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Evaluarea unor factori patogenetici, ce contribuie la instalarea
complicatiilor renale la pacientii cu ciroze hepatice
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Evaluation of Pathogenetic Factors that Contribute to Renal Complications in Patients with Cirrhosis

The study involved 82 patients - 40 women and 42 men. Early detection of renal function impairment is a major predictive importance in
managing patients with liver cirrhosis. In liver cirrhosis Child-Pugh class C, the renal hemodynamics is already compromised and is characterized
by growth of vasoconstrictor factors. Azotemia in acute renal failure in hepato-renal syndrome does not reach very high values and is not associated
with severe hyperpotassemia. PGE2 synthesis in the kidney is progressively inhibited by renal hemodynamic disturbances with advancing liver
cirrhosis, which translates into decreasing PGE-1 levels in the serum. E1 is the vasoconstrictor with the most increased levels in patients with
liver cirrhosis Child-Pugh class C and particularly in patients with hepato-renal syndrome. The decreased glomerular filtration rate is associated
with an increased amount of ET-1, low sodium in the blood and edema in patients with refractory ascites.
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OIJ,eHKa naToreHeTn4YeCcKnx d)aKTOpOB, BANAKOLWNX Ha NOYeYHble OC/TIOXKHeHNA 'y 60NbHbIX Uppo3oM neyeHn

B uccnenoBanuy BKIIOUEHB! 82 GONMBHBIX - 40 XKeHIVH U 42 My>X4nHbL. PaHHee oOHapy’>keHMe ITOYEYHON HeJOCTATOYHOCTH AB/IACTCA
OffHUM 13 OCHOBHBIX IIPOTHOCTHYECKUX (PAKTOPOB B MeHEIKMEHTe OONbHBIX Luppo3oM medenn. IIpu muppose mevenn kmacca C mo Child-
Pugh noveynas reMopHaMMKa y>ke CKOMIIPOMETMPOBAHA J XapaKTePHU3YeTCs POCTOM COCYOCYKMBAOIIMX GaKTOPOB IPM OTCYTCTBUY POCTA
TIOKa3aTeseli SHIOTeHHbIX KPeaTNHIHA I MOYEeBUHBI B CBIBOPOTKE KPOBHU. A30TeMIs B OCTPOI MOUYEUHON HEJOCTATOYHOCTH MIPY TTIeUeHOYHO-
TIOYEYHOM CHHJIPOME He IOCTUTAET GOMbIINX 3HAYEHMIT U He CBA3AHA C BBIpaKeHHOi runepkamemueit. Cuntes PGE, B mouKax mocrenenHo
3aMeJ/IAeTCA 1M3-3a HapYLICHs II0YeYHOI TeMOAMHAMUKI IIPU IPOTrPeCcCHPOBAHNM IMPPO3a MedeHN. Y OONbHBIX LPPO30M HeYeH! KIacca
C o Child-Pugh, oco6enHo mpy Ham4ny neYeHOYHO-MOYEYHOTO CUH/POMA, BBIAB/IAETCS MIOBBIIIEHHASA KOHL[EHTPALIUA COCYAOCYKMBAIOIIETO
dbaxropa E1. CHipKeHMe CKOPOCTH KITyOO4KOBOI QUIBTPALINI ACCOLMMPYETCs C MOBBILIEHHBIM cofep>kanneM ET-1, HUSKUM cofep>KaHneM
HaTpusA KPOBU U C OTEKAMM.

KnroueBbie cioBa: OMppo3 IIE€YeH, renaTopeHaanmﬁ CMHJPOM, IIOY€IHAA € MOIVIHAMMKA.

