici parametri di risposta
ad esercizio sono stati raccolti anche in altri due gruppi di soggetti/pazienti, che

includono soggetti adulti e pazienti affetti da scompenso cardiaco.

Sottogruppi di pazienti con epatopatia verranno inoltre analizzati per quanto
riguarda I’associazione di variabili cliniche e di laboratorio con parametri di

adattamento all’esercizio.

Per quanto riguarda la significativa presenza di aterosclerosi coronarica
riportata in letteratura nei pazienti con epatopatia avanzata, abbiamo riportato 1 tests
da noi usati per quantificare presenza ed estensione di aterosclerosi coronarica net
nostri pazienti. I pazienti rientrano pertanto in una delle seguenti classi: assenza di

coronaropatia, presenza di coronaropatia subcritica, presenza di coronaropatia severa.
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4. Valutazione della Capacita Funzionale del Paziente con Epatopatia Cronica

Avanzata

La capacita di adattamento allo sforzo e la risposta all’esercizio risulta

compromessa in molteplici condizioni patologiche cliniche croniche e progressive.

Come per il paziente con insufficienza cardiaca cronica anche il paziente con
epatopatia avanzata puo mostrare compromissione in uno o piu parametri che sono
solitamente misurati nei pazienti che eseguono test provocativi con cicloergometro o
su tappeto. In particolare, ¢ stata descritta una ridotta capacita di esercizio nei pazienti
con epatopatia cirrotica, e nelle nostre analisi abbiamo esplorato la relazione che vi ¢
tra la performance in risposta ad esercizio e lo stadio di progressione di epatopatia

cronica®’.

4.1 Materiali e Metodi
Gruppi di Studio

Per le nostre osservazioni abbiamo utilizzato 106 pazienti con LIVER DIS
afferenti a una consulenza cardiaca per quantificare il rischio di complicazioni
cardiache e cardiovascolari associata a chirurgia. Nelle 1-24 ore precedenti
all’esecuzione del test provocativo € stato possibile stratificare 84 di questi 106 pz in
pazienti con danno epatico in classe Child-Pugh A (n 57; Liver CP A), B (n 21;
Liver CP B), C (n 6; Liver CP C)3:%,

Gruppi di confronto sono costituiti da soggetti di controllo e pazienti con

diagnosi di scompenso cardiaco (CHF).

I soggetti di controllo erano adulti con eta > 18 anni con >1 fattori di rischio

aterotrombotici che il Medico di Medicina Generale ha mandato presso il nostro

Laboratorio di Ergometria per effettuare un test provocativo cardiaco di 1° livello per
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testare la loro capacita di esercizio ed escludere la presenza di ischemia
subendocardica indotta da sforzo. Questi soggetti sono stati ulteriormente suddivisi in
soggetti attivi (CONTR ATT, n. 120) o soggetti sedentari (CONTR SED, n.54) in
relazione alla esecuzione o meno di attivita di movimento moderata per almeno 150
minuti alla settimana od intensa per 75 minuti alla settimana (ex camminata di 30

minuti almeno 5 giorni alla settimana);

Nel gruppo CHF rientravano pazienti di stadio C, secondo la classificazione

ACC/AHA sullo scompenso cardiaco congestizio.

Protocollo di Esercizio

Tutti 1 soggetti che hanno effettuato il test provocativo hanno sottoscritto il
consenso informato prima di sottoporsi alla procedura. Tutti 1 tests sono stati
effettuati al pomeriggio a distanza di 3-5 ore dal pasto, con protocollo di ramping
caratterizzato da inizio del test con carico di 25 W e successivi incrementi di 10 W x

minuto di esercizio.

