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Summary

Renal dysfunction and hepatic impairment — pathophysi-
ological and clinical intercalations

Pathophysiological and clinical intercalations between
renal dysfunction and hepatic impairment that influence
renal complications in patients with liver cirrhosis remain
incompletely understood, causing unfavorable prognosis of
liver disease. Changes of endogenous prostaglandin renal
release, endothelial dysfunction, their significance in modu-
lating renal blood flow in patients with hepatic impairment
continues to be the subject of contradictory discussions. The
determination of these vazoactive agents in 82 patients with
liver cirrhosis and the analizes of obtained results was the
subject of the research.

Keywords: liver cirrhosis, endothelial dysfunction, endog-
enous prostaglandins, vazoactive agents

Pe3zrome

Hapywenue gyynkyuu nouex u neyenu — namogusuono-
2uuecKue u KIuHu4ecKue 63aumooeiicmeus

Tlamogusuonozuueckue u KIUHUYECKUE 63AUMOOCUCIBUS
Medncdy noueurou oucyHkyuell u HapyuieHuem QyHKyuu
neueHu, Komopwle IUAIOM HA NOYEUHble OCILONCHEHUS Y
OOTLHBIX ¢ YUPPO3OM NeYeHU, OCMAIOMCs He NOTHOCHIBIO
NOHAMbIMU, YMO BbI3bIEAEN HEONALONPUAMHDIL NPOSHO3
3aboneeanus nevenu. Mzmenenus cekpeyuu HO02EHHbIX
npoCmazianouHo8 noyek, SHOOMeNIUanbHas OUCHYHKyus,
Ux 3HaueHue 8 MOOYAAYUU NOYEUHO20 KPOBOMOKA Y
OOTLHBIX ¢ HApYUIEHUEM QYHYKYUU NeYeHU NPOOOIHCAION
0CmMasamvbcs npeomMemom nPOMuUEOPEUUBLIX OUCKYCCUL.
Onpedenenue 3mux 8a30aKMueHbIx gewyecms y 82 OOnbHbIX
C YUppo30oM NeveHu U OYeHKA NOTYYEHHLIX Pe3)IbInamos
ObLIU NPEOMEnMOM UCCTe008AHUSL.

Knioueesvie cnosa: yuppos nevdernu, SHOOMENUANbHAS

OoucgyHkyus1, SHOO2eHHble NPOCMAIAHOUHDL, 8BA30AKMUBHbIE
seujecmed

Introducere

Sensibilizarea perfuziei renale in rezultatul mo-
dificarilor hemodinamice severe intalnite in ciroza
hepatica se manifesta prin cresterea activitatii agen-
tilor vasoconstrictori si reducerea activitatii factorilor
vasodilatatori la nivelul circulatiei renale. n tesutul
renal s-au identificat receptori pentru o varietate
de hormoni, cu efecte atat vasoconstrictoare, cat si
vasodilatatoare (tabelul 1).
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Tabelul 1
Hormoni renali cu efecte vasoconstrictoare si vasodilata-
toare

Hormoni vasodilatatori Hormoni vasoconstrictori

Adenozini kalicreina-kinind | Adrenalina
Noradrenalind

Endotelina 1

Adrenomedulina
Factor atrial natriuretic

Endotelina 3 Sistem renin-angiotenzin-
Histamina aldosteron

Glicagon Norepinefrina

Peptid natriuretic tip C Dopamina

Oxid nitric
PGE-2

Arginine vasopresind
Tromboxan B2

Sinteza prostaglandinelor (PGE) joaca un rol
importantin pastrarea functiei renale in multe situatii
critice ale organismului, cum ar fi: deshidratarea, insu-
ficienta cardiaca, socul, ciroza hepatica decompensa-
ta, indeosebi in prezenta nivelelor crescute de rening,
angiotenzind, noradrenalina sau vasopresina.

Prostaglandina E-2 face parte din grupul eicosa-
noidelor intrarenale (metaboliti ai acidului arachido-
nic), care sunt substante atat paracrine, cat si autocrine
cu efect natriuretic. Alterarea sintezei de prostaglan-
dine vasodilatatoare are initial un rol adaptivin ciroza
hepatica si contribuie la reducerea activitatii sistemu-
lui nervos simpatic, la micsorarea sintezei reninei de
catre aparatul juxtaglomerular, are efect direct asupra
glomerulelor prin raspuns antagonist la hormonii ce
provoaca vasoconstrictia. Tubii colectori sunt sursa
principala de prostanoizi, indeosebi ai PGE-2 (>95%),
in cirozele decompensate inregistrandu-se o crestere
a excretiei urinare de prostaglandin PGE-2 de 3 ori
fata de normal. Aceasta se considera un mecanism
compensator laischemia renala. Inhibarea sintezei de
PGE-2 cu administrare de antiinflamatoare nesteroide-
ne duce la o scadere dramatica a filtratului glomerular
si diminuarea raspunsului natriuretic al administrarii
de furosemid si spironolactona la pacientii cu ciroza
hepatica si ascita.

