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Summary

Intrarenal hemodynamics in the prognostic assessment
of the patients with liver cirrhosis

Liver cirrhosis is characterized by complex changes in
systemic hemodynamics. Especially renal dysfunction
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frequently complicates the clinical course of this disease.

Hemodynamic alterations with reduced effective arterial
blood volume and peripheral vasodilation are followed
by activation of vasoconstrictive hormones and neu-
rohumoral systems. According to the guidelines, acute
kidney injury and chronic kidney disease are defined
according to the serum creatinine (SCr). However, it is
well known that SCr as an important indicator reflecting
kidney function still has severe limitations and limited
potential in the diagnosis of early kidney impairment.
In predicting the outcomes of patients with cirrhosis,
the Model for End-Stage Liver Disease (MELD) and
MELD-Na have been shown to be superior to the tra-
ditional Child—Pugh classification and other systems
of risk stratification. Doppler ultrasound measurement
of the renal resistive index (RRI) is a useful method to
quantify renovascular resistance in cirrhotic patients.
On the basis of previous studies intrarenal RI of 0.70
was considered as a threshold value being indicative of
increased renal vasoconstriction, and may even disclose
progress of the liver disease before changes in labora-
tory results and cirrhotic patients with elevated RRIs
have impaired short and long-term survival. Thus RRI
may help identify high-risk patients that require special
therapeutic care.

Keywords: liver cirrhosis, intrarenal hemodynamics,
renal resistive index, prognostic scores

Pezrome

I/IHmpapeHaﬂbHa}l 2eMOOUHAMUKA 6 npochocmuue-
CKoll OUEHKe nauuernmoe ¢ yuppo3om nedenu

Luppos neuenu xapaxmepuszyemcs CLONCHbIMU U3-
MeHeHusMU 8 cucmemHou cemoournamure. OcobeHHo
noueuHast OUCHYHKYUSL YACHO OCTONCHAE KIUHUYECKOe
meuenue 3mozo 3abonesanus. I'emoounamuueckue
UsMeneHus ¢ yMeHbulenuem 3hghexmusnozo obvema
Kposu u nepugepuueckou sazoouiamayuert conpogo-
AHCOAIOMCSL AKMUBAYUETL COCYOOCYHCUBATOUUX 2OPMOHOB
u Hevipoeymopanvnvix cucmem. Cozenacno obwenpu-
HAAMbIM NPUHYURAM, OCHPOE NOBPENCOCHUe NOYeK U
XpoHuueckoe 3a601e6anue NoYeK Onpedesiomncs 6 3d-
sucumocmu om kpeamununa coieopomku (KC). Oonaxo
xopouwio uzgecmuo, umo KC xax easxcHbwiii nokasamens,
ompadicarowuil hyHKYUIo NoYex, no-npexicHemy umeen
CepbesHble 0ZPAHUYCHUS. U O2PAHUYEHHbLI NOMEHYUA
6 OuazHOCmuKe panHell NOYeYHOU He0OCMamo4HO-
cmu. Tokasano, ymo npu npocHO3UPOBAHUU UCXOO08
nayuenmos ¢ yupposzom, Mooenv 01 KoneuHoU neve-
nounou 6onesnu (MELD) u MELD-Na npegocxooum
mpaouyuonnyro kraccugurayuro Child-Pugh u opyeue
cucmemsl cmpamugpukayuu pucka. onnieposckoe
VILMPA36YKOB0E UMEPEHUe UHOEKCA PE3UCTEHMHOCIU
sHympunoyeynvix apmepuii (MPI1) asénsemcs nonesnvim
MEMOoOOM OJisl KOMUYECMEEHHOU OYEHKU PEHOBACKY ISP~
HOU Pe3UCMEHMHOCIIL Y NAYUEHIMO C YUPPO30M NEeUeHU.
Ha ocnosanuu npeowvioyuux uccreoosanuti UPII 0,70




CUUMANOCh NOPO20BLIM 3HAYEHUEM, YKAZbIBATOUWUM HA
BA30KOHCMPUKYUIO BHYMPUNOUEUHbIX apmeputl, U MO-
JHcem oaoice pacKkpvleamy npocpecc 3a001e6aHUsL NeYeHU
00 uzMeHeHUll 8 1aDOPAMOPHBIX Pe3VIbIMamax, a nayu-
eHmbl ¢ yuppo3om u nogviiuennviMu UPI1 umenu 6onee
Hebnazonpusmuvie KpAmxkoCpouHvle U 00N20CPOYHbLE
NnpOcHO3bl, U DoNee HeONAZONPUAMHYIO 00NICOCPOYHYIO
swiorcusaemocmn. Taxum oopazom, UPII mosicem nomous
BbLAGUMD NAYUEHINOS C BLICOKUM PUCKOM, MPEOYIOUUX
CHeyuanbHO20 Mepanesmuieckoeo yxood.

