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Depistarea precoce a modificarilor hemodinamicii renale la pacientii cu
ciroze hepatice
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Early Detection of Changes in Renal Hemodynamics in Patients with Cirrhosis

The study included 114 patients with cirrhosis of diverse etiology. It was established that aggressive diuretic medication, upper GI bleeding
and paracentesis drainage often cause renal complications in patients with liver cirrhosis. In patients with cirrhosis Child-Pugh class C, a decrease
of the minimum diastolic velocity in renal arteries was determined, confirming an increased vascular renal resistance during the progression
of cirrhosis. A significant increase in renal and portal insufficiencies values is present in patients with liver cirrhosis Child-Pugh class C, which
compromises the inner-kidney vascular irrigation. Dopplerography of renal artery is an effective and noninvasive method for determining renal
hemodynamics disturbances in patients with viral and alcoholic cirrhosis.
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PaHHee BbisiBIeHUNE N3MEeHEHMII NOYeYHOIN reMOAVHAMUKIN Y 60MbHBIX C LUPPO30OM NeYeHu

B uccnenoBaHme ObUIM BKIIOUEHBI 114 MAIMEHTOB C UUPPO3OM IeUeH) Pas/IIIHOI THONOTUM. YCTaHOB/ICHO, YTO arpecCUBHOE JIeUeHe
MOYeTOHHBIMM JIeKapCTBaMI, KpOBOTeUeHNs 13 BepxHux orenos YKKT u gpeHak Hoc/ie mapalieHTe3a YacTo BBI3BIBAIOT II0UYEYHBIE OC/IOKHEHMA.
Y 6onbHbIX ¢ upposoM nedenn knacca C no Child-Pugh, ymenblnaercsa MyMHUMaIbHAA AUACTONNYECKAsA CKOPOCTD B MOYEYHBIX apTepPUAX,
HOATBEP)K/AIOLIAs yBelNdeHe apTepHalIbHOTO HaBIeHNU C IPOrpeccupoBaHmeM LUPPOo3a MedeH !, IPOrPecCUpYIOT OYedHas I IIOpTaIbHas
HEJOCTaTOYHOCTH, YTO CTABUT IIOJ] YIPO3y IOYEUHYI0 Mppuranmio. JonmaepoMeTpyus MOYEYHBIX apTepuil ABNAeTCA 3GGEKTUBHBIM U
HEeMHBA3VMBHBIM METOJIOM OIIpefie/IeHNA IOYeYHBIX HapYLIeHNUII IeMOJUMHAMUKY y HAalMeHTOB C BUPYCHBIM M aJIKOTOJIbHBIM L[MPPO30OM

II€YCHU.

KnroueBblie cmoBa: IVppO3 MeYE€HN, IIOYE€YHaA reMOAHAMIKa, J:[onnneporpa(bml.

In studiu au fost inclusi 114 pacienti cu ciroze hepatice de
diversa etiologie. Medicatia agresiva cu diuretice, hemoragia
digestiva superioard §i paracentezele evacuatoare provoaca
frecvent complicatii renale la pacientii cu cirozéd hepatica.
La pacientii cu ciroze hepatice clasa Child - Pugh C s-a
determinat scdderea vitezei diastolice minimale in arterele
renale, ceea ce confirma o rezisentd vasculard crescuta renala,
odatd cu progresia cirozei hepatice. Cresterea semnificativd a
valorilor IR si IP este prezentd la pacientii cu ciroza hepaticd
clasa Child-Pugh C, ceea ce compromite irigarea vasculara
intrarenala. Dopplerografia arterelor renale este o metoda
efectivd si neinvaziva de determinare a perturbérilor hemo-
dinamicii renale la pacientii nonazotemici cu ciroze hepatice
virale si alcoolice.

Introducere

Decelarea vasoconstrictiei renale la pacientii cu ciroza
hepatica are o importantd diagnosticé si clinicd din mai multe
motive. Pacientii cu vasoconstrictie renald au o retentie de
sodiu mai pronuntatd, o activitate secretorie a vasopresinei
mai crescutd i necesita doze mai mari de diuretice pentru
prevenirea §i tratarea ascitei, comparativ cu bolnavii cu per-
fuzie renald normala.