Astfel, elucidarea modificarilor de eliberare en-
dogena a prostaglandinelor renale poate contribuila
elaborarea unor scheme terapeutice eficiente.

Endotelina-1 este, literalmente, cel mai puternic
vasoconstrictor cunoscut la ora actuala si este com-
pusadin trei peptide (E-1, E-2, E-3), formate din 21 de
aminoacizi. In parenchimul renal endotelinele sunt
sintetizate de celulele glomerulare endoteliale, epi-
teliale, mezangiale si celulele tubulare, interpretand
un rol important in fiziologia renala. Endotelina-1 in
ciroza hepatica este un vasoconstrictor puternic, con-
tribuie la hipersecretia de renind, scade reabsorbtia
apei prin antagonizarea efectelor vasopresinei asupra
tubilor renali, micsoreaza filtratia glomerulara dato-
rita vasoconstrictiei arterelor interlobulare, aferente
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si eferente, renale si reducerea excretiei de sodiu. La
pacientii cu ciroza hepatica si ascita au fost decelate
niveluri mai mari ale ET-1, comparativ cu cele obser-
vate la bolnavii fara ascita sau la subiectii sanatosi.

Un studiu efectuat de S. Pribilov, cu investigarea
a 45 de pacienti cu ciroza hepatica de clasa Child-
Pugh B si C fara hipertensiune arterial, insuficienta
cardiaca si obezitate, a constatat prevalenta dis-
functiilor endoteliale la bolnavii cu ciroza avansata
si ascita, tradusa prin nivelele crescute semnificativ
ale endotelinei-1 plasmatice la pacientii cu ciroza
clasa Child-Pugh C. Contributia vasoactiva a ET-1 la
instalarea tulburdrilor hemodinamicii renale la acesti
pacienti necesita studii suplimentare, iar administra-
rea de antagonisti ai receptorilor de endotelina-1
poate fi 0 optiune terapeutica de succes.

Materiale si metode

Au fost luati in studiu 82 de pacienti — 40 femei si
42 barbati, cu varstaintre 31 si 70 de ani, cu media de
51,5+1,56 ani. Acestia au fost repartizati in trei loturi:
30 de pacienti diagnosticati cu ciroza hepatica clasa
Child-Pugh A, 20 - cu ciroze hepatice clasa Child-Pu-
gh B, 32 - cu ciroze hepatice clasa Child-Pugh C.

Etiologia cirozei hepatice a fost urmatoarea:
etilici la 44 pacienti, virald la 38. In studiu nu au
fost inclusi bolnavi cu maladii asociate: hiperten-
siune arteriald, patologii primare ale miocardului,
pericardului, cardiopatie ischemica, ateroscleroza
generalizata, afectiuni valvulare ale cordului, boli
sistemice, diabet zaharat, neoplasme, insuficienta
renald cronica.

Pacientii examinati respectau un regim hipo-
sodat, restrictie de proteina — 1 g la kg corp pe ziin
caz de encefalopatie hepatica avansata, restrictie de
apa in caz de hiponatremie. Ca lot-martor au servit
20 de persoane practic sdandtoase, varsta carora a fost
cuprinsa intre 25 si 66 de ani, cu media de 48,1 +2,4
ani, dintre care 10 barbati (50%) si 10 femei (50%).
Ponderea comorbiditatilor in lotul de studiu este
reprezentata in figura ce urmeaza.

Ponderea comorbiditatilor in lotul de studiu

80%

60%
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Nota: PC - pancreatita cronica, BC — bronsita cronica, CC
— colecistita calculoasa, BU - boala ulceroasa, BPC — bron-
hopneumonie comunitara.
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Au fost efectuate investigatii clinice si biochimice in incinta IMSP SCM Sfanta Treime. Ca mdsura a
ratei filtratului glomerular s-a folosit determinarea clearance-ului creatininei endogene dupa formula lui
Cockroft-Gault. ET-1 in ser a fost determinata prin metoda imunoenzimatica ELISA, cu utilizarea chitului
Endotelin- Assay Kit IBL. Rezultatele reactiei ELISA au fost evaluate spectrofotometric (densitatea optica de
450 nm) prin intermediul analizatorului imunologic.

