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Introduzione

La compromissione dell’apparato car-
diocircolatorio in corso di cirrosi epatica
rappresenta un’evenienza frequente, che è
spesso presente in forma subclinica nello
stadio iniziale (preascitico) della malattia e a
volte sottostimata o non riconosciuta dallo
stesso clinico. Tuttavia negli ultimi anni le è
stata attribuita un’importanza sempre cre-
scente sia per il ruolo cruciale che gioca nel
determinismo delle complicanze più temibi-
li della cirrosi epatica che per la capacità di
influenzare sensibilmente la prognosi dei
pazienti che ne presentano i segni peculiari
in modo conclamato. La presenza di altera-
zioni istologiche a carico del miocardio dei
pazienti cirrotici sono note da oltre 50 anni,
così come l’associazione tra cirrosi epatica e
“circolazione iperdinamica” è stata descritta
per la prima volta da Kowalski e Abelman1

nel lontano 1953; da allora sono stati con-
dotti numerosissimi studi sia sull’animale da
esperimento che sull’uomo che hanno in lar-
ga parte chiarito i meccanismi ed identifica-
to i determinanti fondamentali della “cardio-
miopatia cirrotica” e della “sindrome circo-
latoria iperdinamica”, la cui patogenesi ap-

pare estremamente complessa e non ancora
priva di lati oscuri su cui far luce.

Patogenesi della cardiomiopatia
cirrotica

L’esame istologico del cuore cirrotico
evidenzia numerosi elementi caratteristici
che possono in parte spiegare l’alterazione
della funzione contrattile del cuore di tali pa-
zienti; sono frequenti, infatti, reperti come
l’ipertrofia del miocardio, la fibrosi, l’essu-
dazione, la vacuolizzazione nucleare ed
un’abnorme pigmentazione. Uno degli studi
più completi sull’argomento è stato condot-
to da Lunseth et al.2 negli anni ’50, che esa-
minarono autopticamente 180 pazienti con-
secutivi con diagnosi di cirrosi: il 48% dei
pazienti di sesso maschile ed il 24% dei pa-
zienti di sesso femminile presentava un cuo-
re di peso francamente superiore alla norma
(> 400 g); fu riscontrata, inoltre, una mag-
giore entità della dilatazione dei ventricoli
ed una minore consistenza del miocardio ri-
spetto ai pazienti con cardiopatia nota.

Numerosi fattori di tipo molecolare,
inoltre, sono stati via via chiamati in cau-
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During liver cirrhosis many important changes occur in the cardiovascular system and these ab-
normalities appear more evident as portal hypertension and liver dysfunction progress. The cirrhot-
ic heart develops a series of structural and functional abnormalities consisting in diastolic dysfunc-
tion and reduced myocardial reactivity during exercise, likely due to a diminished myocardial �-
adrenergic receptor function. Nevertheless, the peculiarity of the cardiovascular involvement during
liver cirrhosis is represented by a progressive development of a hyperdynamic circulation that seems
to be due to portal hypertension rather than to liver insufficiency. In fact, it has been hypothesized
that this syndrome raises from the venous portal bed and is primarily determined by an increase in
blood volume that leads to an enhanced cardiac output. Later, as liver cirrhosis progresses, new im-
portant pathogenetic elements occur and lead to a reduction in peripheral vascular resistances and to
the full clinical expression of hyperdynamic circulation. The pathogenesis of hyperdynamic circula-
tion is very interesting for scientific research because of the complex and still in part unknown origin.
In addition, this syndrome has an important clinical meaning for its severely adverse prognostic val-
ue and it represents the pathogenetic background for a number of severe complications of advanced
liver cirrhosis.
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sa per spiegare la patogenesi della cardiomiopatia cir-
rotica, come ad esempio un’alterata funzione del re-
cettore �-adrenergico, un’alterazione della composi-
zione lipidica delle membrane cellulari, nonché l’in-
tervento di fattori neuroendocrini. In particolar modo
sembra essere determinante il ruolo svolto dalle ano-
malie funzionali del �1-recettore in corso di cirrosi
epatica; nel 1996 Ma et al.3 hanno dimostrato l’im-
portanza di tale fattore in un modello sperimentale di
cirrosi epatica ottenuto mediante legatura del dotto bi-
liare nei ratti: a questi animali veniva dunque asporta-
to il cuore, isolato un muscolo papillare del ventrico-
lo sinistro e valutata la contrattilità in risposta all’iso-
proterenolo; la risposta contrattile del cuore prove-
niente dai ratti cirrotici risultava significativamente
inferiore se confrontata con quella dei ratti sani di
controllo. Nello stesso studio gli autori dimostravano,
inoltre, la riduzione dei livelli di AMP ciclico genera-
ti da membrane cellulari cardiache provenienti da rat-
ti cirrotici, sia in condizioni basali che dopo stimola-
zione con isoproterenolo, e la riduzione significativa
dell’espressione della subunità � della proteina G ri-
spetto ai controlli, sottolineando così le anomalie del-
la funzione di “signaling” del �-recettore. Tra l’altro,
Gerbes et al.4 hanno dimostrato per primi una riduzio-
ne significativa dei �-recettori nei linfociti di pazienti
affetti da cirrosi epatica in fase di scompenso ascitico.
Dato che la densità del recettore � sulla membrana
linfocitaria è correlata positivamente alla densità del
recettore stesso sulla superficie dei miocardiociti ed
alla loro funzione contrattile, è stato ipotizzato che ta-
le dato possa rispecchiare una down-regulation dei �-
adrenocettori verosimilmente indotta dagli elevati li-
velli plasmatici di norepinefrina5,6.