Knrwouegvie cnosa: yuppos neuenu, uHmpapeHaibHasn
2eMOOUHAMUKA, UHOEKC Pe3UCMEHMHOCIU HYMPUNO-
YeuHvlX apmeputl

Introducere

Ciroza hepatica este frecvent asociata cu
insuficienta renala functionald, in special in sta-
diile timpurii ale patologiei hepatice. Insuficienta
renala este una dintre complicatiile cele mai grave
ale cirozei hepatice si unul din factorii prognostici
atunci cand se ia in consideratie transplantul he-
patic. Pacientii cu ciroza hepatica si insuficienta
renald au un risc mai mare de deces in perioada de
asteptare a transplantului siau mortalitate si mor-
biditate post-transplant crescute, in comparatie
cu cei fard insuficientd renala [17].

In pofida vasodilatatiei splanhnice si
circulatiei hiperdinamice, pacientii cu ciroza hepa-
ticd manifesta un tonus arterial sporit, rezultand o
perfuzie renald precard. Rezistenta vasculara re-
dusa, alterarile hemodinamice cu volum sangvin
arterial efectiv redus si vasodilatatia periferica cu
activarea mecanismelor compensatorii (sistemul
renina-angiotensinad aldosteron, endotelina si
hormonul antidiuretic), sistemelor neuroumorale
(inclusiv activitatea sistemului nervos simpatic)
produc vasoconstrictie renala [1].

Cele mai comune dereglari functionale
renale la pacientii cu ciroza hepatica sunt capa-
citatea redusa de excretie a sodiului si a apei si
reducerea fluxului sangvin renal si a ratei filtra-
rii glomerulare, cea din urma fiind secundara
vasoconstrictiei in patul circulator renal. Prin
urmare, insuficienta renala este direct corelata
cu rata mortalitatii pacientilor cu ciroza hepatica,
fiind de o importanta clinica deosebita in moni-
torizarea minutioasad a functiei renale pentru esti-
marea prognosticului si determinarea metodelor
terapeutice optime [12].

Hemodinamica intrarenala in evaluarea
insuficientei renale la pacientii cu ciroza
hepatica

Parametrii hemodinamicii intrarenale
sunt cel mai frecvent utilizati pentru evaluarea
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rezistentelor intrarenale, fiind markeri-surogati,
derivati prin tehnici duplex Doppler intrarenal.
Indicele de rezistentd renal (IRR) pare a fi cel mai
fidel parametru pentru studierea particularita-
tilor clinico-hemodinamice si functionale ale
rinichilor in utilizarea metodei Doppler renal,
relevand existenta anumitor aspecte clinice si
patofiziologice, a caror stabilire va contribui la
diagnosticarea corecta si timpurie acomplicatiilor
renale la pacientii cu ciroza hepatica. IRR este de-
finit ca raportul diferentei dintre viteza maximald
sistolica si viteza telediastolica la viteza maximala
sistolica, obtinute prin examenul Doppler duplex
intrarenal (arterele segmentare sau interlobare).
Valorile normale ale IRR variaza in diapazonul
0,47-0,70, cu o diferenta intre cei doi rinichi mai
mica de 8%.

Initial, IRR a fost propus de catre L. Pourcelot
pentru definirea rezistentei vasculare in arterele
periferice, fiind preconizat sa aiba o utilitate inalta
in diagnosticul stenozei de artera carotida. Totusi,
studiile ulterioare au demonstrat utilitatea eva-
ludrii IRR la arterele renale (segmetare), carotide,
orbitale si uterine. Actualmente, IRR determinat
la arterele segmentare este un marker al leziu-
nilor vasculare si interstitiale pe larg acceptat,
corespunzand unui risc cardiovascular total
fnalt. Reproductibilitatea si repetitivitatea IRR in
majoritatea cazurilor sunt suficiente sau chiar
foarte bune, dar sunt dependente de operator,
experienta si acuratetea acestuia fiind extrem de
importante pentru obtinerea datelor veridice. in
cazul personalului bine pregatit, variabilitatea
intraobservationala variaza intre 2,01%si 5,1%, in
timp ce variabilitatea interobservationala variaza
intre 3,61%si6,2%. Diferentele intraobservationala
si interobservationala in diapazonul intre 0.02 si
0,04 au fost considerate nesemnificative [3].