Valorile PGE-2 in ser sunt greu de determinat, din motiv de metabolizare rapida a PGE-2, care in circu-
latia sangvina se afla aproximativ 30 sec. Din acest motiv de obicei se identifica valorile metabolitilor PGE-2.
in studiu s-a folositd metoda imunoenzimatica cu chitul Prostaglandin E Metabolite Assay Kit, care include
metabolitii majori ai PGE-2 intr-un derivat comun stabil, determinat prin metoda ELSIA (pg/ml).

Rezultate obtinute

Ca motiv de exacerbare a cirozei hepatice si de internare in spital au fost: in 43% de cazuri — incalcarea
regimului 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.

Repartizarea sindroamelor clinice ale pacientilor luati in studiu conform clasei Child-Pugh a cirozei
hepatice este prezentata in tabelul 2.

Tabelul 2
Prevalenta sindroamelor clinice ale pacientilor conform clasei Child-Pugh a cirozei hepatice
Parametri clinici Clasa Child-Pugh A, 32 p. | Clasa Child-Pugh B, 20 p. | Clasa Child-Pugh C, 32 p.

Sindrom asteno-neurotic 22 16 30

Sindrom hemoragipar 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

Sindrom ascito-edematos 0 14 30

Tulburari de diureza:

1. Oligurie 0 ? 18

2. Anurie 0 0 2

Astfel, s-a constatat prevalenta sindromului ascitic cu ascita refractara la tratament diuretic in stadiul
Child-Pugh C, asociat cu tulburari severe de diureza. Sindromul hemoragipar are tendinta de crestere odata
Cu progresarea cirozei, la fel si sindromul asteno-neurotic.

Clearance-ul creatininei ca marker al ratei filtratiei glomerulare in ciroza clasa Child-Pugh A a fost la
valori normale; odata cu progresarea cirozei si administrarea mai frecventa a diureticelor a avut tendinta
spre scadere.

Pentru o incadrare de diagnostic reusita a proceselor patofiziologice, care duc la disfunctia renala in
ciroza hepaticd, am analizat activitatea mediatorilor vasoactivi hormonali in ser ET-1 si PGE-2. La evaluarea
acestor agenti vasoactivi, responsabili de scaderea compliantei vasculare renale, s-a constatat ca valorile
ET-1 au fost crescute semnificativ la pacientii cu CH clasa Child-Pugh C, comparativ cu subiectii sanatosi
(p<0,001) si la comparatia loturilor 1 si 3 (p<0,05), 2 si 3 (p<0,01), (tabelul 3).

Tabelul 3
Valorile comparative ale agentilor vasoactivi hormonali la pacientii cu cirozd hepaticd
Indicii examinati Ciroza clasa Child- Ciroza clasa Child- Ciroza clasa Child- Grupul de control,
Pugh A, 32 p. Pugh B, 20 p. Pugh C, 20 p. 20 p.
Filtratia glomerulara, ml/min 128,1£10,5 110,4+8,4 100,5+7,9** 120+10,1
Creatinina sericd, mmol/l 0,07+0,02 0,09+0,01 0,10+0,02** 0,03+0,01
Ureea sericd, mmol/l 7,5+0,2 8,5+0,2 9,6+0,3* 6,4+0,3
PGE-2 serica, pg/ml 16,55°+0,40 12,65+0,46* 10,23+0,53* 17,67+0.50
ET-1 sericd, pg/ml 0,68+0,103 1,54+0,15 * 10,43+£2,22% 0,74+0,111

Notd: * - p<0,05, comparativ cu lotul de control, ** — p<0,001.

Este important de mentionat ca hipersecretia peptidului hormonal ET-1 a fost determinata la bolnavii
cu CH clasa Child-Pugh C. Secretia PGE-2, prostaglandind vasodilatatoare renala fiziologica, era micsorata
considerabil la bolnavii clasele Child-Pugh B si C, comparativ cu lotul de control.
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Discutii

Astfel, in rezultatul determindrii agentilor vaso-
activi s-ademonstrat prezenta unui antagonism intre
activitatea hormonilor vasoconstrictori sistemici
(ET-1) si cei vasodilatatori locali (PGE-2) la pacientii
cu CH decompensata.