Non meno importante appare il ruolo di composti
potenzialmente tossici quali endotossine e citochine ri-
versate in circolo attraverso gli shunt portosistemici o
inadeguatamente inattivate dal fegato7, che sono in gra-
do di svolgere un’azione inibitoria diretta sulla contrat-
tilità miocardica ed influenzare, direttamente o indiret-
tamente, il tono vascolare. Infine, recenti evidenze spe-
rimentali pongono l’accento sul ruolo della ridotta flui-
dità delle membrane cellulari in corso di cirrosi epati-
ca. È stato dimostrato, infatti, che la ridotta funzione
del �-recettore è legata a modificazioni del microam-
biente in cui si trova incorporato, e che tale alterazione
è tale da comportare una riduzione fino al 40% della
produzione di AMP ciclico indotta dall’isoprotereno-
lo8; tale fenomeno regredisce completamente incuban-
do le cellule con analoghi di acidi grassi in grado di re-
stituire fluidità alle membrane8.

Alterazioni funzionali del cuore cirrotico

Gli eventi innanzi descritti possono in parte spiega-
re le alterazioni della performance cardiaca e le ano-
malie sia strutturali che funzionali rinvenibili nel cuore

cirrotico. Pozzi et al.9 hanno dimostrato che la cirrosi
epatica in stadio avanzato è associata ad una significa-
tiva disfunzione diastolica del ventricolo sinistro e ad
un incremento dello spessore della parete miocardica
posteriore e del setto interventricolare. Tali affermazio-
ni sono testimoniate dai rilievi ecocardiografici che
hanno messo in evidenza alterazioni del pattern di
riempimento transmitralico (cospicuo aumento della
velocità dell’onda A, ridotto rapporto E/A, significati-
vo aumento del tempo di decelerazione dell’onda E),
significativo aumento dei diametri cavitari atriali e ven-
tricolari e degli spessori parietali in confronto a sogget-
ti sani di controllo10.

Le alterazioni funzionali del cuore cirrotico sono
state estesamente indagate da Bernardi et al.11, che
hanno valutato la risposta cardiovascolare all’attiva-
zione simpato-adrenergica ottenuta mediante eserci-
zio muscolare isometrico in un gruppo di pazienti con
cirrosi ed in un gruppo di controllo utilizzando il cal-
colo degli intervalli sistolici, parametro estremamente
attendibile per valutare la performance ventricolare e
validato da studi che prevedono l’impiego del cateteri-
smo cardiaco. Il rapporto tra il periodo di pre-eiezione
ed il tempo di eiezione ventricolare si riduce, in con-
dizioni normali, in conseguenza della riduzione del
valore del periodo di pre-eiezione; questo studio, in-
vece, ha dimostrato che il rapporto tra periodo di pre-
eiezione, tempo di contrazione isometrica, sistole elet-
tromeccanica, ritardo elettromeccanico ed il tempo di
eiezione ventricolare era significativamente prolunga-
to nei pazienti cirrotici rispetto ai controlli, suggeren-
do fortemente che le anomalie della contrattilità mio-
cardica in risposta a stimoli simpato-adrenergici os-
servate nei pazienti cirrotici sono essenzialmente do-
vute ad un alterato accoppiamento elettromeccanico.
Tra l’altro, l’esistenza di dissincronia elettromeccani-
ca nel cuore dei pazienti cirrotici è stata recentemente
confermata da Henriksen et al.12 che, oltre ad aver ri-
trovato una relazione tra il prolungamento dell’inter-
vallo QTc e la severità della disfunzione epatica e cir-
colatoria sistemica, hanno altresì dimostrato alterazio-
ni a carico del rapporto eccitazione-contrazione con
dissociazione tra la funzione elettrica e quella mecca-
nica. In un altro studio, condotto da Kelbaek et al.13,
veniva valutata la frazione di eiezione con metodica
radionuclidica sia a riposo che dopo esercizio fisico in
un gruppo di pazienti cirrotici ed in un gruppo di vo-
lontari sani di controllo: non venivano riscontrate dif-
ferenze significative nei due gruppi per quanto riguar-
da il valore di frazione di eiezione a riposo, mentre du-
rante esercizio la stessa incrementava mediamente so-
lo del 6% nei pazienti con cirrosi in confronto al valo-
re medio del 14% registrato nei soggetti di controllo
(Fig. 1). I risultati di questi studi suggeriscono, quin-
di, che buona parte dei pazienti con cirrosi epatica
(> 50%) in assenza di sintomi e segni di compromis-
sione cardiaca a riposo, può essere affetta da una car-
diomiopatia preclinica o latente che si rende manife-
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sta, almeno inizialmente, solo durante stress fisici e
che si estrinseca come disfunzione miocardica sisto-
diastolica e con alterazioni dell’accoppiamento elet-
tromeccanico della contrazione. 

Patogenesi della sindrome circolatoria
iperdinamica negli stadi precoci della cirrosi

L’elemento caratteristico e predominante nel qua-
dro di un interessamento dell’apparato cardiocircolato-
rio in corso di cirrosi epatica è rappresentato dallo svi-
luppo progressivo di profonde alterazioni dell’emodi-
namica sistemica che nel loro complesso prendono il
nome di “sindrome circolatoria iperdinamica”. Tale
sindrome è rinvenibile in un’alta percentuale (fino al
70%) dei pazienti con cirrosi epatica in stadio avanzato
e si esprime, sul piano clinico, con ipotensione arterio-
sa, ampia pressione differenziale, vasodilatazione peri-
ferica, tachicardia, aumento della gittata cardiaca a ri-
poso, estremità calde e subcianotiche14.