In ciroza hepatica, disfunctia imuna si/sau
deregldrile hemodinamice cauzeaza afectarea
renala prin mai multe cai, rezultand uneori chiar
intr-un sindrom hepatorenal. Deci, evaluarea
timpurie a afectdrii renale in ciroza hepatica este
cruciala pentru mentienrea unei functii renale
favorabile si pentru amanarea progresarii bolii.

in ghidul dedicat sindromului hepato-renal
(SHR) al Societatii Internationale de Hepatologie
si in ghidurile KDIGO pentru managementul
insuficientei renale acute si cronice, creatini-
na serica este recomandata pentru evaluarea
functiei renale. Prin urmare, creatinina sericd este
utilizata de clinicieni pentru evaluarea functiei
renale la pacientii cu ciroza hepatica. Cu toate
acestea, de cele mai multe ori, afectarea renala
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precede modificarile creatininei serice in ciroza
hepatica, astfel ca creatinina sericd esueaza in
diagnosticul afectdrii renale in stadiile timpurii
la acesti pacienti.

Exista dovezi certe despre faptul ca
interactiunile dintre hemodinamica portala si cea
sistemica pot induce vasoconstrictia intrarenala
si, respectiv, ca urmare — SHR. Principalele meca-
nisme fiziopatologice tin de cresterea rezistentei
arteriale renale, afectandu-se in special cortexul
renal, ceea ce conduce la hipoperfuzie renala si
hipotensiune arteriala. Volumul mic al ultrafiltra-
tului este resorbit aproape complet in tubii proxi-
mali, pe cand aproape o cantitate nula de sodiu
ajunge pana laansa Henle. Ca urmare, intensifca-
rea activitatii aldosteronului are o aplicare micain
aceasta faza, iar diureticele-standard nu au niciun
efect. Datorita activitatii vasopresinei, urinafinala
este produsa printr-o natriureza hiperosmolara,
iar cantitatea ei variaza intre oligurica si anurica.
in aceste conditii, sistemul de reglare la nivel local
prin intermediul prostaglandinelor, care este de
o importanta clinica neinsemnata, joaca un rol
esential in mentinerea perfuziei renale reziduale.
Eliminarea acestui sistem de reglare poate avea
consecinte nefaste [14].

Conceptul despre dozarea creatininei
serice n cadrul cirozei hepatic este un fals.
Vasoconstrictia renald poate persista saptamani
sau chiar luni pana la inregistrarea unei cresteri
evidente a ureei sau creatininei serice. La pacientii
cu ciroza hepatica, din cauza sarcopeniei, sinteza
redusa de creatinina rezulta in supraestimarea
ratei filtrarii glomerulare. Prin urmare, definitia
actuala a insuficientei renale in ciroza identifica
doar pacientii cu o rata a filtrarii glomerulare
considerabil redusa (<30 ml/min).

Astfel, este foarte prudenta identificarea
insuficientei renale in stadiile timpurii prin me-
tode inalt senzitive, pentru a interveni cat mai
rapid, la necesitate. Metoda de ultrasonografie
duplex Doppler a rinichilor este un instrument
neinvaziv pentru evaluarea fluxului sangvin si a
rezistentei vasculare arteriale ca parametru pen-
tru vasconstrictie. Un studiu mic a demonstrat ca
impedanta renovasculara coreleaza cu tensiunea
portala la pacientii cu ciroza hepatica. IRR serveste
pentru detectarea timpurie a afectarii functiei
renale la acesti pacienti. Rolul vasoconstrictiei in
patogenia patologiei rinichiului cirotic a fost con-
firmatd de corelatia dintre IRR crescut si azotemie.
De asemenea, o corelatie pozitiva a fost descrisa
intre IRR si activitatea reninei plasmatice, precum
si concentratia plasmatica a aldosteronului [10].
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Evaluarea parametrilor hemodinamicii
intrarenale prin tehnica duplex Doppler este o
metoda utila pentru cuantificarea rezistentei
renovasculare la pacientii cu ciroza hepatica.
Mai multe studii au cercetat valoarea-prag a IRR
pentru stabilirea fenomenului vasoconstrictiei
arteriale renale semnificative, valoarea de 0,70
fiind acceptata de cei mai multi autori. In studiul
realizat de Goyal si coaut. [8] s-a raportat ca valo-
rile IRR au fost semnificativ mai inalte la pacietii
cu ciroza hepatica neascitici, in comparatie cu
indivizii sdndtosi, si chiar maiinalte la pacientii cu
ascita chiar si in lipsa cresterii creatininei serice.
RRI creste semnificativ si progresiv la progresarea
patologiei de la ciroza hepatica neascitica la ciro-
zd hepatica cu ascita si la sindrom hepato-renal,
respectiv. Totusi, modificarile longitudinale ale
IRR nu au fost urmarite in studiul respectiv. Va-
lori inalte ale IRR au fost determinate la 16% din
pacientii cu ciroza hepatica fara ascita si la 60%
dintre cei cu ascita.