Introducere pentru o varietate de hormoni, cu efecte vasoconstrictoare si
Anomaliile functionale renale joaca un rol major in fizio- vasodilatatoare.
patologia unui numar impunitor de complicatii, intalnite la Factori vasodilatatori: sistemul adenozind kalicreind
pacientii cu cirozd hepatici. Azotemia se constati la 30% de - kinind, adrenomedulina, factorul atrial natriuretic, endo-
pacienti cu ciroza hepatica si ascita, in insuficienta hepatica telina 3, glicagonul, histamina, peptida natriuretica tip C,
acutd IRA este prezentd in 55%, ascita refractara determina tumor necrosis factor-alfa, oxidul nitric, PGE2, polipeptidele
instalarea sindromului hepato-renal (SHR) in 20% dupa un an vasoactive intestinale.
de decompensare si in 40 %, dupa 5 ani de evolutie a cirozei Factori vasoconstrictori: adrenalina, noradrenalina,
hepatice. La pacientii cu ciroza hepatica Insuficienta Renald endotelina 1, sistemul renin-angiotenzin-aldosteron, norepi-
Acuta (IRA) poate fi indusa de infectii nespecifice in 32%, nefrina, dopamina, arginina, vasopresina, tromboxanul B2.
boli parenchimatoase renale - in 24%, IRA prerenala - in 22%, Sinteza prostaglandinelor (PGE) joacd un rol important
necroza tubulard acuti - in 11%, SHR - in 8%, IRA dupa medi- in pastrarea functiei renale in multe situatii critice ale orga-
catie nefrotoxica - in 3%. Mortalitatea in rezultatul disfuncti- nismului, asa ca dehidratarea, insuficienta cardiaca, socul,
ilor renale este crescuta substantial, variind de la 50%-70% in ciroza hepatica decompensatd, indeosebi, in prezenta nivelelor
cazul IRA din necrozi tubulari acuti, la 75%-100% din motiv crescute de renina, angiotenzina, noradrenalind sau vasopre-
de SHR. Astfel depistarea precoce a tulburdilor functionale sind. PGE-2 face parte din grupul eicosanoidelor intrarenale
renale are o importanti predictiva majori in managmentul (metaboliti ai acidului arachidonic), care sunt substante atat
pacientilor cu cirozi hepatica. paracrine, cét si autocrine cu efect natriuretic. Alterarea sin-
Perfuzia renala compromisd determina sensibilitatea tezei de prostaglandine vasodilatatoare (PGE- 2) are initial
rinichiului la modificarile hemodinamice si la interventia un rol adaptiv in ciroza hepatica si contribuie la reducerea
toxinelor, manifestindu-se prin creserea activitatii agentilor activitatii sistemului nervos simpatic, la micgorarea sintezei
vasoconstrictori §i reducerea activitatii factorilor vasodilata- reninei de catre aparatul juxtaglomerular, are efect direct
tori la nivelul circulatiei renale. Blocarea axei renind —angi- asupra glomerulilor prin raspuns antagonist la hormonii, care
otenzind cu inhibitori ai enzimei de conversie sau cu blocanti provoacd vasoconstrictia. Tubii colectori sunt sursa princi-
ai receptorilor AT1 nu contribuie la remiterea SHR, cea ce pald de prostanoizi, indeosebi ai PGE-2 (> 95%), in cirozele
sugereazd cd si alti factori sunt implicati in declangarea SHR. decompensate, inregistrandu-se o crestere a excretiei urinare
Lanivelul glomerular a fost demonstrata existenta de receptori de prostaglandind PGE-2, de 3 ori fatd de normal. Aceasta se
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considerd drept un mecanism compensator in ischemia renald.
Inhibarea sintezei de PGE-2 cu administrare de antiinflama-
toare nesteroidiene este marcata de o scadere dramatica a
filtratului glomerular si diminuarea raspunsului natriuretic al
furosemidei si spironolactonei la pacientii cu ciroza si ascita.
Studii experimentale pe sobolani cu ciroze experimentale au
demonstrat, cd injectarea intramusculara a PGE2 a inhibat
cresterea proteinelor fazei acute de inflamatie, contribuind
la ameliorarea functiei renale si hepatice. Astfel elucidarea
modificérilor de eliberare endogena a prostaglandinelor renale
ar contribui la elaborarea unor scheme moderne de prevenire
si tratament medicamentos al perturbdrilor functionale renale
in ciroza hepatica.