A lungo si è ritenuto che l’evento primitivo fosse
rappresentato da una caduta delle resistenze periferiche
con conseguente riduzione della volemia efficace15 tale
da provocare un aumento compensatorio della gittata
cardiaca attraverso un incremento sia della gittata sisto-
lica che della frequenza. Negli ultimi anni sono emerse
però numerose evidenze sperimentali che hanno messo
in discussione la sequenza di eventi prima descritta. È
verosimile, infatti, che fattori diversi entrino in gioco
nelle fasi precoci e nelle fasi tardive della cirrosi epati-
ca, e che la vasodilatazione periferica, precedentemente
invocata come primum movens dello stato circolatorio
iperdinamico, svolga un ruolo più determinante negli
stadi avanzati della cirrosi, intervenendo, negli stadi ini-
ziali, soprattutto fattori di altro ordine. Sembra, infatti,
che lo stato circolatorio iperdinamico abbia primitiva-
mente origine dal letto venoso splancnico come conse-

guenza dell’ipertensione portale sviluppatasi in seguito
alla distorsione dell’architettura epatica e alla formazio-
ne o all’apertura di shunt artero-venosi o veno-venosi16,
e ciò è testimoniato dal fatto che una normale funzione
epatica, in presenza di ipertensione portale (come ad
esempio nella trombosi venosa portale o in caso di sple-
nomegalia), non previene l’insorgenza della circolazio-
ne iperdinamica17,18.

Lewis et al.19 hanno dimostrato per primi che la git-
tata cardiaca può essere aumentata prima ancora che si
renda manifesta la riduzione delle resistenze vascolari, e
che tale aumento è direttamente correlato ad un incre-
mento del precarico cardiaco dovuto ad una ritenzione
idrosalina determinante un’espansione del volume ema-
tico totale. Infatti, i pazienti con cirrosi epatica mostra-
vano all’esame ecocardiografico un diametro ventrico-
lare sinistro telediastolico e telesistolico significativa-
mente aumentato rispetto ai soggetti sani di controllo e
il diametro telediastolico era direttamente correlato al
volume ematico totale. D’altra parte, l’incremento del
diametro ventricolare telesistolico indicava con chiarez-
za che la diminuzione del postcarico non poteva essere
in alcun modo responsabile dell’incremento della gitta-
ta cardiaca; quest’ultima mostrava, invece, una correla-
zione diretta lineare con il diametro ventricolare tele-
diastolico, mentre veniva riscontrata una correlazione
inversa lineare tra pressione arteriosa media e diametro
ventricolare sinistro telediastolico e telesistolico. In
conclusione, dunque, tali dati suggeriscono fortemente
che l’espansione del volume extracellulare sia responsa-
bile, attraverso un aumentato riempimento ventricolare
diastolico, dell’incremento della gittata cardiaca a ripo-
so osservata in corso di cirrosi. 

In un recente studio sono stati esaminati, attraverso
il rilievo di pressioni cardiache destre, resistenze va-
scolari periferiche e livelli circolanti di catecolamine,
pazienti con cirrosi epatica compensata sia in condizio-
ni basali che dopo deplezione acuta di volume ematico.
Ai rilievi basali, gran parte dei pazienti arruolati nello
studio mostravano i segni di un chiaro stato circolatorio
iperdinamico; dopo la rimozione del 15% del volume
ematico ottenuta mediante venipuntura, invece, si os-
servava una riduzione della gittata cardiaca e delle pres-
sioni cardiache destre ed un aumento delle resistenze
vascolari periferiche fino a valori pressoché normali.
Tutti i parametri misurati ritornavano poi ai valori ba-
sali dopo infusione di sostanze colloido-osmotiche in
grado di ripristinare il volume ematico circolante, sot-
tolineando, in questo modo, che una significativa ridu-
zione della volemia è in grado di far regredire lo stato
circolatorio iperdinamico nei pazienti cirrotici in fase
di compenso20.

D’altronde, una conferma ulteriore a questi risultati
ci viene dall’evidenza che molti pazienti con cirrosi
epatica in stadio precoce ed in assenza di segni e sinto-
mi di alterazioni emodinamiche, sviluppano la sindro-
me circolatoria iperdinamica solo quando assumono la
posizione supina21,22, ovvero quando il ritorno venoso
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Figura 1. Frazione di eiezione ventricolare sinistra (FEVS) calcolata
con metodica radionuclidica in un gruppo di pazienti cirrotici ed in un
gruppo di soggetti sani di controllo sia a riposo che sotto sforzo. In con-
dizioni basali non ci sono differenze significative tra i due gruppi, ma du-
rante esercizio fisico risulta evidente lo scarso incremento della FEVS
dei pazienti cirrotici rispetto ai controlli (6 vs 14%, p < 0.05). Da Kel-
baek et al.13, modificata.
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al cuore è potenziato dalla traslocazione di una deter-
minata quota di volume ematico dal distretto splancni-
co, dove si trova sequestrato a causa dell’ipertensione
portale. Tale fenomeno è stato evidenziato in uno stu-
dio che prevedeva la caratterizzazione dell’assetto
emodinamico in un gruppo di pazienti con cirrosi com-
pensata ed in un gruppo di controllo sia in posizione
eretta che dopo 60 e 120 min dalla manovra di tilting,
dimostrando chiaramente l’incremento della gittata si-
stolica, della frequenza cardiaca, dell’output cardiaco e
dell’indice cardiaco e la diminuzione delle resistenze
vascolari periferiche in risposta alla variazione di po-
stura (Tab. I)22,23.

In definitiva, quindi, sembra che uno dei meccani-
smi patogenetici fondamentali della sindrome circola-
toria iperdinamica negli stadi precoci della cirrosi epa-
tica sia rappresentato dall’ipertensione portale che pro-
vocherebbe una ritenzione idrosalina inizialmente sub-
clinica, ma poi di entità tale da provocare l’espansione
del volume extracellulare. L’aumento del volume ema-
tico “centrale” (slatentizzato, almeno inizialmente, so-
lo con l’assunzione della posizione supina) provoche-
rebbe l’aumento della gittata cardiaca mediante un in-
cremento sia della gittata sistolica che della frequenza
cardiaca. In tale contesto, la riduzione delle resistenze
può essere in parte spiegata dalla vasodilatazione peri-
ferica, ed in parte considerata un fenomeno secondario,
espressione di un adattamento passivo del letto vasco-
lare all’aumentata gittata. Tuttavia la patogenesi della
sindrome circolatoria iperdinamica risulta sfuggente, e
la precisa sequenza degli eventi patogenetici non è sta-
ta ancora del tutto chiarita. Le esperienze su riportate
rappresentano validissimi contributi alla comprensione
della complessa fisiopatologia del circolo iperdinami-
co, ma non rispecchiano comunque l’opinione di tutta
la letteratura sull’argomento. Dunque, malgrado la pa-
togenesi del circolo iperdinamico nella fase pre-asciti-
ca della cirrosi non sia stata ancora completamente sve-
lata, la sequenza di eventi prima descritta può, almeno
in parte, rendere conto del progressivo instaurarsi di ta-
le sindrome nelle fasi più precoci della cirrosi epatica
(Fig. 2). 

