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nefrotoxice au fost cauzele mai frecvente de IRA. Am identificat 
un grup de pacienţi cu IRA suprapusă pe BCR într-o proporţie 
mare (33, 0.3%), cea ce este un factor deosebit de vulnerabil în 
instalarea IRA la vârstnici.

Principiile generale de gestionare a IRA include tratamentul 
patologiei de prevalenţă a riscului vital de tipul şocul septic,
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insuficienta respiratorie, hiperkaliemia, edemul pulmonar, 
acidoza metabolică şi sepsisul, optimizarea statusului 
hemodinamic şi fluidelor; ajustarea dozelor de medicamente 
adecvate ratei de filtrare glomerulară; sprijin precoce nutriţional, 
iniţierea în timp a dializei şi a unui tratament specific.
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IMPLICAŢII CLINICE Şl FUNCŢIONALE ALE RINICHILOR LA 
PACIENŢII CU AFECTARE HEPATICĂ
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Rezumat
Mecanismele care influenţează apariţia complicaţiilor renale la pacienţii cu ciroză hepatică sunt în continuare incomplet elucidate, determinând pronosticul 
nefavorabil al afecţiunii hepatice. Modificările de eliberare endogenă a prostaglandinelor renale, disfuncţia endotelială, semnificaţia lor în procesele 
complexe, prin care participă la modularea fluxului sanguin intrarenal la pacienţii cu afectare hepatică continuă să fie subiectul unor discuţii contradictorii. 
Subiectul cercetării prezentate a fost determinarea substanţelor vazoactive în serul sanguin la bolnavii cu ciroză hepatică clasa Child-Pugh A, B şi C, la 
pacienţii cu hipertensiune portală şi varice esofagiene (VE), ascită, encefalopatie hepatică (EH) şi în prezenţa factorilor de risc, care pot precipita complicaţiile 
renale şi analiza rezultatelor obţinute.

Summary
Clinical and functional implications of kidney in patients with hepatic impairment
The mechanisms that influence renal complications in patients w ith liver cirrhosis remain incompletely understood, causing unfavorable prognosis of liver 
disease. Changes of endogenous prostaglandin renal release, endothelial dysfunction, their significance in modulating renal blood flow in patients with 
hepatic impairment continues to be the subject of contradictory discussions. The determination of these vazoactive agents in patients w ith liver cirrhosis 
Child-Pugh class A, B and C, in patients w ith portal hypertension and esophageal varices, in ascites, hepatic encephalopathy and the risk factors that can 
precipitate kidney complications, the evaluation of obtained results was the subject of the research.

Actualitatea
Disfuncţia renală joacă un rol major în fiziopatologia 

unui număr impunător de complicaţii, întâlnite la pacienţii 
cu ciroză hepatică. Azotemia se constată la 30% pacienţi cu 
ciroză hepatică ascitogenă, ascita refractară la tratament 
diuretic determină instalarea sindromului hepato-renal în 
20% după un an de decompensare a CH şi în 40 % cazuri după 
5 ani[4, 10]. Peritonita bacteriană spontană este o altă cauză 
de modificare nefastă a funcţiei renale, în 30% complicându-

se cu insuficienţa renală acută. Mortalitatea în rezultatul 
disfuncţiilor renale severe este crescută substanţial, variind de 
la 50 la 70% în cazul necrozei tubulare acute şi de la 75 la 
100% din motiv de sindrom hepato-renal [3, IO ].