Per il test al cicloergometro la frequenza cardiaca (FC) e la pressione arteriosa
(PA) sono state misurate prima dell’inizio dell’esercizio in ortostatismo, 1 minuto
dopo un warming up (carico di 0 Watt), ogni 2 minuti durante la fase attiva di
esercizio, al picco dell’esercizio e ogni 2 minuti durante la fase di recupero (1°, 3°,
5°, 7° minuto della fase di recupero). La fase attiva del test si ¢ conclusa quando uno

o piu dei seguenti criteri sono stati raggiunti:

e csaurimento muscolare agli arti inferiori, dispnea;
e cccessivo incremento di pressione arteriosa (=250 PAS e/o >115 PAD);
e slivellamento del tratto ST > 2 mm in almeno due derivazioni ECG adiacenti;

e comparsa di angina pectoris.
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Parametri Misurati

La capacita di esercizio ¢ stata valutata con 1 seguenti parametri:

MET stimati al picco, doppio prodotto al picco di esercizio (PAS x FC), Carico di
Lavoro espresso in Watts al picco di esercizio, durata di esercizio al picco di esercizio
espressa in secondi, FC massima raggiunta al picco, scala di percezione soggettiva di

intensita dello sforzo (Borg, score 6-20).

La risposta cronotropica all’esercizio € stata valutata con:

% di FC massima per eta raggiunta, heart rate recovery al 1° ed al 2° minuto di
recupero (attesi valori di riduzione di FC > 8-12 al 1° minuto di recupero e >18-22 al

2° min di recupero), incompetenza cronotropa valutata con la seguente formula:
(FC max — FC riposo) / ([220 — eta] — FC riposo).
Per questo ultimo indice ci si aspetta di raggiungere un valore di >0.8.

La risposta pressoria all’esercizio € stata definita come:

1. normale risposta all’esercizio,

2. risposta ipertensiva all’esercizio (raggiungimento di PAS 220 mmHg

e/o PAD di 110 mmHg in fase attiva di esercizio),
3. risposta ipotensiva all’esercizio, ovvero:

i. un mancato incremento della PAS di almeno 20-30 mmHg nella

fase attiva di esercizio rispetto al valore basale,

ii. una diminuzione della PAS in fase attiva dopo un iniziale

incremento di almeno 20 mmHg,

iii. una diminuzione della PAS al di sotto della PAS di riposo pre-

test.
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Variabili Ematochimiche, Demografiche e Parametri Ergometrici

Variabili demografiche ed ematochimiche possano influenzare la capacita di
esercizio, pertanto abbiamo esplorato le correlazioni tra livelli di albumina, livelli di
emoglobina, I’eta con parametri di esercizio quali il di DP al picco, I’incompetenza

cronotropa e 1 MET raggiunti al picco di esercizio.

4.2 Analisi statistica

Il confronto di parametri di esercizio all’interno dei gruppi di soggetti/pazienti
da noi considerati ¢ stato effettuato con il test # di Student ed il test di ANOVA per le
variabili continue e con il test y2 per le variabili categoriali. E stato inoltre calcolato il
coefficiente di correlazione lineare di Pearson tra specifiche variabili (albumina,

emoglobina, etd) con parametri ergometrici.

Si ¢ considerato statisticamente significativo un valore di p < 0.05 e fortemente

significativo un valore di p <0.01.

4.3 Risultati

Caratteristiche Generali della Popolazione.

Come illustrato nella Tabella 1, 1 pazienti con LIVER DIS erano caratterizzati
da un eccesso di storia di fumo e di diagnosi di Diabete mellito rispetto ai soggetti di
controllo, ed avevano una prevalenza di pazienti di sesso M rispetto ai restanti due
gruppi di confronto. L.’eta media dei pz CHF e la percentuale di storia di ipertensione

arteriosa (IPT) era superiore rispetto ai valori nei restanti due gruppi di studio.

26



Parametri LIVER DIS (n, 106) | CONTR (n, 174) CHF (n,13)
Eta 60.1+£10.2 57.2+15.2 78.216.3
Storia di IPT, % 47.6% 54.7% 70%
Storia di fumo, % 89% 41% 100%
Storia di DM, % 25% 8% 33%
Male sex, % 87% 71% 69%
Capacita di esercizio
Tabella 2
Parametri LIVER DIS CONTR CHF
Seconds active phase | 448.9+147.9 785.2+271.4* 318.9+67.7*
Borg Scale at peak 16.6+1.9 17.0+1.7 16.3+2.2
MET at peak 5.0%1.2 6.3+1.5* 3.8+0.8*
% max HR 76%15 86+11* 75113
Watt at peak 90.3+24.9 119.2+36.4* 61.5+14.4*
HR at peak 120.94£22.0 139.1+£19.5* 107.0+£13.6*
DPP (PASXFC) at peak | 19895+6295 27820+5057* 15942+3086*