Patogenesi della sindrome circolatoria
iperdinamica nelle fasi avanzate della cirrosi

Gli eventi ed i meccanismi patogenetici appena de-
scritti si verificano anche nei pazienti con cirrosi in sta-
dio avanzato22, nei quali, però, si instaurano ulteriori al-
terazioni che portano la sindrome circolatoria iperdina-
mica alla sua piena espressione clinica; esiste, infatti,
una correlazione diretta tra la gravità della cirrosi epa-
tica e l’entità delle alterazioni emodinamiche rinvenibi-
li in tali pazienti24.

Una delle caratteristiche peculiari della compromis-
sione cardiocircolatoria in questo stadio della cirrosi è
rappresentata proprio dalla significativa caduta delle
resistenze vascolari periferiche e dalla riduzione della
reattività cardiovascolare agli stimoli vasocostrittori. È
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Tabella I. Valori dei parametri emodinamici in pazienti cirrotici ed in soggetti di controllo dopo assunzione della posizione supina.

Parametri Posizione eretta Posizione supina

60 min 120 min

Frequenza cardiaca (b/min)
Controlli 69.1 ± 3.2 59.6 ± 2.7* 60.9 ± 2.2*
Cirrotici 69.2 ± 3.5 65.7 ± 2.4 63.8 ± 3.4*

Gittata cardiaca (l/min)
Controlli 3.45 ± 0.17 3.95 ± 0.21* 3.81 ± 0.24
Cirrotici 3.57 ± 0.28 5.25 ± 0.37* 5.40 ± 0.36*

Resistenze periferiche (dynes/s/cm5) 
Controlli 2058 ± 67 1859 ± 158 1925 ± 139
Cirrotici 2101 ± 203 1390 ± 150* 1314 ± 141*

* p < 0.05. Da Bernardi et al.23, modificata.

Figura 2. Patogenesi della sindrome circolatoria iperdinamica nelle fa-
si precoci della cirrosi epatica. L’ipertensione portale provocherebbe,
attraverso una ritenzione idrosalina inapparente, un aumento del volu-
me ematico circolante e quindi del precarico cardiaco; a ciò seguirebbe
l’incremento compensatorio della gittata cardiaca ed il rilassamento
“passivo” dei vasi sanguigni. Questo meccanismo, in associazione ad
una vasodilatazione periferica diretta, può almeno in parte spiegare
l’instaurarsi del circolo iperdinamico.
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da precisare, però, che le alterazioni emodinamiche non
coinvolgono uniformemente tutti i distretti vascolari, e
che quindi la vasodilatazione periferica non è genera-
lizzata, ma confinata solo ad alcune zone preferenziali.
Vi è accordo unanime, infatti, sul fatto che la vasodila-
tazione coinvolga principalmente la circolazione
splancnica25 ed in minor misura quella polmonare26, e
che il circolo renale sia caratterizzato, invece, da vaso-
costrizione27. A tal proposito, sembra definitivamente
chiarito che uno degli aspetti fondamentali della cirro-
si epatica sia rappresentato dall’iporesponsività cardio-
vascolare a stimoli vasocostrittori28,29. Le cause di tale
anomalia sono molteplici e verosimilmente riconduci-
bili alla presenza di numerose sostanze ad attività vaso-
dilatatrice ed alla presenza di difetti intrinseci della pa-
rete vasale dovuti, con molta probabilità, ad anomalie
post-recettoriali29. Sono stati condotti, infatti, numero-
si studi su modelli animali e sull’uomo che hanno mo-
strato chiaramente gli effetti pressori deficitari dell’a-
drenalina, dell’angiotensina II, dell’endotelina-1 e di
numerose altre sostanze, ed hanno suggerito come tale
aspetto fosse il substrato patogenetico fondamentale
nel determinismo della sindrome circolatoria iperdina-
mica conclamata28-32. Nel 1993 Ryan et al.31 hanno
condotto uno studio misurando il flusso ematico bra-
chiale mediante pletismografia “strain-gauge” per oc-
clusione venosa in condizioni basali e durante l’infu-
sione di norepinefrina e angiotensina II in arteria bra-
chiale in un gruppo di pazienti cirrotici (ad eziologia al-
colica) ed in un gruppo di controllo. In condizioni ba-
sali non venivano rilevate differenze significative tra i
due gruppi, ma, durante l’infusione degli agenti vaso-
pressori, i pazienti cirrotici mostravano una risposta
francamente inferiore, in termini di incremento delle
resistenze vascolari, rispetto ai soggetti di controllo.
Analogamente, Helmy et al.32 hanno dimostrato, in
tempi più recenti, che la risposta pressoria all’infusione
di endotelina-1 è significativamente ridotta nei pazien-
ti cirrotici rispetto ai soggetti sani.

D’altra parte, numerose sostanze vasodilatatrici,
non adeguatamente inattivate dal fegato malfunzionan-
te o riversate in circolo attraverso gli shunt portosiste-
mici sono state via via incriminate, come ad esempio
octopamina, prostaglandine, acido gamma-aminobutir-
rico, fattore di attivazione piastrinica, peptide vasoatti-
vo, sostanza P, istamina, adenosina, sali biliari, fattore
natriuretico atriale, “calcitonin gene-related peptide”,
fattore di necrosi tumorale (TNF)-�33-40; tuttavia, nes-
suna di esse è in grado di giustificare, da sola, le altera-
zioni emodinamiche presenti nel soggetto cirrotico.
D’altra parte, per alcune di tali molecole, quali il TNF-
� e l’ossido nitrico (NO), è stata chiaramente dimostra-
ta l’azione cardiaca diretta inotropa negativa.