S-a constatat ca valorile PGE-2, comparativ cu
grupul de control, scad odata cu avansarea cirozei
hepatice, iar in ciroza hepatica clasa Child-Pugh
C, cand perfuzia renala este compromisa, efectul
vasodilatator al PGE-2 se micsoreaza semnificativ.
Un impact important din punct de vedere patofizi-
ologic, cu consecinte nefavorabile in evolutia cirozei
hepatice clasele Child-Pugh B si C, il are remodela-
rea vasculara negativa la nivelul perfuziei renale,
determinatd de antagonismul factorilor vasoactivi
ET-1 si PGE-2.

Scdderea ratei de filtrare glomerulara se asoci-
aza cu cresterea valorii ET-1, hiponatremia, scaderea
raspunsuluila diuretice siinstalarea edemelor refrac-
tare la tratament diuretic.

Concluzii

La pacientii cu ciroza hepatica decompensata
clasele Child-Pugh B si C, prezenta ascitei refractare
la tratament diuretic, tulburarilor de diureza martu-
risesc despre o destabilizare importanta a functiei
renale.

Clearance-ul creatininei, ca marker al ratei filtra-
tiei glomerulare in ciroza clasa Child-Pugh A, a fost
la valori normale, iar odata cu progresarea cirozei si
administrarea mai frecventa a diureticelor a scazut
semnificativ.

Determinarea valorilor plasmatice ale ET-1
si PGE-2 contribuie la elucidarea si constatarea
vasoconstrictiei renale la pacientii cu ciroza hepatica,
determinandu-se o crestere semnificativa a activitatii
agentilor vasoconstrictori si reducerea activitatii fac-
torilor vasodilatatori la nivelul circulatiei renale.

Sinteza PGE-2 in rinichi este treptat inhibata
de perturbarile hemodinamice renale odata cu
avansarea cirozei hepatice, ceea ce se traduce prin
micsorarea valorilor PGE-2in ser la bolnavii cu ciroza
hepatica clasa Child-Pugh C.

Se constata cresterea valorilor endotelunei-1 ca
cel mai puternic vasoconstrictor cunoscut la pacientii
cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh C.

Bibliografie

1. Adebayo D. et al. Renal dysfunction in cirrhosis is not
justavasomotornephropathy.In:Kidney International,
2015, nr. 87, p. 509-515.

2. Afzelius P, Bazeghi N., Bie P,, Bendtsen F., Vestbo
J., Mgller S. Circulating nitric oxide products do not
solely reflect nitric oxide release in cirrhosis and portal
hypertension. In: Liver. Int., 2011 Oct; nr. 31(9), p. 1478-
3231.

GASTROENTEROLOGIE SI HEPATOLOGIE

92

Appenrodt B., Zielinski J., Brensing K.A., Heller J., Sau-
erbruch T., Schepke M. Degree of hepatic dysfunction
and improvement of renal function predict survival in
patients with HRS type I: a retrospective analysis. In:
Eur. J. Gastroenterol. Hepatol., 2009 Dec; nr. 21(12),
p. 1428-1432.

Baik S., Jee M., Jeong P, Kim J,, Ji S., Kim H., Lee D.,
Kwon S. et al. Relationship of hemodynamic indices
and prognosis in patients with liver cirrhosis. In: Korean
J. Intern. Med., 2004 Sep; nr. 19(3), p. 165-170.
Bosch J., Abraldes J., Fernandez M., Garcia-Pagan
J. Hepatic endothelial dysfunction and abnormal
angiogenesis: new targets in the treatment of portal
hypertension. In: J. Hepatol., 2010 Sep; nr. 53(3), p.
558-567.

Cavasin M., Semus H., Pitts K., Peng Y., Sandoval J.,
Chapo J., Plato CF. Acute effects of endothelin receptor
antagonists on hepatic hemodynamics of cirrhotic and
noncirrhotic rats. In: Can. J. Physiol. Pharmacol., 2010
Jun; nr. 88(6), p. 636-643.

Chuan-Ming H., Matthew D. Physiological Regulation
of Prostaglandins in the Kidney. In: Annual Review of
Physiology, 2008 March; nr. 70, p. 357-377.

Lilia Vlasov, dr. st. medicale, conf. univ.,
Departamentul Medicind Internd,

Clinica Medicala nr. 1, Disciplina Sinteze clinice,
USMF N. Testemitanu

Tel: +373 69430513

E-mail: liliavlasov@ yahoo.com