Legenda: *= p<0.01 nella comparazione vs. LIVER DIS

La fitness espressa dai parametri sopracitati posiziona 1 LIVER DIS in un
gruppo clinico con una capacita (e risposta) all’esercizio significativamente ridotta
(»<0.01) rispetto a1 soggetti di controllo (durata di esercizio in secondi, MET stimati,
Wattaggio). Come si evince dai valori della scala di Borg, la maggior parte de1
soggetti dei tre gruppi sopracitati ha avuto una interruzione del test dovuta ad un
severo esaurimento muscolare (astenia) degli arti inferiori, cosi che i1 parametri non

sono “biased” da interruzione nei gruppi con minore capacita di esercizio (CHF,
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LIVER) per eventi aritmici o per induzione di ischemia subendocardica indotta da
sforzo. L’esaurimento muscolare nei pazienti con LIVER DIS si verifica per valori di
FC frequentemente inferiori al raggiungimento dell’85% della FC teorica per eta. Al
raggiungimento di almeno 4 MET al picco ¢ legata la possibilita di svolgere le attivita
di “daily living” senza limiti; 1 nostri dati indicano che una parte significativa di
pazienti sia con LIVER DIS che con CHF non ¢ in grado di raggiungere questo
traguardo anche se i pazienti con LIVER DIS mostrano un miglior adattamento

all’esercizio rispetto al gruppo dei CHF (p<0.01).

I dati illustrati nella tabella 3 e 4 mostrano come tra le variabili legate alla
ridotta capacita di esercizio il decondizionamento all’esercizio, comune a soggetti
sedentari e pazienti con CHF, sia associato ad una riduzione significativa dei livelli di
MET al picco; similmente lo stadio di epatopatia definito dalla classe di Child Pugh

mostra questo trend.

Tabella 3
Parameters LIVER DIS CONTR ATT CONTR SED CHF
MET at peak 5.0%1.2 7.1+1.4* 4.9+118 3.8+0.8*

Legenda: *= p<0.01; 3= NS nella comparazione vs LIVER DIS

Tabella 4
Parameters LIVER CP A LIVER CP B LIVER CP C CONTR CHF
MET at peak 5.2+1.2 4.7+1.3 4.4+1.8 6.3t1.5 3.840.8

Incompetenza cronotropa

Risulta una differenza statisticamente significativa (p<0.01) nella

determinazione degli indici di incompetenza cronotropa tra LIVER DIS e controlli.
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Tale significativita permane, anche se in maniera meno evidente e con valori di p

compresi tra 0.05 e 0.01, anche quando il confronto viene effettuato con il

sottogruppo CONTR SED.

Tabella 5
Parameters LIVER DIS CONTR CHF
HR incompetence | 0.54+0.22 0.730.17* 0.53+0.26%
HRR, 1 minute 12.9+7.1 19.2+8.4* 6.7+4.7*
HRR, 2 minute 19.849.7 28.7+10.2* 12.2+6.2*

Legenda: *= p<0.01; 3= NS nella comparazione vs LIVER DIS

Tabella 6
Parameters LIVER DIS CONTR ATT CONTR SED CHF
HR incompetence | 0.54+0.22 0.7740.16* 0.67+0.17* 0.53+0.26%
HRR, 1 minute 12.9+7.1 21.9+8.9* 16.2+8.6** 6.7+4.7*
HRR, 2 minute 19.849.7 32.3+9.6* 23.9+12.1%** 12.2+6.2*