în pofida numeroaselor eforturi ştiinţifico-experimentale, 
mecanismele care influenţează apariţia complicaţiilor renale 
la pacienţii cu ciroză hepatică (CH) sunt în continuare 
incomplet elucidate, determinând pronosticul nefavorabil al 
afecţiunii hepatice. La ora actuală, nu sunt definitiv identificaţi
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şi sistematizaţi factorii supozabili şi metodele de evaluare a 
impactului renal în CH. Mai multe substanţe vasodilatatoare 
au fost incriminate în etiopatogenia afectării renale asociate 
cu suferinţa hepatică aşa ca oxidul nitric, eicosanoizii, sărurile 
biliare, adenozina şi tahikininele, peptidul înrudit cu gena 
calcitoninei [2, 6]. Aceşti factori vasodilatatori se consideră 
responsabili de retenţia de apă şi sodiu în CH ascitogenă 
datorită activării subsecvente a sistemului nervos simpatic, 
sistemului renină-angiotensină-aldostero şi a vasopresinei. 
Trebuie de menţionat că tonusul vascular local alterat e 
răspunzător de complicaţiile indispensabile ale cirozei 
hepatice: vasoconstricţia intrarenală poate progresa spre 
sindrom hepato-renal, în timp ce în pulmon vasodilataţia 
patologică poate induce sindromului hepato-pulmona [1, 3, 
6 ]. Majoritatea studiilor efectuate până în prezent sunt axate 
pe efectul antiinflamatoarelor nesteroidene asupra secreţiei de 
prostaglandină E-2 la pacienţii cu ciroză hepatică. Modificările 
de eliberare endogenă a prostaglandinelor renale (PG), 
semnificaţia lor în procesele complexe, prin care participă la 
modularea fluxului sanguin intrarenal la pacienţii cu afectare 
hepatică continuă să fie subiectul unor discuţii contradictorii 
[5, 6 ,9].

Actualmente, sunt acumulate date insuficiente, ce ţin 
de disfuncţia endotelială în ciroza hepatică şi sindromul 
hepato-renal, având drept consecinţă absenţa unei tactici 
terapeutice eficiente. Endotelina-l(ET-l) este cel mai 
puternic vasoconstrictor cunoscut în prezent, iar interrelaţia 
lui cu funcţia renală la pacienţii cu afectare severă hepatică 
este de o importanţă majoră [6, 7, 8 ]. Elucidarea aspectelor 
patofiziologice ale secreţiei ET-1 la pacienţii cu CH 
decompensată ar contribui la ameliorarea funcţiei hepatice 
şi renale prin administrarea antagoniştilor receptorilor de 
ET-1.

Scopul studiului
Evaluarea unor implicaţii clinice şi funcţionale ale 

rinichilor la pacienţii cu afectare hepatică.

Obiectivele studiului
Determinarea şi analiza valorilor peptidului hormonal 

ET-1 şi ale hormonului PGE-2 în serul sanguin la bolnavii 
cu ciroză hepatică clasa Child-Pugh A, B şi C, la pacienţii cu 
hipertensiune portală (HTP) şi varice esofagiene (VE), ascită, 
encefalopatie hepatică (EH) şi în prezenţa factorilor de risc, 
care pot precipita complicaţiile renale.

Materiale şi metode
în studiu au fost incluşi 114 pacienţi cu afectare hepatică. 

Toţi pacienţii au fost divizaţi în 3 loturi conform clasificării 
cuantificate prognostice Child-Pugh. Lotul 1 - (34 pacienţi) cu 
CH clasa Child-Pugh A, al 2- lea lot (37 pacienţi) cu CH clasa 
Child-Pugh B, al 3- lea lot (43 pacienţi) -  cu CH clasa Child- 
Pugh C. De asemenea, pacienţii au fost repartizaţi conform 
unor manifestări clinice ale HTP, care contribuie la apariţia 
complicaţiilor renale: 65 pacienţi cu CH şi ascită gr.2 şi gr.3,69 
pacienţi cu varice esofagiene de gradul I, II şi III, 95 pacienţi 
cu encefalopatie hepatică porto-sistemică în stadiile I, II, III.

Au fost identificaţi factorii de risc, care pot contribui 
la instalarea impactului renal la bolnavii cu CH: peritonita 
bacteriană spontană, paracentezele evacuatoare masive,

hemoragia digestivă superioară, medicaţia agresivă cu 
diuretice, administrarea de medicamente nefrotoxice.