Negli ultimi anni particolare interesse hanno susci-
tato le ricerche volte a chiarire il ruolo dei meccanismi
vasocostrittori e vasodilatatori endotelio-dipendenti nel
controllo del tono vascolare, con particolare riguardo al
ruolo svolto dall’NO nella patogenesi dello stato circo-

latorio iperdinamico conclamato. Tale mediatore viene
prodotto attraverso due diverse vie da due diversi enzi-
mi biosintetici: la “NO-sintetasi inducibile” e quella
“costitutiva”. Sembrava verosimile, almeno inizial-
mente, che la sindrome circolatoria iperdinamica scatu-
risse dall’attivazione di entrambe le vie biosintetiche:
l’attività dell’enzima costitutivo potrebbe essere poten-
ziata da un incremento del flusso ematico di entità tale
da indurre un elevato “shear stress”41 (soprattutto a li-
vello portale, dove sono stati registrati i livelli più ele-
vati di NO42), mentre, l’esaltata attività dell’enzima in-
ducibile si pensava potesse essere provocata dagli ele-
vati livelli di citochine ed endotossine batteriche circo-
lanti43. Tuttavia, studi più recenti sembrano negare un
sostanziale ruolo dell’enzima NO-sintetasi inducibile
nell’iperproduzione di NO riscontrata nei pazienti cir-
rotici44-46. Wiest et al.46, ad esempio, hanno dimostrato,
mediante la traslocazione di batteri (potenti stimoli per
la produzione di NO e di TNF-�) in linfonodi mesente-
rici di ratti, l’esistenza di una stretta relazione tra tra-
slocazione batterica, incremento dei livelli di TNF-� e
tetraidrobiopterina ed elevati livelli circolanti di NO
derivati dall’iperattività dell’enzima NO-sintetasi co-
stitutiva. È stato inoltre dimostrato che i pazienti cirro-
tici mostrano un significativo incremento del rapporto
nitriti/nitrati sierici (indice della generazione di NO) di-
rettamente correlato alla gravità della cirrosi epatica e,
soprattutto, correlato in modo diretto e lineare con i li-
velli plasmatici di endotossine43. Pizcueta et al.47 hanno
testato gli effetti della N-monometil-L-arginina, un po-
tente inibitore della biosintesi dell’NO, sulla circola-
zione splancnica e sistemica di ratti resi cirrotici me-
diante tetracloruro di carbonio. La somministrazione di
N-monometil-L-arginina produceva un significativo in-
cremento delle resistenze vascolari periferiche e della
pressione arteriosa media, contemporaneamente ad una
diminuzione della gittata cardiaca, supportando così
l’ipotesi che pone l’NO in un ruolo di primaria impor-
tanza nell’ambito di tale sindrome. Analogamente, Nie-
derberger et al.48 hanno somministrato L-nitroarginina-
metilestere a ratti cirrotici con ascite e sindrome circo-
latoria iperdinamica ottenendo la normalizzazione dei
livelli di GMP ciclico (secondo messaggero dell’NO) e
la normalizzazione dell’assetto emodinamico.

Anche gli studi sull’uomo sembrano confermare i ri-
sultati ottenuti sugli animali da esperimento, dimostrando
un’aumentata generazione di NO mediante la determina-
zione della sostanza stessa o dei suoi metaboliti a livello
del circolo sistemico e splancnico42, nei globuli bianchi49

o nell’aria espirata50. Laffi et al.49 hanno valutato l’attività
dell’NO-sintetasi in polimorfonucleati e monociti isolati
da pazienti cirrotici e soggetti sani di controllo, compa-
rando i risultati ottenuti con i livelli plasmatici di endo-
tossine e con alcuni parametri emodinamici calcolati con
metodica ecocardiografica. I risultati dimostravano chia-
ramente un’esaltata attività dell’NO-sintetasi dei leucoci-
ti provenienti dai pazienti cirrotici (valutata mediante la
capacità di tali cellule di convertire H3-arginina in H3-ci-
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trullina) positivamente correlata ad elevati livelli di endo-
tossine e all’aumento dell’indice cardiaco sottolineando,
ancora una volta, l’importanza dell’attivazione della bio-
sintesi dell’NO nei pazienti cirrotici con sindrome circo-
latoria iperdinamica conclamata49.

Infine, un ruolo importante pare sia svolto anche
dalla neuropatia autonomica che coinvolge sia il siste-
ma nervoso simpatico che parasimpatico51 presente in
gran parte dei pazienti con cirrosi epatica in stadio
avanzato. Coelho et al.52 hanno recentemente valutato
la funzione autonomica di pazienti cirrotici e di volon-
tari sani di controllo tramite lo studio della variabilità
della frequenza cardiaca condotto con metodica ECG-
Holter nelle 24 ore; i risultati indicavano chiaramente la
presenza di una neuropatia autonomica, accertata da
una significativa riduzione della variabilità della fre-
quenza cardiaca nei pazienti cirrotici rispetto ai con-
trolli, e la presenza di una correlazione diretta tra grado
della disfunzione neurovegetativa e severità della ma-
lattia epatica. 