Legenda: *= p<0.01; **= 0.01<p<0.05; 3= NS nella comparazione vs LIVER DIS

Tabella 7
Parameters LIVERCP A LIVER CP B LIVERCP C CONTR CHF
HR incompetence 0.58+0.21 0.46%0.22 0.52+0.23 0.73£0.17 0.53%0.26
HRR, 1 minute 12.5+7.3 13.1+6.1 7.0+4.8 19.2+8.4 6.714.7
HRR, 2 minute 20.2+£10.3 19.5+8.2 12.7£7.1 28.71£10.2 12.2+6.2
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Di regola, nell’individuo normale, al termine di un esercizio la FC declina
rapidamente, come si puo notare nelle tabelle 5, 6 e 7. La rapidita della riduzione di
FC al primo e al secondo minuto di recupero ¢ un marcatore di funzione
parasimpatica. Un anormale HRR, definito da una ridotta riduzione della FC post
esercizio ¢ un marcatore di disfunzione autonomica cardiaca ed ¢ associato ad

aumentata morbilita e mortalita®>3$*,

La incompetenza cronotropa riflette invece la incapacita della FC di aumentare
durante I’esercizio. L’indice di risposta cronotropica all’esercizio usato nei nostri
pazienti ¢ un migliore predittore di mortalita rispetto al piu tradizionale indice della

% di FC massima per eta raggiunta.

Nei pazienti con scompenso cardiaco che hanno una progressiva e graduale
riduzione di risposta cronotropa all’esercizio si ipotizza che cio avvenga per una

ridotta sensibilita del nodo Seno-atriale al drive del sistema simpatico.

Tanto gli HRR 1 e HRR 2 che I’indice di incompetenza cronotropa sono indici

associati allo sviluppo di aritmie fatali e di morte cardiaca improvvisa®>%6,

I limiti nell’uso di questi parametri € I’esclusione del loro utilizzo in pazienti
con fibrillazione atriale, pacemaker, e I’aggiustamento dei loro cut-off che si deve
fare in relazione al tipo di test provocativo che si usa (ex cicloergometro, tappeto) e

all’uso da parte dei pazienti di farmaci beta-bloccanti e calcio-antagonisti centrali.

Anormale HRR e indice di risposta cronotropica possono essere testati come
strumenti di stratificazione di rischio nei pazienti con LIVER DIS, e riteniamo
opportuno includerli nelle misure di report di un test ergometrico cui ¢ sottoposto un
paziente epatopatico che deve essere sottoposto a chirurgia resettiva maggiore o a

trapianto d’organo.
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Relazione tra Variabili ematochimiche, demografiche e parametri ergometrici

Una correlazione lineare diretta ¢ stata riscontrata tra albuminemia e doppio

prodotto al picco di esercizio (DPP) (r=0.667; p=0.002) come evidenziato nel grafico
1.

y = 638,79x - 6517
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Grafico 1. Correlazione albuminemia/DPP

La stessa correlazione ¢ stata riscontrata tra albuminemia e grado di

incompetenza cronotropa (r=0.665; p=0.002) come riportato nel grafico 2.
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Grafico 2. Correlazione albuminemia/grado incompetenza cronotropa

Similmente all’albumina, anche il confronto dei livelli ematici di emoglobina
con DPP e incompetenza cronotropa mostra un trend di relazione diretta tra le due
variabili. Tra altre variabili, abbiamo osservato una importante relazione inversa tra

eta dei pazienti con epatopatia e MET al picco (r=0.264, p=0.006)

Riguardo all’albumina, 1 risultati mostrati sono in linea con quella che € una
delle principali funzioni dell’albumina, vale a dire i1l mantenimento del volume
plasmatico®’. Date inoltre le proprieta fisiologiche dell’albumina sierica, che
includono attivita antiinfiammatoria, antiossidante, anticoagulante e antiaggregante
piastrinica, nonch¢ I’effetto osmotico colloidale, I’ipoalbuminemia potrebbe agire
come un fattore di rischio modificabile per malattie cardiovascolari. Esistono peraltro
evidenze epidemiologiche che bassi livelli di albumina sierica sono collegati a
maggior incidenza di cardiopatia ischemica e CHF indipendentemente dalla

coesistenza degli altri fattori di rischio cardiovascolare®,
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5. Coronaropatia nel paziente con Epatopatia Cronica Avanzata

5.1 Sottogruppi di Studio

Abbiamo ricavato dal nostro database i dati sull’iter diagnostico e di follow-up di
91/106 (86%) pazienti con LIVER DIS. Questi pazienti sono stati suddivisi in 2
gruppi sulla base della valutazione cardiologica multiparametrica (storia clinica,

fattori di rischio, ECG, ergometria, ecocardiogramma):

e Gruppo A, 32 pazienti (35%) avviati all’imaging coronarico per sospetta CAD
sottostante

e Gruppo B, 59 pazienti (65%) che non necessitavano di imaging coronarico.