Vârsta bolnavilor a fost cuprinsă între 31 şi 70 ani (vârsta 
medie - 51,5 ±1,56 ani), dintre care 64 (56,1%) bărbaţi şi 50 
(43,8%) femei.

Determinarea endotelinei-1 în ser s-a efectuat cu ajutorul 
metodei imunoenzimatice ELISA la 80 de pacienţi cu ciroză 
hepatică clasa Child-Pugh A ,B, C şi la 20 persoane sănătoase. 
Rezultatele reacţiei ELISA au fost evaluate spectrofotometric 
la 450 nm. Valorile PGE-2 în serul sanguin sunt greu de 
determinat din motivul metabolizării rapide a acestui 
hormon, care se află în circulaţia sanguină aproximativ 30s. 
De obicei, se calculează valorile metaboliţilor PGE-2. Pentru 
determinarea metaboliţilor PGE-2 la 80 de pacienţi cu ciroză 
hepatică clasa Child-Pugh A, B, C şi la 20 persoane sănătoase 
s-a folosit metoda imunoenzimatică cu chitul Prostaglandin 
E Metabolite Assay Kit.Chitul conţinea anticorpi umani 
monoclonali PGE-2, anticorpi de şoarece policlonali Ig 
G, iar rezultatele reacţiei enzimatice au fost evaluate prin 
spectrofotometriere la 412 nm.

Rezultate
Evoluţia maladiei hepatice este nefastă cu o prevalenţă 

crescută a complicaţiilor clinic manifeste. Sindromul asteno- 
neurotic, tradus prin astenie, oboseală aparent nejustificată, 
dereglări de somn, labilitate emoţională, a fost prezent în toate 
stadiile evolutive, diagnosticat totuşi cu prevalenţă la pacienţii 
cu CH clasa Child-Pugh C (37,7%). Incidenţa sindromului 
hemoragie, manifestat prin hemoragii nazale şi gingivale, 
hematoame subcutanate, erupţii hemoragice a constituit 
36,7% cazuri din numărul total de pacienţi. Sindromul ascitic 
ca factor precipitant al complicaţiilor renale s-a instalat la 
pacienţii clasa Child-Pugh B în 19,3% cazuri, clasa Child- 
Pugh C în 36,8 % cazuri. Ascită, sensibilă la tratament diuretic 
a fost prezentă la 37 (32,3% ) pacienţi. Ascită gr.3, refractară 
la tratament diuretic fiind consecinţa atât a decompensării 
vasculare, cât şi a decompensării parenchimatoase s-a 
constatat la 28 (24,5 %) pacienţi. Ascită gr. 2 şi 3 s-a asociat 
cu prezenţa circulaţiei colaterale parietale abdominale, a 
splenomegaliei, hepatomegaliei, icterului. La pacienţii cu 
ascită a fost diagnosticat şi sindromul dispeptic: greţuri, 
inapetenţă, meteorism, foetor hepaticus. Din 114 pacienţi cu 
ciroză hepatică, la 69 % au fost depistate varice esofagiene de 
gr. I, II, III, iar hemoragia digestivă superioară s-a declanşat 
la 14 (12,3%) pacienţi, constituind un factor de risc major în 
instalarea complicaţiilor renale.

Ciroza hepatică ascitogenă fiind asociată cu oliguria 
(volumul urinar < 500 ml în 24 ore) la 9 (7,9%) pacienţi cu 
CH clasa Child-Pugh B şi la 26 (22,8%) pacienţi clasa Child- 
Pugh C a constituit o tulburare majoră de diureză. Sindromul 
ascito-edematos, caracterizat printr-o ascită instalarea treptat 
şi edeme cu localizare la glezne, gambe, faţă, s-a întâlnit mai 
frecvent la pacienţii clasa Child-Pugh C -32 (28%) pacienţi. 
Anuria s-a semnalat doar la 2 (1,7%) pacienţi cu CH clasa 
Child-Pugh C. Merită de precizat, că la pacienţii cu ciroză 
hepatică decompensată clasa Child-Pugh B şi C aşa argumente 
ca prezenţa ascitei refractare la tratament diuretic, tulburărilor 
de diureză pledează pentru o destabilizare importantă a 
funcţiei renale.