I rapporti tra disautonomia ed alterazioni circolato-
rie sono stati tra l’altro specificamente indagati da vari
autori italiani53,54. Laffi et al.53 hanno studiato la
“power spectral analysis” degli intervalli ECG R-R e la
variabilità della pressione arteriosa in risposta alla ma-
novra di tilting passivo in un gruppo di pazienti con cir-
rosi in fase ascitica. I risultati di questo studio hanno
messo in evidenza un’anomala risposta autonomica al
tilting derivante da un’alterazione del bilanciamento
simpato-vagale con riduzione della predominanza sim-
patica. Trevisani et al.54, in aggiunta, hanno ritrovato
una correlazione diretta tra grado di disfunzione auto-
nomica ed indice cardiaco ed una correlazione inversa
con le resistenze vascolari periferiche in un gruppo di
pazienti cirrotici in stadio avanzato. La presenza di neu-
ropatia autonomica, tra l’altro, influenza considerevol-
mente la durata dell’intervallo QTc, il cui prolunga-
mento è predittore di aritmie severe e morte improvvi-
sa. Tale argomento è stato estesamente indagato da va-
ri autori12,55-58. Bernardi et al.55, ad esempio, hanno stu-
diato 94 pazienti con cirrosi epatica a diversa eziologia
e 37 soggetti sani di controllo, ed hanno valutato la pre-
valenza dell’allungamento dell’intervallo QTc, le rela-
zioni di quest’ultimo con l’eziologia e la severità della
patologia epatica, ed i possibili fattori patogenetici. I ri-
sultati di questo studio hanno messo in evidenza che il
QTc era maggiore nei pazienti cirrotici rispetto ai con-
trolli (440.3 ± 3.2 vs 393.6 ± 3.7 ms, p < 0.001) e chia-
ramente prolungato in 44 pazienti (46.8%) ed in solo 2
controlli (5.4%, p < 0.001). In questo studio, la durata
dell’intervallo QTc non risultava influenzata dall’ezio-
logia della cirrosi, ma risultava direttamente correlata
al Child-Pugh score, che riflette il grado di insufficien-
za epatica e riveste un importante valore prognostico (r
= 0.53, p < 0.001). Inoltre, un follow-up medio a 19 me-
si ha dimostrato che i pazienti con durata dell’interval-
lo QTc > 440 ms avevano un tasso di sopravvivenza si-
gnificativamente inferiore rispetto ai soggetti con un

QTc normale. Altri ricercatori, tuttavia, hanno rilevato
un’incidenza più elevata di tale fenomeno in corso di
cirrosi ad eziologia alcolica, senza riscontrare alcuna
correlazione con la severità della patologia epatica.
D’altra parte, gli stessi autori hanno riscontrato una si-
gnificativa riduzione dell’intervallo QTc (449 ± 31 vs
415 ± 26 ms, p < 0.001) in 15 pazienti sottoposti a tra-
pianto epatico, suggerendo fortemente la reversibilità
del prolungamento del QTc dopo tale procedura58.

In ultima analisi, appare chiaro come la patogenesi
della sindrome circolatoria iperdinamica in corso di cir-
rosi epatica sia complessa, influenzata da fattori molte-
plici ed eterogenei e non ancora priva di interrogativi ir-
risolti. Il meccanismo patogenetico di tale sindrome ne-
gli stadi avanzati della cirrosi si fonda sulle alterazioni
emodinamiche primitivamente indotte dall’ipertensio-
ne portale che caratterizzano gli stadi precoci della ma-
lattia epatica, ma si arricchisce poi di nuovi elementi
quali la disregolazione del tono vascolare, l’eccessiva
produzione di NO e la neuropatia autonomica, che por-
tano, così, la circolazione iperdinamica alla sua piena
espressione clinica (Fig. 3).

Valore prognostico della sindrome circolatoria
iperdinamica

La comparsa della sindrome circolatoria iperdina-
mica in corso di cirrosi epatica assume un significato
prognostico sfavorevole, determinando un aumento
della morbilità e della mortalità dei pazienti che la svi-
luppano. Llach et al.59 hanno identificato i fattori di ri-
schio prognostici più significativi in pazienti cirrotici
ricoverati in ambiente ospedaliero per un episodio di
ascite e poi seguiti in un periodo di follow-up di 12.8 ±
14.2 mesi. 
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Figura 3. Patogenesi della sindrome circolatoria iperdinamica nelle fa-
si tardive della cirrosi epatica. Nelle fasi avanzate della malattia epati-
ca la circolazione iperdinamica raggiunge la sua piena espressione cli-
nica: i determinanti fondamentali sono rappresentati da una ridotta
reattività a vari agenti vasocostrittori, dalla vasodilatazione, indotta
principalmente dall’ossido nitrico, e dalla neuropatia autonomica. La
concomitanza di tali alterazioni porta, quindi, ad una drastica riduzione
delle resistenze periferiche ed in ultima analisi alla circolazione iperdi-
namica conclamata. CGRP = calcitonin gene-related peptide; GABA =
acido gamma-aminobutirrico; PAF = fattore di attivazione piastrinica;
VIP = peptide vasoattivo.
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Ad un’analisi multivariata, 7 variabili, tra le 38 ana-
lizzate, dimostravano un valore prognostico indipen-
dente. Di questi predittori indipendenti di sopravviven-
za, la pressione arteriosa media ed i livelli plasmatici di
norepinefrina si sono dimostrati le variabili dotate del
più elevato valore predittivo, seguite dall’escrezione re-
nale di sodio e dalla velocità di filtrazione glomerulare.
I risultati di questo follow-up mostravano che i pazien-
ti con pressione arteriosa media < 82 mmHg e con li-
velli plasmatici di norepinefrina > 570 pg/ml avevano
una probabilità di sopravvivenza significativamente in-
feriore rispetto ai pazienti con livelli di pressione arte-
riosa media più elevata e livelli di norepinefrina più
bassi59. Ma il significato prognostico negativo dell’av-
vento della circolazione iperdinamica è legato anche al
fatto che essa rappresenta il substrato patogenetico del-
le complicanze più temibili dell’insufficienza epatica,
quali la sindrome epatorenale60, epatopolmonare61, e
l’encefalopatia epatica62. Tra l’altro, tale sindrome pare
determini un’aumentata suscettibilità dei pazienti allo
shock63 ed un maggiore rischio operatorio per i pazien-
ti sottoposti ad intervento chirurgico di derivazione
portosistemica64. 