Cresterea continud a vasoconstrictiei renale este atribuitd
vasodilatatiei in sistemul vascular splanhnic. Fuga sangelui din
volumul central in distributia splanhnica, antreneaza dereglari
hemodinamice de tipul cresterii debitului cardiac, scidderii
rezistentei vasculare sistemice si a sciderii presiunii sangelui
in circulatia sistemica. Experimental hipertensiunea portala
intrahepatica a fost indusa de ligatura venei porta la sobolani,

obtinandu-se ca rezultat o vasodilatatie generalizatd. Desi vo-
lumul plasmatic total gi debitul cardiac sunt ridicate, volumul
plasmatic efectiv circulant scade drastic din cauza sechestrarii
progresive a lichidelor la nivelul circulatiei splanhnice si
deschiderii unor sunturi arterio-venoase sistemice la nivelul
tegumentelor si muschilor. Astfel mechanismul vasoconstric-
tiei renale, initial are caracter adaptiv si compensator si cauta
sa refaca volumul plasmatic efectiv circulant. Vasoconstrictia
corticala renala este secundard vasodilatatiei sistemice, fapt
dovedit si de efectul benefic al substantelor vasoconstrictoare
sistemice in sindromul hepato-renal (SHR). Administrarea
terlipressinei, analogul sintetic al vasopresinei a ameliorat
hemodinamica sistemica, functia renald, rata de supravietuire
la pacientii cu SHR, tip 1.

La ora actuala este reactualizatd necesitatea de a aprecia
hemodinamica renald la bolnavii cu ciroza, dopplerografia
vaselor renale fiind o alternativa neinvaziva si valoroasa. Ul-
trasonografia Doppler oferd una din cele mai reusite imaginia
arterelor renale, desi sensibilitatea ei e de 85%, comparativ cu
angiografia computerizatd (95%) si angiografia cu rezonanta
magnetica (90%). Campul de aplicatie a tehnicii Doppler s-a
madrit considerabil in explorarea rinichiului datorita modului
duplex i, mai ales, aparitiei codajului color, care a permis o
interpretare mai buna a morfologiei ecografice. Semnalul
Doppler este expresia grafica a tuturor frecventelor undelor
reflectate si incidente de la o structura in migcare. El este
receptionat de citre transductor sub forma unui spectru,
indicand in functie de timp, frecventa sau viteza medie co-
respunzitoare, directia fluxului, intensitatea fluxului. Exista
trei tehnici de inregistrare Doppler, care la instalatiile de ul-
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timd generatie pot fi cuplate cu acelasi transductor. Ecografia
Doppler triplex permite obtinerea simultani si in timp real a
imaginii color pe o imagine ecografica clasica prin Doppler
pulsatil. Aceasta modalitate este cea mai bine adaptati la
studiul vaselor abdominale si mai ales a arterelor renale. Ince-
pand cu anii 1990 interesul fatd de IR ca marker al rezistentei
vasculare in arterele renale i vasele mici intraparenchimatoase
renale a crescut substantial, determinarea lui avind valoare
diagnosticd in depistarea stenozei arterelor renale, in evaluarea
efectelor unor medicamente asupra hemodinamicii renale, la
bolnavii cu insuficienta renald acuta (IRA) si cronica (IRC),
la pacientii, care au beneficiat de transplant renal. Studiile
recente confirma rolul predectiv al Dopplerografiei renale in
detectarea precoce a disfunctiilor renale la pacientii cu ciroza.
Koda Masahico et al. au efectuat un studiu impunitor, la un
numdr de 118 pacienti cu cirozé cu determinarea Doppler a
IR si IP a arterelor renale si determinarea valorilor functiei
hepatice si factorilor neurohumorali. S-a concluzionat, ca IR,
IP creste odata cu cresterea severittii bolii §i este in depen-
denta directd de cresterea nivelelor factorior neurohumorali,
indeosebi a reninei plasmatice. Astfel studierea in continuare
a dinamicii, valorile IR si IP in diferite situatii clinice, ce
tin de progresarea cirozei hepatice, de depistarea precoce a
vasoconstrictiei renale, indeosebi in vederea instalarii unui
posibil SHR are importantd majora. Dopplerografia a. renale
ca metodd de screening in algoritmurile diagnostice poate fi
evaluata in continuare.

Metodele de cercetare

In studiu au fost inclusi 114 pacienti cu ciroze hepatice,
64 bérbati (56,5%) si 50 femei (43,5%). Etiologia cirozei a fost
stabilitd la 70 pacienti (61,8%) ca fiind virala B la 34 pacienti
(43%), C - la 29 (35,8%), B si C - la 7 pacienti (6,1%), la 23
pacienti (20,2%) - toxic etilica si la 21 pacienti (18,4%) - ci-
rozd hepaticd virala, asociata cu cea toxica etilica. Locuitorii
urbani au constituit 81,5% (93/114) si rurali 18,5% (21/114)
de cazuri. Conditiile de trai au fost apreciate ca bune de 71
pacienti (62,3%), satisficitoare - de 42 pacienti (36,8%) si
nesatisfacatoare - de 1 (0,9%) pacient. Fumdtori - 88 pacienti
(77,2%), abuz de alcool la 48 pacienti (42,1%).