Encefalopatia hepatică ca o complicaţie a hipertensiunii
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portale şi insuficienţei hepato-celulare şi fiind acompaniată de 
spectrul de tulburări neuro-psihice, s-a diagnosticat de către 
medicii neurologi la 95 (83 %) pacienţi: encefelopatia hepatică 
st. I la 51 bolnavi, st. II la 33, st. III la 11 pacienţi.

Am analizat activitatea mediatorilor vasoactivi hormonali 
ET-1 şi PGE-2. în rezultatul evaluării activităţii mediatorilor 
vasoactivi hormonali ET-1 şi PGE-2 s-a constatat că valorile 
ET-1 au fost crescute semnificativ la pacienţii cu CH clasa 
Child-Pugh C comparativ cu subiecţii sănătoşi (p<0,001), Ia 
comparaţia dintre loturile 1 şi 3 (p<0,05), 2 şi 3 (p<0,01).

Concentraţiile serice ale PGE-2 au fost micşorate 
semnificativ Ia bolnavii cu CH clasa Child-Pugh B şi C 
comparativ cu lotul de control (p<0,001). Inhibarea secreţiei 
de PGE-2 s-a depistat în CH clasa Child-Pugh B comparativ 
cu lotul 1 şi 3 (p<0,01) (Figura 1). * II

[~ aCh lld -P usftA  (Lotull) D C h ild-PuţftB  (Lotul?) ■ Child-PuţftC (Lotul3) ■Lotconlroi

Figura 1. Valorile serice ale FI-1 şi PGE-2 (pg/ml) la pacienţii cu ciroză hepatică 
conform Clasei Child-Pugh

Este important de semnalat că hipersecreţia peptidului 
hormonal ET-1, care deţine cea mai mare capacitate 
vasoconstrictoare cunoscută la ora actuală, a fost constatată 
la bolnavii cu CH clasele Child-Pugh C. Secreţia PGE- 
2, prostaglandină vasodilatatoare renală fiziologică, a fost 
micşorată considerabil la bolnavii clasa Child-Pugh B şi C 
comparativ cu lotul de control. Astfel, graţie determinării 
agenţilor vasoactivi s-a demonstrat prezenţa unui antagonism 
între hormonii vasoconstrictori sistemici (ET-1) şi cei 
vasodilatatori locali (PGE-2) la pacienţii cu CH decompensată.

La cei 51 de pacienţii cu decompensare vasculară şi 
varice esofagiene (gr. 1 - 1 5  pacienţi; gr. II- 16 pacienţi; gr. 
III - 20 pacienţi) au fost depistate niveluri înalte ale ET-1 în 
comparaţie cu lotul de control. La bolnavii cu CH şi VE gr.
II valorile ET-1 s-au dovedit şi mai ridicate comparativ cu 
lotul de control (p<0,05), ceea ce denotă prezenţa disfuncţiei 
endoteliale indiferent de gradulVE.

Alături de aceste modificări, s-au constatat valori 
semnificativ statistic scăzute ale PGE-2 la pacienţii cu VE gr.l, 
2 şi 3 comparativ cu subiecţii sănătoşi (p<0,001).

în lotul de pacienţi, incluşi în studiu cu ciroză hepatică 
ascitogenă,valorile serice ale ET-1 şi PGE-2 s-au dovedit a fi 
modificate. Nivelul seric al ET-1 a fost majorat semnificativ 
la pacienţii cu CH şi ascită(p<0,001)comparativ cu lotul de 
control (p<0,001), iar la comparaţiaîntre grupe s-a constatat 
prezenţa hipersecreţiei de ET-1 la pacienţii cu CH şi ascită 
(51 pacienţi) faţă de cei fără de ascită (29 pacienţi), (p<0,05).