Laoraactuald endotelina 1 (ET) este cel mai puternic vaso-
constrictor natural cunoscut si este compusa din trei peptide
(E-1, E-2, E-3), formate din 21 aminoacizi. In rinichi endo-
telinele sunt sintetizate de celulele glomerulare endoteliale,
epiteliale, mezangiale si celulele tubulare, interpretand un rol
important in fiziologia renala. ET-1 in ciroza hepatica are efect
vasoconstrictor intens cu antrenarea hipersecretiei de rening,
scade reabsorbtia apei prin antagonizarea efectelor vasopre-
sinei asupra tubilor renali, micsoreaza filtratia glomerulars,
datorita vasoconstrictiei arterelor interlobulare, aferente si
eferente renale si reduce excretia de sodiu. La pacientii cu
ciroza hepaticd si ascitd au fost decelate niveluri mai mari ale
ET-1, comparativ cu cele observate la bolnavii fara ascité sau
la subiectii normali. Un studiu efectuat de S. Pribilov, la 45
de pacienti cu cirozd hepaticé class Child - Pugh B si C, fara
hipertensiune arteriald, insuficienta cardiaci si obezitate, de-
notd prevalenta disfunctiilor endoteliale la bolnavii cu ciroza
avansatd si ascitd, tradusa prin nivelele crescute semnificativ
ale endotelinei plasmatice la pacientii cu ciroza class Child
—Pugh C. Sunt cunoscuti 2 receptoriai ET1: ET1-A receptori
si ET1-B receptori, studiile lui Laleman au contribuit la de-
pistarea actiunii selective a acestora in ciroza hepatica, astfel
perfuzia de antagonisti ai receptorilor A ai ET1 la soricei a
redus hipertensiunea portald prin dilatarea sinusoizilor he-
patici, iar perfuzia de antagonisti ai receptorilor B ai ET1 a
crescut hipertensiunea portald prin contractia celulelor stelare
sinusoidale. Administrarea mixta a antagonistilor respectivi
micsoreazd hipertensiunea portald. Contributia ET-1 in
instalarea tulburarilor hemodinamicii renale la pacientii cu
cirozd hepaticd, necesitd in continuare studii suplimentare,
iar incercarile de a administra antagonisti ai receptorilor de
endotelina in viitorul apropiat, pot contribui la tratamentul
complicatiilor renale in ciroza si imbunétatirea prognosticului
acestor pacienti.

Una din cele mai severe complicatii renale ale cirozei
hepatice este SHR, o formd de insuficientd renala acuta
functionala progresivd, potential reversibild, care survine
ca rezultat al vasoconstrictiei arteriale renale la pacientii
cu afectiuni hepatice severe in absenta semnelor de leziuni
renale clinice, de laborator si morfologice. Mai frecvent este
intlnita in ciroza hepatica alcoolicd si hepatita fulminanta,
dar se poate instala si in adenocarcinom hepatic. Verigile
implicate in patogenia SHR sunt numai partial cunoscute,
constituind un punct vulnerabil atat in domeniul hepato-

logiei, cat si al nefrologiei moderne. La ora actuald, doud
teorii tind sd explice dezvoltarea SHR. Prima este cea a
refluxului hepato-renal, cealaltd a vasodilatérii arteriale.
In stadiile incipiente ale cirozei hepatice si hipertensiunii
portale perfuzia renald este mentinuta de antagonizarea
factorilor vasodilatatori si vasoconstrictori. Odatéd cu
progresarea bolii, evident, acest echilibru este deteriorat,
ceea ce duce la prevalenta vasoconstrictiei severe si ne-
controlate.