In studiu nu au fost inclusi pacientii cu hipertensiune
arteriald, boli sistemice, diabet zaharat, bolnavi cu stenoza a
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Fig. 1. Ponderea comorbiditatilor in lotul de studiu.
PC - pancreatita cronica, BC - bronsita cronica, CC - colecistitd

calculoasd, BU - boala ulceroasd, BPC - bronhopneumonie
comunitard.

arterelor renale, cu patologii cronice renale tubulo-interstitiale
si glomerulare, cu insuficientd renald cronicd (IRC).

Spectrul patologiilor asociate (Fig. 1) la pacientii inclusi
in studiu a constituit: pancreatita cronica - 62,3% (71/114)
cazuri, boala ulceroasd - 13,2% (15/114) cazuri, pneumonie
comunitard 2,6% (3/114) cazuri, bronsitd cronica - 27,2%
(31/114) cazuri, colecistitd cronicé calculoasa - 21% (24/114)
cazuri.

Metodele paraclinice de investigatii au inclus efectuarea
dupa metodele standarde in laboratorul clinico-diagnostic
al Spitalului clinic Municipal ,,Sfanta Treime” a hemole-
ucogramei analizelor biochimice a sangelui, indicelui de
protrombind, probelor functionale renale, potasiul si sodiul
seric mésurate conform metodei cinetice.

Etiologia cirozelor hepatice, diagnosticate prin testarea
markerilor HBV (AgHBS, anti-Hbs, AgHbe, antiHbcor sumar,
anti-Hbcor IgM, markerilor HVC (anti-HCVsumar, anti-
HCV Ig M) conform metodei imunoenzimatice. Ca mésurd a
ratei filtratului glomerular s-a folosit determinarea Clearance-
ului creatininei endogene, dupa formula lui Cockroft §i Gault.
La pacientii inclusi in studiu, diagnosticul de ciroza hepatica
a fost confirmat prin scintigrafia ficatului, USG organelor
interne. Tuturor pacientilor li s-a efectuat FGDS pentru eva-
luarea gradului varicelor esofagiene, depistarea gastropatiei
portal-hipertensive. Ecografia Doppler Duplex a arterelor
renale la nivelul trunchiurilor principale, la nivelul arterelor
parenchimului renal a fost efectuatd la 114 pacienti. S-a ma-
nipulat cu ajutorul unui transductor de frecventd joasa (3,75
MHz) cu Doppler pulsatil si Doppler color la ultrasonograful
bidimensional SSA- 340 A ,Toshiba” (Japonia). Abordul a fost
anterior, epigastric, pacientii fiind agezati in decubit dorsal.
Nu s-au investigat pacientii cu interpuneri de gaze intestinale,
conditii care fac uneori dificila investigarea vaselor renale. A
fost determinatd viteza maximala sistolica a a. renale (Vmax),
viteza minimala diastolicd (V min), viteza medie (V mean),
indicii rezistentei periferice: Indicele pulsatil (IP), calculat
dupa formula PI = Vmax - Vmin/Vmean si Indicele de rezis-
tentd (IR), definit ca fiind raportul Vmax - Vmin/Vmax. IR a
fost apreciat ca cel mai util indice pentru evaluarea nivelului
rezistentei arterelor periferice renale. Valoarea sa medie nor-
mala s-a considerat intre 0,63 - 0,70. Viteza maximald sistolicd
in arterele renale era dependenta de picul vitezei circulatiei
sanguine prin rinichi in timpul sistolei, iar viteza minimala
diastolicd, de circulatia sanguina renala in diastold.

Rezultate si discutii

Hepatomegalia a fost decelatd la 113 pacienti (99,1%), sple-
nomegalia la 106 pacienti (92,9%). Ascita necomplicatd a fost
evaluati la grupul in studiu ca detectatd doar la USG sau cau-
zand o extensie moderatd a abdomenului, pacientii respectivi
considerati ca pacienti cu rdspuns bun la tratamentul diuretic
administrat - 37 pacienti (56,9%). Ascita diuretic rezistenta
s-a considerat ascita refractara la restrictia de sodiu < 5 gr pe
zi §i tratamentul diuretic in doze de: spironolactona pana la
400 mg si furosemidd 200 mg in 24 ore, cel putin o saptimana.
In lotul de studiu, 28 de pacienti (43%) au fost considerati ca
refractari la tratamentul diuretic. La 8 pacienti (7%) au apa-
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Tabelul 1