în acelaş timp, valorile PGE-2 au fost semnificativ scăzute 
Ia pacienţii cu ciroză ascitogenă comparativ cu CH fără ascită 
şi cu lotul de control (p<0,001) (Figura 2).
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F igu ra  2 . Valorile serice ale ET-1, PGE- 2 (pg/ml) la pacienţii drotici cu şi fără 
ascită

Disfuncţia endotelială a fost decelată şi la pacienţii cu CH 
şi prezenţa factori precipitanţi ai complicaţiilor renale. Astfel, 
activitatea ET-1 a fost crescută la bolnavii după paracenteze 
evacuatoare, hemoragii gastrice superioare. Pacienţii, cărora li 
s-a administrat medicaţia nefrotoxică şi un tratament diuretic 
agresiv au avut cele mai înalte niveluri ale ET-1 comparativ cu 
subiecţii sănătoşi (p<0,001), (figura 3).

în situaţii similare, valorile PGE-2 serice au fost scăzute 
semnificativ îndeosebi la bolnavii după medicaţie nefrotoxică 
(antiinflamatoare nesteroidene, antibiotice aminoglicozidice) 
(p<0,001) şi după efectuarea paracentezelor evacuatoare 
(p<0,001).

De asemenea, s-a constatat inhibarea pronunţată a secreţiei 
de PGE-2 la pacienţii cu CH şi administrare de diuretice în 
doze mari (p<0,001) şi la cei, care au suportat intraspitaliceşte 
hemoragia din venele esofagiene (p<0,001), (figura 3).

OParacenteze D Humor gast super ■ tratament nefrotoxic ■ tratament diuretic intensiv ■ Lotul de control

F igu ra  3 . Valorile ET-1, PGE-2 (pg/ml) la pacienţii cu factorii precipitanţi ai 
complicaţiilor renale

Concluzii
1. Un impact important din punct de vedere patofiziologic 

cu consecinţe nefavorabile în evoluţia cirozei hepatice 
clasa Child-Pugh B şi C este reprezentat de remodelarea 
vasculară negativă la nivelul perfuziei renale, determinată de 
antagonismul factorilor vasoactivi ET-1 şi PGE-2.

2. Complicaţiile dramatice ale HTP - varicele esofagiene, 
ascita, encefalopatia hepatică au avut în consecinţă instalarea 
disfuncţiei endoteliale şi inhibarea mecanismului de eliberare 
prostaglandinic, manifestate prin valori înalte ale ET-1 şi 
micşorarea sintezei PGE-2..

3. Factorii precipitanţi ai complicaţiilor renale - efectuarea 
paracentezelor evacuatoare, hemoragia gastrică superioară, 
administrarea unui tratament cu diuretice în doze mari, 
medicaţia nefrotoxică au provocat dezechilibrulmediatorilor 
hormonali vasoconstrictori ET-1 şi vasodilatatori PGE-2.
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PRIMA SECŢIE DE HEMODIALIZĂ PRIVATĂ DE AMBULATOR DIN 
REPUBLICA MOLDOVA: O EXPERIENŢĂ DE TREI ANI

Eleferii Pitei2, Olga Berbeca2, Marina Aramă2, Adrian Tănase1
' C entru l de D ia liză  şi T ransp lan t Renal, S p ita lu l C lin ic  R epub lican  
2 C lin ica P riva ta ,,D r. P itei"SRL