Vengono riportati 1 dati su prevalenza e tipologia di coronaropatia e 1 dati sugli

eventi avversi manifestatisi nel corso del follow-up.

5.2 Risultati

I pazienti del Gruppo A sono stati sottoposti ad imaging coronarico mediante CA

(24 pazienti) e/o CCTA (17 pazienti).

CA e CCTA hanno identificato:

e un albero coronarico angiograficamente indenne in 18 pazienti (56%);
e una malattia coronarica subcritica in 7 pazienti (22%)

e una malattia coronarica (mono- o multi-vasale) critica in 7 pazienti (22%)

Tutti 1 pazienti con CAD critica sono stati sottoposti a rivascolarizzazione
miocardica, 6 pazienti mediante angioplastica coronarica con posizionamento di stent

e 1 paziente mediante bypass aorto-coronarico.

Nessuno dei pazienti con CAD subcritica ¢ stato rivascolarizzato.
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Dai dati del follow up emerge che 9/91 pazienti (9.9%) sono andati incontro a
decesso: 8 pazienti erano in attesa di LT e 1 paziente ¢ deceduto durante intervento di

chirurgia addominale.

Tra 19 pazienti deceduti, 6 (67%) appartenevano al Gruppo B e 3 al Gruppo A
(33%).

Tra quest’ultimi 2 erano stati trattati per CAD critica e 1 presentava I’albero
coronarico angiograficamente indenne. Non si registrano decessi tra 1 pazienti con

CAD subcritica.

5.3 Commento

Con tutti 1 limiti che possono derivare da una valutazione retrospettiva e dalla
non adeguata numerosita del campione, possiamo comunque ipotizzare che
un’eventuale estensione delle procedure di rivascolarizzazione miocardica ai pazienti

con CAD subcritica potrebbe non essere indicata.

6. Conclusioni

Le frequenti ripercussioni a carico dell’apparato cardiovascolare collocano il
paziente con epatopatia avanzata in una condizione di fragilita estrema, specie
laddove la sua gestione clinica preveda I’esecuzione di un LT o altre procedure

chirurgiche complesse.

Compito di una valutazione cardiologica multiparametrica € mettere in atto
tutti quei presidi diagnostici e terapeutici che possano non solo stratificare il rischio
peri-operatorio e migliorarlo, ma anche migliorare la qualita di vita e la

sopravvivenza nell’attesa (talora lunga) dell’intervento.
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Da questa valutazione retrospettiva emerge che il paziente con epatopatia ha
una significativa riduzione della capacita di esercizio rispetto al soggetto sano e che

la progressione di questa compromissione ¢ correlata allo stadio di danno epatico.

Poiché in popolazioni differenti parametri alterati di esercizio impattano su
morbilita e mortalita cardiovascolare, ¢ importante verificare nel nostro setting di
pazienti se interventi multidimensionali (terapia riabilitativa, counseling alimentare,
terapia farmacologica) comportino una modificazione nella capacita di esercizio e se

c10 sia associato ad una modificazione di eventi avversi a breve-medio termine.

Anche nel nostro osservatorio 1’incidenza del 15% di coronaropatia ricercata
con imaging invasivo/non invasivo afferma I’importanza di essere proattivi nella

ricerca di aterosclerosi coronarica.

Circa il 50% dei pazienti che mostrano coronaropatia non rientrano nei criteri
di una coronaropatia severa, per cui ¢ importante che il ricorso ad una
rivascolarizzazione sia limitato ai pazienti con stenosi critiche, quali possono essere
quelle che riguardano distretti prossimali dei tre rami coronarico principali e entita di
coinvolgimento severo (con cut-off, per esempio, di ostruzione di almeno 1’80%
rispetto al diametro del vaso). Con 1 limiti di una valutazione retrospettiva, eventi

cardiaci non sono stati osservati tra 1 pazienti con coronaropatia subcritica.
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