Teoria alternativd a patogeniei SHR sustine, cd vasocon-
strictia din SHR nu este determinata de hemodinamica sis-
temicd, ci de deficitul de sinteza a vasodilatatoarelor. Efectul
vasoconstrictor neurohumoral in SHR este antagonizat de
factorii vasodilatatori renali, dintre care PGE-2 joacd un rol
primordial. Valorile urinare ale metabolitilor de prostaglan-
dine sunt scdzute la pacientii cu SHR, comparativ cu bolnavii
cu cirozd clas Child-Pugh C. Alte studii au arétat rezultate
diametral opuse, care denotd ca sinteza prostaciclinei este
crescutd, dar excretia metabolitilor urinari este deteriorata
din motiv de prezentd a insuficientei renale. Cert este faptul,
cd inhibarea sau antagonismul acestor substante, contribuie la
modificarea perfuziei renale. Concentratia endotelinei 1 este
crescutd in SHR si corijeazd clearance-ul creatininei in ciro-
zele decompensate. Expansiunea volemica ar pérea, ca creste
secretia de ET-1, care la rdndul ei pare a fi dependenta de en-
dotoxinele circulante. In ce masura hipoxia tisulara sau stresul
oxidativ influenteaza secretia de endotelind nu este cunoscut.
Cresterea peroxidarii lipidice este frecventd in SHR si induce
dupd unele studii sinteza endotelinei-1 in vitro. Administrarea
de vasoconstrictori ai circulatiei splanhnice in combinatie cu
expansiunea volemicd amelioreazd evolutia SHR.

Materiale si metode

Au fost cuprinsi in studiu 82 pacienti - 40 femei si 42
barbati. In campul muncii au fost antrenati 22,5%, nean-
gajati in muncd - 77,5%, dintre care pensionari - 15,2%,
invalizi - 52,3 %, 10% pacienti s-au declarat someri. Varsta
pacientilor din lotul de bazé a fost cuprinsa intre 31 si 70 de
ani, cu media de 51,5+1,56 ani. Pacientii repartizati in trei
loturi: 30 de pacienti cu ciroza hepatica, clasa Child-Pugh
A, 20 de pacienti cu ciroze hepatice, clasa Child-Pugh B,
32 bolnavi cu ciroze hepatice, clasa Child-Pugh C, incusiv
12 pacienti diagnosticati cu SHR. Etiologia cirozei: toxica
(etilicd) - la 44 pacienti, virald (B, C) - la 38 pacienti. In
studiu nu au fost inclusi pacientii cu maladii asociate: hi-
pertensiunea arteriald, patologii primare ale miocardului,
pericardului, cardiopatia ischemicd, ateroscleroza gene-
ralizatd, afectiuni valvulare ale cordului, boli sistemice,
diabet zaharat, neoplasme, bolnavi cu stenozi a arterelor
renale, cu patologii cronice renale tubulo-interstitiale si
glomerulare, cu IRC. Pacientii examinati se aflau intr-un
regim hiposodat, cu restrictie de proteind, 1g la 1kg/corp
pe zi in caz de encefalopatie hepaticd avansatd si SHR, re-
strictie de apd in caz de hiponatriemie. Drept lot martor
au servit 20 persoane practic sdnatoase, varsta cdrora a fost
cuprinsd intre 25 §i 66 de ani, cu media de 48,1 + 2,4 ani,
dintre care 10 barbati (50%) si 10 femei (50%).
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Tabelul 1
Caracteristica parametrilor clinici ai pacientilor din lotul de baza conform clasei Child-Pugh
Parametri clinici Child -Pugh A Child-Pugh B Child-Pugh C
32p(n) 20 p (n) 32p (n)

Sindrom asteno-neurotic 22 16 30
Sindrom hemoragic 8 16 28
Sindrom hepatomegalie 19 14 32
Sindrom splenomegalie 2 6 19
Sindrom ascitic 0 9 32
1.Ascita sensibila la tratament diuretic 0 19 7
2.Ascita refractara la tratament diuretic 0 1 25
Sindromul ascito-edematos 0 14 30
Tulburdri de diureza: 1. Oligurie 0 9 18
2. Anurie 0 0 2