Factorii precipitanti ai complicatiilor renale la pacientii cu ciroze hepatice

Pacienti cu ciroza Child-Pugh | Pacienti cu ciroza Child-Pugh | Pacienti cu ciroza Child-Pugh
Factor precipitant A B C
34 pacienti 37 pacienti 43 pacienti
Paracenteze masive 0 0 6 p (53%)
Hemoragie digestiva superioara 0 7p (6,1%) 7p (6,1%)
Medicatie agresiva cu diuretice 0 0 15p (13,1%)
Medicatie nefrotoxica 0 0 8p (7%)

Tabelul 2

Datele indicilor hemodinamicii renale la pacientii cu ciroza hepatica

Parametri Ciroze hepatice Ciroze hepatice Ciroze hepatice Subiecti sanatosi
Loturi Child-Pugh A Child-Pugh B Child-Pugh C control
(n=34) (n=37) (n=43) (n=20)
V max sistolica AR (m/sec) 0,37+£0,016 0,32+ 0,008* 0,27 £ 0,005*** 0,34 £ 0,009
V min diastolica AR(m/sec) 0,14 £ 0,007* 0,09 + 0,008* 0,04 £ 0,004*** 0,11+ 0,003
V medie AR (m/sec) 0,26 £ 0,01 0,19+ 0,01* 0,15 £ 0,005%** 0,23 £ 0,005
IR AR 0,68 £ 0,03 0,71+ 0,02* 0,84 £ 0,01*** 0,66 + 0,007
IP AR 0,97 £0,02 1,33 £0,07*** 1,62 + 0,05%** 1,01 £0,02

*-p <0.05, - p < 0,01, ** p <0,001- diferenta intre loturile de bazi si de control.

renale, ceea ce confirma o rezisentd vasculara crescuta renala,
odatd cu progresia cirozei hepatice.

3. Cresterea semnificativd a valorilor IR si IP este prezentd
la pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh C, ceea ce
compromite irigarea vasculard intrarenald.

4. Dopplerografia arterelor renale este o metoda efectiva
si neinvazivd de determinare a perturbarilor hemodinamicii
renale la pacientii nonazotemici, cu ciroze hepatice virale si
alcoolice.

rut complicatii ale tratamentului diuretic $i imposibilitate de
rezolvare medicamentoasa a evacudrii de lichid, cu efectuarea
ulterioara a paracentezei evacuatoare. Factorii precipitanti ai
compicatiilor renale la pacientii cu ciroza hepatica au fost:
paracentezele masive in 5,3% cazuri, hemoragiile digestive
superioare in 12,2% cazuri, tratamentul agresiv cu diuretice
in 13,1%, medicatie nefrotoxica in 7 % (Tab. 1).

Complicatiile acute, care au survenit in cadrul evolutiei
cirozei hepatice la lotul de pacienti inclusi in studiu au fost
urmatoarele: peritonita bacteriana spontand, diagnosticata
la 3 pacienti (2,6%), hemoragia digestiva superioara - la 14
pacienti (12,3%), SHR - la 23 pacienti (20,2%).

Efectuarea dopplerografiei a. renale (AR) a permis urma-
toarele constatdri: Vmax $i Vmin a arterelor renale la pacientii
cu ciroze hepatice, clasa Child-Pugh A si B nu a deviat de la
normd, la pacientii cu ciroze hepatice, clasa Child-Pugh C's- @l ® X 1stance as

L N . .1 . L. R by color Doppler ultrasonography in patients with chronic liver diseases.
a determinat scdderea vitezei diastolice minimale in arterele Journal of gastroenterology and hepatology. 200451424-1429.
renale. IR atinge valori mai mari de 0,70 la pacientii cu ciroza 4. Baik SK, Jee MG, Jeong PH, et al. Relationship of Hemodynamic Indices
hepatica clasa Child -Pugh C. Valoarea IP la fel se ridica odata and Prognosis in Patients with Liver Cirrhosis. Korean ] Intern Med.
cu progresarea cirozei hepatice. 2004;19(3):165-170.
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1. Medicatia agresivd cu diuretice, hemoragia digestiva
superioard si paracentezele evacuatoare provoacd frecvent
complicatii renale la pacientii cu ciroza hepatica.

2. La pacientii cu ciroze hepatice clasa Child-Pugh C s-a

determinat scaderea vitezei diastolice minimale in arterele Receptionat 16.04.2010