L’ipertensione portopolmonare

Inizialmente descritta da Mantz e Craige nel 1951,
l’ipertensione polmonare rappresenta una complican-
za ben documentata in corso di cirrosi epatica che so-
pravviene in associazione all’ipertensione portale,
motivo per il quale tale complicanza è conosciuta co-
me “ipertensione portopolmonare”65. Tale sindrome
non ha una definizione singola o universalmente ac-
cettata; tuttavia, i criteri diagnostici più comunemen-
te utilizzati comprendono una pressione arteriosa pol-
monare media > 25 mmHg a riposo, > 30 mmHg do-
po esercizio fisico o pressione arteriosa polmonare si-
stolica > 40 mmHg, gradiente pressorio transpolmo-
nare > 10 mmHg, incremento delle resistenze vasco-
lari polmonari (> 120 dynes/s/cm5), presenza di iper-
tensione portale documentata ed esclusione di altre
cause secondarie di ipertensione polmonare. I reperti
istologici esaminati in corso di ipertensione portopol-
monare sono indistinguibili da quelli rinvenuti in cor-
so di ipertensione polmonare primitiva, e cioè, il letto
polmonare è caratterizzato da vasocostrizione, rimo-
dellamento ed ipertrofia della tunica media e trombo-
si locali66. La prevalenza di ipertensione polmonare
nei pazienti cirrotici varia dallo 0.73 al 12.5%, con un
incremento proporzionale al grado di disfunzione epa-
tica67,68. La causa del sopraggiungere di tale compli-
canza non è stata ancora chiarita; tuttavia, la teoria
maggiormente accreditata è quella che suppone il ruo-
lo fondamentale di una sostanza umorale prodotta a li-
vello splancnico e normalmente metabolizzata dal fe-
gato, che, raggiungendo il circolo polmonare attraver-
so i collaterali portosistemici, provocherebbe le tipi-

che alterazioni riscontrate in corso di ipertensione
polmonare69. Altre teorie, invece, indicano una parti-
colare predisposizione genetica70, o emboli a partenza
dai territori portali71 come responsabili delle anomalie
vascolari polmonari. È interessante tra l’altro notare
che l’intervallo tra la prima manifestazione di iperten-
sione portale e la diagnosi di ipertensione polmonare
è variabile dai 2 ai 15 anni66,69-72. I più comuni sinto-
mi di presentazione dell’ipertensione polmonare sono
rappresentati da dispnea, sincope, dolore toracico,
astenia, emottisi, ortopnea; tra l’altro, solo il 4% dei
pazienti presenta un ECG normale73. Lo sviluppo di
ipertensione portopolmonare è stata per anni conside-
rata una classica controindicazione al trapianto epati-
co, ma attualmente l’intervento può rappresentare un
valido trattamento per questa condizione. Infatti, con
il miglioramento delle tecniche anestesiologiche e
chirurgiche e l’uso preoperatorio di efficaci vasodila-
tatori polmonari (epoprostenol), molti pazienti si sono
giovati del trapianto epatico, mostrando un netto mi-
glioramento o addirittura una completa normalizza-
zione dell’ipertensione polmonare74,75. Tuttavia, rima-
ne ancora da chiarire con precisione il “punto di non
ritorno”, cioè, quando i valori pressori si associno ad
alterazioni del circolo polmonare non più reversibili
dopo trapianto epatico. È infine da sottolineare che lo
sviluppo di ipertensione portopolmonare peggiora no-
tevolmente la prognosi dei pazienti con cirrosi epati-
ca. Uno studio condotto su 49 pazienti con ipertensio-
ne portopolmonare ha riportato una sopravvivenza
media di 15 mesi dopo la diagnosi, con una mortalità
del 50% a 6 mesi in assenza di terapia farmacologica
a base di epoprostenol; le principali cause di decesso
erano imputabili ad insufficienza ventricolare destra o
ad infezioni73.