Tabelul 2

Datele indicilor paraclinici la pacientii cu ciroza hepatica, inclusi in studiu

Pacienti cu ciroza Pacienti cu ciroza Pacienti cu ciroza Pacienti cu Sindrom | Grupul de control
Indicii biochimici clasa Child-PughA clasa Child-Pugh B clasa Child-Pugh C hepatorenal - 20 persoane
32 pacienti 20 pacienti 20 pacienti 12 pacienti 20 persoane
Clearance creatininei, ml/min 128,1+£10,5 1104+ 84 100,5 £ 7,9%* 32,3 £0,7%** 120+ 10,1
Creatinina serica, mmol/I| 0,07 £0,02 0,09 £0,01 0,10 £0,02** 0,61£0,01%** 0,03 £0,01
Urea sericd, mmol/I 75%0,2 85+0,2 96+0,3* 28,3 +0,4*** 64+0,3
Natriul seric, mmol/I 1443 £9,4 140,9 + 8,6 1366 +7,8 131,2+5,3% 143 +54
Potasiul seric, mmol/I 43+0,8 42+0,6 47+09 54+0,8 45+0,4
PGE-2in ser, pg/ml 16,55 + 0,40 12,65 £ 0,46* 10,23 +£0,53* 7,22 £0,99** 17,67 +£0.50
E1 serica, pg/ml 0,68 +£0,103 1,54+0,15* 10,43 +2,22* 15.23 £ 3,44** 0,74+0,111

* p < 0,05 comparativ cu lotul de control, ** p < 0,001, *** p < 0,0001.

Au fost efectuate investigatiile clinice §i biochimice in
incinta SCM ,,Sfanta Treime”. Ca masurd a ratei filtratului
glomerular s-a folosit determinarea Clearance-ului creatininei
endogene dupd formula lui Cockroft si Gault. Determinarea
ET-11in ser a fost efectuatd prin metoda imunoenzimatica ELI-
SA cu utilizarea chitului Endotelin - Assay Kit IBL. Rezultatele
reactiei ELISA au fost evaluate spectrofotometric (densitatea
opticd de 450 nm) prin intermediul analizatorului imunologic.
Valorile PGE-2 in ser sunt greu de determinat din motiv de
metabolizare rapidd a PGE2, care in circulatia sanguina se afla
aproximativ 30 sec. Din acest motiv, de obicei, se identifica
valorile metabolitilor PGE-2. In studiu s-a folosit metoda
imunoenzimatica cu chitul Prostaglandin E Metabolite Assay
Kit, care include metabolitii majori ai PGE-2 intr-un derivat
comun stabil, determinat prin metoda EIA (pg/ml).

Rezultate si discutii

Drept cauzd a exacerbdrii cirozei hepatice si motiv de
internare in spital a fost in 43% de cazuri - incalcarea regi-
mului igieno-dietetic, in 10,1% cazuri - acutizarea infectiilor
respiratorii cronice, in 40,4% - activitatea crescuta a cirozei
hepatice, in 6,5% cazuri - intoxicatia cu alcool.

Astfel s-a constatat prevalenta sindromului ascitic cu as-
cita refractara la tratament diuretic in stadiul Child-Pugh C,
asociat cu tulburari severe de diurezd. Sindromul hemoragic
are tendinta de crestere odatd cu progresarea cirozei, este
persistent si sindromul asteno-neurotic.

Clearance-ul creatininei ca §i marker al ratei filtratiei
glomerulare in ciroza class Child - Pugh A este crescut
compensator, odata cu progresia cirozei i administrarea
mai frecventd a diureticelor, are tendinta spre scadere, desi la
valori normale. In prezenta sindromului hepatorenal evident
se deceleaza cresterea creatininei i ureei serice, scaderea
clearance-ului creatininei (26 ml /min). De mentionat, ca
azotemia in SHR nu atinge valori foarte inalte ca in uremie si
nu este asociatd de hiperpotasemie marcatd, fapt confirmat
si de studiul nostru. Valorile natriului seric au tendinta de
scadere cu cresterea severitatii afectiunii. S-a constatat ca
valorile PGE-2, comparativ cu grupul de control, scade odata
cu avansarea cirozei hepatice, iar in prezenta SHR, cand per-
fuzia renald este compromisd, efectul vasodilatator al PGE-2
se micsoreazd semnificativ.