Rezumat
Pe mapamont creşterea anuală a numărului de pacienţi cu Boala Cronică de Rinichi (BCR), care au nevoie de o terapie de substituţie renală, constituie cca 
15%. Luînd în consideraţie deficitul „locurilor de dializă" în R.Moldova, în anul 2012 a fost deschisă prima secţie de hemodializă în cadrul clinicii private 
„Dr. Pitei" SRL pentru asigurarea tratamentului în condiţii de ambulator pacienţilor cu BCR în stadiu terminal. Indicele calităţii de dializă obţinute în urma 
calculelor (Kt/V=1,77±0,3; URR=77,1 ±6,3%) demonstrează faptul că în cadrul secţiei pacienţii primesc doza de dializă, care depăşeşte semnificativ doza 
minimă asigurată. Este cert faptul, că în prezent două treimi (64,3%) din pacienţii noştri cu vîrsta aptă de muncă duc un mod social activ de viaţă, continuînd 
cu succes să activeze în cîmpul muncii sau să facă studii în instituţiile de învăţământ superior.

Summary
The first private out-pacient department of hemodialysis in Republic of Moldova: three years of experience
On the annual basis, in the world, the growth of patients diagnosed with Chronic Kidney Disease that need Renal replacement therapy, is around 15 %. 
Given that there is a scarcity regarding the number of places for dialisys therapy in Moldova, in 2012 the Private Medical Center „Dr. Pitei" opened the first 
private out-patient hemodialysis department, in order to deliver hemodialysis treatment for patients diagnosed with end-stage renal disease. Indices of 
dialysis adequacy obtained as a result of calculating (Kt/V=1,77±0,3; URR=77,1±6,3%), shows that patients treated at the private hemodialysis center 
recieve a dialysis doze that is significantly higher than the minimally adequate dose. It is also worth mentioning that currently two thirds (64,3%) of our 
patients that are able and entitled to work, have an active social life, are successfully enrolled in daily jobs or studying at universities.

Introducere
în raportul anual al Asociaţiei Renale Europene (ERA-EDTA 

-  European Renal Association-European Dialysis and Transplant 
Association), care include datele statistice a 30 de ţări din Europa 
şi Regiunea Mediteraneană, se indică faptul, că spre finele anului 
2011, indicatorul general al prevalenţei terapiei de substituţie 
renală (TSR) în cazurile de boală cronică renală (BCR), a fost 
înregistrat la nivelul 692 pmp (per million population). Nivelul 
maxim de prevalenţă a TSR a fost înregistrat în Portugalia 
(1662 pmp), iar cel mai scăzut -  în Ucraina (144,4 pmp) [4], 
în conformitate cu datele statistice, în anul 2011 cazurile de 
insuficienţă renală cronică în stadiu terminal a costituit 117 
pmp, iar spre sfîrşitul anului 2012 acest indicator a ajuns deja la 
133 pmp [1,4]. Astfel, creşterea anuală a numărului de pacienţi 
cu BCR, care necesită terapie de substituţie renală, constituie 
cca 15%, ceea ce ilustrează într-un mod evident actualitatea şi

importanţa acestei probleme.
în Republica Moldova, conform datelor statistice, în decursul 

anului 2012 la tratament cu hemodializă (HD) s-au aflat cca 430 
pacienţi în stadiu terminal de insuficienţă renală cronică, iar 
prevalenţa terapiei de substituţie renală a constituit 120 pacienţi 
la un milion populaţie [Tănăse A., Cepoida R, 2013],

La 1 octombrie 2012 în Moldova a fost deschisă prima 
secţie privată de hemodializă în cadrul clinicii private 
„Dr. Pitei” SRL. Odată cu deschiderea secţiei, au apărut şi 
posibilităţi suplimentare pentru realizarea principiului de 
continuitate a tratamentului pentru bolnavii cu BCR, pentru a 
creşte disponibilitatea acestui tip de tratament şi a îmbunătăţi 
calitatea vieţii pacienţilor, pentru care hemodializă reprezintă o 
necesitate vitală.

Cu siguranţă, organizarea activităţii centrului de dializă 
este un proces complicat, care necesită rezolvarea a mai multor