Intr-un mod similar, mai multi autori au
observat valori mai inalte ale IRR la pacientii cu
ciroza hepatica asociata cu ascitd, in comparatie
cu ceilalti pacienti cirotici. Gotzberger si coaut.
[7] au investigat nivelul IRR la bolnavii cu ciroza
hepatica cu sau fara ascitd, la cei cu steatoza he-
patica si la indivizi sanatosi. IRR era semnificativ
mai Tnalt la pacientii cu ascita, in comparatie cu
cei neascitici (0.74 versus 0.67, p <0.01), si la cei
neascitici comparativ cu subiectii din grupul de
control (0.67 vs 0.62, p <0.01). De asemenea,
48% din pacientii cu ciroza hepatica si creatinina
in limitele normei au prezentat valori inalte ale
IRR. Nu au fost gasite diferente semnificative
intre nivelul IRR la pacientii cu steatoza hepatica
si la subiectii sanatosi (0.63 vs 0.62). Pacientii au
fost urmariti timp de sase luni dupa inrolare, ob-
servandu-se un prognostic nefavorabil la cei cu
valori ale IRR >0,70 [7]. Rezultate similare au fost
raportate si in studiile realizate de Cazzaniga si
coaut. [4], care au notat valori mai inalte la bolna-
vii cu ciroza hepatica, in comparatie cu subiectii
sanatosi. Aceste rezultate sunt in concordanta cu
cele raportate de Ustundag si coaut. [16], Fouad si
coaut. [5], Koda si coaut. [9], cu valori semnificativ
mai inalte ale IRR la pacientii cu ciroza hepatica (P
< 0.05,P < 0.01si P <0.01, respectiv).

Hemodinamicaintrarenala si scorurile de pro-
gnosticin ciroza hepatica

in evaluarea prognosticului pacientilor cu
ciroza, modelul The Model for End-Stage Liver




Disease (MELD) si-a demonstrat superioritatea
asupra clasificarii traditionale Child-Pugh si a
altor scoruri de stratificare a riscului. Mai multe
studii au demonstrat ca hiponatriemia este un
predictor puternic al mortalitatii timpurii inde-
pendent de scorul MELD. Astfel, a fost propus un
scor de alternativa, care sa includa sodiul seric,
denumit MELD-Na. Acurateatea celui din urma
este usor superioard fatd de scorul clasic MELD
pentru candidatii la transplant. Dupa cum am
mentionat anterior, creatinina serica (una din
componentele scorului MELD) are o acuratete
redusa in diagnosticul disfunctiei renale, din ca-
uza producerii reduse de creatinina de catreficat,
malnutritiei protein-calorice si atrofiei musculare.
Deci, este necesara introducerea markerilor noi,
fezabili pentru utilizarea in practica cotidiana.

Recent, Gotzberger si coaut. [7] au de-
monstrat noninferioritatea IRR ca specificitate si
sensibilitate fata de scorul MELD. De asemenea,
o corelatie pozitiva intre IRR si MELD (r = 0.86, P
< 0.001) si MELD-Na (r = 0.769, P <0.001) a fost
observatd in studiul realizat de Abdel-bary si coa-
ut.: pacientii cu IRR inalt prezentau scoruri MELD,
MELD-Na si creatinind maiinalte fata de cei cu IRR
normal. Aceste date sunt in concordanta cu cele
prezentate de Umbro si coaut. [15].