La pacientii inclusi in studiu, cu cirozd hepatica si ascita,
au fost decelate niveluri mai mari ale ET-1, comparativ cu cele
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observate la bolnavii fara ascitd sau la subiectii din grupul de 5. Se constata cresterea valorilor E1 ca cel mai marcat
control. Scaderea ratei de filtrare glomerulara se asociaza cu vasoconstrictor, cunoscut la pacientii cu ciroza hepatica, clasa
cresterea valorii ET-1, hiponatriemia, scaderea rdspunsului Child-Pugh C si indeosebi la pacientii cu SHR.
la diuretice si instalarea edemelor refractare la tratament 6. Scaderea ratei de filtrare glomerulara se asociaza cu
diuretic, indeosebi la pacientii cu SHR. cresterea valorii ET-1, hiponatriemie, prezenta edemelor
refractare la pacientii cu ascitd marcata.
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Eficacitatea antiinflamatorie si anti-Helicobacter pylori a ozonoterapiei
in tratamentul bolii ulceroase

N. Bodrug!, A. Nagara?, A. Zlatovcena?, N. Antonoval, V. Istrate’, V. Bascanschi?, M. Ciobanu'
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Anti-Inflammatory and Anti-Helicobacter Pylori Efficacy of Ozonotherapy in the Treatment of Ulcerous Disease

The aim of the study was to examine the effectiveness of ozonotherapy in eradicating H. pylori and its influence on histological structure of
gastric and duodenal mucosa. 570 patients with H. pylori were examined and treated. All patients were treated in hospital. It was determined
that the inclusion of ozonotherapy in the therapeutic complex of duodenal ulcer allows us to increase the efficiency by increasing the degree of
eradication of H. pylori and the regenerative processes and, eventually, the scarring of ulcerous defect, diminishing the degree of inflammatory
reaction of the mucosa, which leads to reduction of postulcerous sclerotic changes and scar expressivity.

Key words: ozonotherapy, ulcerous disease, H. pylori.

MpoTuBoBocnanutenbHas u auTu-Helicobacter Pylori 3¢ ¢eKTNBHOCTb 030HOTEpanuu B iIe4YeHNN iI3BeHHOW 60ne3Hn

Ilenpio MccnenoBanus 6bpU10 usydeHne spdekTMBHOCTU spanukanuy H. pylori o3oHOTepanueil 1 eé BIUAHME HA IMCTOIOTUYECKYIO
CTPYKTYPY CIIM3UCTON 06071049k JKeNTyfiKa 1 iBeHaauaTunepcTaoi kumkn. O6cnenosano 570 nanyenTos ¢ H. pylorzl Bce manuen sl 1ednnnce
B cTalyioHape. bblo ycTaHOB/IEHO, YTO BK/IIOUEHJE 030HOTEPANy B KOMIIZIEKCHOE JIeUeHNUM A3Bbl JBEHAIIATUIIEPCTHON KUILIKM [TO3BOJIAET
IIOBBICUTDH 3(1)(1)6KTI/IBHOCTI) JICYEHN A 3a CYET ITOBBIIIICH A CTEIICHU SpaIH/IKaLU/II/I H Pylor, AKTUBA N peI‘eHepaTI/IBHbIX IIpOL[eCCOB n yMeHI)H_IeHI/[H
CTeIeHN BBIPQKEHHOCTHU BOCIIA/INTEIbHOM PeaKLny CIM3KUCTON 000/m0uKN. V, KaK CIefCTBIe, YCKOPSAIOTCS CPOKY 3a)KUB/ICHWS SI3BEHHOTO
IedeKTa, YMEHbIIAITCS CKIEPOTUYECKIIEe M3MEHEHNS 1 CTEIIEHb BHIPAKEHHOCTH IIOCTSI3BEHHBIX PYOI[OB.

KiroueBble croBa: 030HOTepanus, si3BeHHas 60nesun, H. pylori.

Introducere leziunile submucoasei gastrice sau duodenale, comparativ cu
Boala ulceroasa cu localizare duodenald sau gastrica este o alterarea superficiald a mucoasei - eroziuni.
afectiune cronica recidivantd, evaluand cu acutizari si remisi- Prevalenta ulcerului duodenal in térile dezvoltate a popu-
) R I ) L e 1m0 . .
uni, caracterizatd prin prezenta unui crater ulceros, ce produce latiei adulte constituie 5-15%. Incidenta ulcerului duodenal