Il ruolo della terapia medica: valore dei nitrati
e degli ACE-inibitori

Lo scopo della terapia medica in corso di cirrosi
epatica con ipertensione portale è essenzialmente
quello di contrastare la vasodilatazione generalizzata,
la circolazione iperdinamica, l’espansione del volume
plasmatico, l’incremento del flusso portale e di preve-
nire episodi di sanguinamento da varici gastroesofa-
gee. Varie classi di farmaci sono state utilizzate allo
scopo di normalizzare il flusso portale e diminuire il
flusso portocollaterali, quali agenti vasocostrittori, va-
sopressina, nitrati, �-bloccanti non selettivi, somato-
statina ed octeotride. A tale proposito, un’attenzione
particolare meritano i nitrati e gli ACE-inibitori per la
potenziale capacità di influenzare positivamente l’e-
modinamica sistemica in corso di cirrosi epatica. In
uno studio condotto da Garcia-Pagan et al.76 la sommi-
nistrazione continua di isosorbide-5-mononitrato per 3
mesi ha causato una significativa riduzione della pres-
sione portale, della pressione arteriosa e della frequen-
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za cardiaca con solo una parziale tolleranza al farmaco
a lungo termine. I nitrati sono in grado di diminuire la
pressione portale attraverso la riduzione delle resisten-
ze al flusso portale, riducendo il flusso diretto verso i
collaterali e promuovendo il riflesso vasocostrittore
splancnico. Sembra che l’aggiunta del propranololo ai
nitrati sia in grado di determinare una riduzione molto
più consistente del gradiente pressorio venoso epatico,
sia in acuto che a lungo termine. Anche lo spironolat-
tone è in grado di ridurre il gradiente pressorio venoso
epatico, contrastando, inoltre, l’espansione del volume
plasmatico; queste evidenze hanno reso auspicabile un
approccio basato sulla tripla terapia77. Inoltre, in uno
stadio precoce della cirrosi epatica, i nitrati potrebbero
esplicare un ulteriore effetto benefico soprattutto a li-
vello del microcircolo epatico (dal momento che la
produzione deficitaria di NO a livello dei vasi intra-
epatici sembra essere uno dei meccanismi invocati per
spiegare l’aumento delle resistenze al flusso portale
negli stadi precoci della cirrosi), mentre, in uno stadio
più avanzato della malattia, non è consigliabile l’uso
dei nitrati in quanto potenzialmente in grado di aggra-
vare la sindrome circolatoria iperdinamica attraverso
l’espansione del letto vascolare78. D’altra parte, anche
gli ACE-inibitori rappresentano una classe di farmaci
largamente studiati in corso di cirrosi, dal momento
che la maggior parte dei pazienti cirrotici in fase asci-
tica mostra un’attivazione del sistema renina-angio-
tensina-aldosterone, e diverse evidenze supportano l’i-
potesi che l’iperattività di tale sistema giochi un ruolo
fondamentale nella patogenesi dell’ascite in corso di
cirrosi epatica79. È stato infatti dimostrato che anche
una singola dose da 50 mg di captopril riduce signifi-
cativamente le concentrazioni plasmatiche di aldoste-
rone ed incrementa il flusso plasmatico renale79. Inol-
tre, la somministrazione cronica di 25 mg di captopril
in aggiunta alla terapia con furosemide e spironolatto-
ne incrementa la natriuresi, la diuresi nelle 24 ore, e
permette la riduzione del dosaggio dei diuretici in pa-
zienti cirrotici in fase di scompenso ascitico80. Analo-
gamente, anche l’enalapril ha dimostrato di essere in
grado di ridurre significativamente l’attività sierica
dell’ACE e le concentrazioni plasmatiche di aldostero-
ne, causando, inoltre, un significativo incremento del
volume urinario giornaliero e dell’escrezione di sodio,
migliorando contemporaneamente anche la clearance
della creatinina81. Infine, altre evidenze sperimentali
hanno supportato un ruolo degli ACE-inibitori nel ri-
durre la pressione venosa portale e nel ridurre il rap-
porto tra concentrazioni di noradrenalina e dopamina
plasmatiche82, anche se studi precedenti hanno negato
un loro sostanziale ruolo nel ridurre la pressione por-
tale83. In ultima analisi, sembra auspicabile l’uso degli
ACE-inibitori nei pazienti cirrotici, soprattutto in fase
ascitica, in quanto in grado di inibire l’iperattivazione
del sistema renina-angiotensina-aldosterone, poten-
zialmente in grado di ridurre la pressione venosa por-
tale e di esplicare un effetto favorevole sull’emodina-

mica sistemica e renale, tenendo ovviamente sempre
sotto controllo i valori di pressione arteriosa al fine di
evitare un’importante ipotensione.

Conclusioni

Da quanto su esposto risulta chiaro che la maggior
parte dei pazienti con cirrosi epatica sviluppa alterazio-
ni più o meno evidenti a carico dell’apparato cardiova-
scolare che si estrinsecano negli stadi iniziali della ma-
lattia come disfunzione della fase di rilasciamento ven-
tricolare, anomalie della contrattilità miocardica e dis-
accoppiamento elettromeccanico in risposta allo stress
fisico e slatentizzazione del circolo iperdinamico in ri-
sposta a variazioni posturali, quest’ultimo probabil-
mente dovuto sia ad un aumento inapparente del volu-
me extracellulare primitivamente indotto dall’iperten-
sione portale che ad una vasodilatazione periferica di-
retta. Successivamente, con il progredire della malattia
epatica, si rende sempre più manifesta l’attivazione di
vari sistemi neurormonali, l’alterata regolazione del to-
no vascolare ed il prevalere di meccanismi vasodilata-
tori endotelio-dipendenti che conducono alla piena
espressione clinica della circolazione iperdinamica e
all’ipotensione arteriosa sintomatica. La patogenesi
della sindrome circolatoria iperdinamica è estrema-
mente complessa e non ancora scevra da interrogativi
irrisolti, ma la fondamentale importanza che l’instau-
rarsi del circolo iperdinamico riveste è dovuta alla sua
capacità di determinare un significativo incremento
della morbidità, della mortalità e delle complicanze pe-
rioperatorie dei pazienti che ne sviluppano le tipiche al-
terazioni in modo conclamato.

Riassunto

In corso di cirrosi epatica numerose ed importanti
alterazioni si determinano a carico dell’apparato car-
diovascolare, e tali anomalie si rendono sempre più ma-
nifeste con il progredire della disfunzione epatica e del-
l’ipertensione portale. Il cuore dei pazienti cirrotici va
incontro ad una serie di modifiche strutturali e funzio-
nali che si manifestano, fondamentalmente, con una dis-
funzione diastolica e con una ridotta reattività miocar-
dica in risposta all’esercizio fisico, verosimilmente do-
vuta ad anomalie della funzione del recettore �-adre-
nergico. Tuttavia, la caratteristica peculiare dell’inte-
ressamento dell’apparato cardiovascolare in corso di
cirrosi epatica è rappresentata dal progressivo sviluppo
della sindrome circolatoria iperdinamica, che pare es-
sere più una complicanza dell’ipertensione portale
piuttosto che una conseguenza dell’insufficienza epati-
ca. Tale sindrome, infatti, pare origini direttamente dal
letto venoso portale e venga inizialmente determinata
da un aumento del volume ematico circolante in grado
di portare ad un aumento compensatorio della gittata
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cardiaca. Successivamente, con il progredire della cir-
rosi epatica, si arricchisce di nuovi e fondamentali ele-
menti patogenetici che conducono ad una riduzione
delle resistenze periferiche e portano tale sindrome al-
la sua piena espressione clinica. La patogenesi del cir-
colo iperdinamico rappresenta un terreno florido per la
ricerca scientifica in virtù della sua origine complessa
ed ancora in parte sconosciuta, e riveste altresì un’im-
portanza fondamentale in quanto possiede valore pro-
gnostico severamente negativo e rappresenta il substra-
to patogenetico per le complicanze più temibili della
cirrosi epatica avanzata.

Parole chiave: ACE-inibitori; Cardiomiopatie; Iperten-
sione polmonare; Malattia epatica; Nitroderivati.
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