O alta constatare realizata de Abdel-bary si
coaut. [10] side alti crecetatori [18] a fost corelatia
dintre IRR si clasificarea Child-Pugh. Mai mult
decat atat, pacientii cu clasa Child C prezentau
cele mai inalte valori ale IRR, urmate de Child B
si, in fine, de cei cu clasa Child A. Aceste date sunt
concordante cu un numarimpunator de alte stu-
dii, care au dezvaluit ca pacientii din clasa Child
C au cele mai inalte valori ale IRR, in comparatie
cu celelate clase: Yan si coaut. (P < 0.01) [18];
Al-Karemy si coaut. (P < 0.01) [2] si Sacerdoti si
coaut. [13].

Concluzii

Astfel, putem conchide ca IRR este un test
functional eficient, neinvaziv, economic, ce ofera
informatii utile pentru managementul si pro-
gnosticul pacientilor cu ciroza hepatica. Conform
rezultatelor multiplelor studii, valorile crescute ale
IRR pot dezvilui progresarea patologiei hepatice
chiar inaintea modificarilor datelor de laborator,
iar pacientii cu ciroza hepatica si valori crescute
ale IRR au un prognostic redus de supravietuire,
atat pe termen scurt, cat si pe termen lung. Asadar,
IRR ar putea fi util in identificarea pacientilor care
necesita asistenta terapeutica speciala.
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IRR ar trebui sa fie evaluat initial pentru fie-
care pacient cu ciroza hepatica, si apoi urmarit la
fiecare vizita de rutina la intervale de 6-12 luni,
pacientii cu IRR peste valoarea prag fiind urmariti
laintervale mai scurte. Cu toate acestea, sunt ne-
cesare studii populationale mari pentru evaluarea
ratei supravietuirii pe termen scurt si pe termen
lung, pentru confirmarea importantei IRR in eva-
luarea severitatii patologiei si a prognosticului
pacientilor cu ciroza hepatica [11].
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Summary
Hepatic metabolism of clopidogrel

The purpose of the paper was to investigate the pathways
of hepatic metabolism of clopidogrel by cytochrome P450
enzymes, depending on the genes encoding polymorphism.
The bibliographic sources from 2001-2016 were explored
in the databases: PubMed, Google Scholar, Cochrane. It
was concluded that clopidogrel is biotransformed by the
hepatic cytochrome P450 enzymes in its active metabolite.
The pathway of biotransformation of clopidogrel into the
active metabolite undergoes two oxidation steps, involv-
ing several enzymes of cytochrome P450, predominantly
CYP3A44 and CYP2C19, which play a leading role in this
process. Genes encoding cytochrome P450 enzymes may
have different polymorphisms, producing enzymes with
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varying biotransformation activity of clopidogrel in the
active metabolite.
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Peztome
Ileuenounvliit memabonuzm Kionuoozpens

Lenvio Oannoti pabomvl 6bLIO UCCIEO08AHIUE NEYEHOUHO20
MemabonuzmMa Kionuoozpeis hepmenmamis yumoxpoma
P450 6 3asucumocmu om nonumop@huzma KOOUpYIOWUX ux
2enos. bubauoespaguueckue ucmounuxku ¢ 2001 no 2016
200061 ObLU U3yyenvl 8 bazax oannvix: PubMed, Google
Scholar, Cochrane. Bvin coenan 661600 0 mom, umo Kjio-
nuoozpens buompancgopmupyemcs pepmenmamiu nee-
HOuHO20 yumoxpoma P450 6 e2o axmuernom memadonume.
Ilyms buomparcgopmayuu Kionuooepens 8 akmueHblil
Memabonum npemepneéaem 06e CIMAaOUU OKUCTEHUsL C
yuacmuem HeckorbKkux gepmenmos yumoxpoma P450,
npeumyugecmeerno CYP344 u CYP2C19, komopuie uepa-
10m 8eOYULYIO POTib 6 5mMoM npoyecce. I envl, Kooupyiouue
@epmenmor yumoxpoma P450, mocym umems pasmoie
ROAUMOPPUIMYL, NPOU3B00SL (hepMeHmbl ¢ PA3TUYHOU
OUOMpanchopMayuUOHHOU AKMUBHOCMIBIO KIIORUOOZDETISL
8 aKMueHoOM Memaobonume.

Knioueswvie cnosa: kionuoozcpens, buompancghopmayus,
Memabonum

Introducere

Clopidogrelul este un antiplachetar din gru-
pa tienopiridinelor, care in ficat se transforma
in substanta activa, ce inhiba in mod ireversibil
fixarea adenozindifosfatului (ADP) pe receptorii
plachetelor sangvine siface imposibild agregarea
plachetara [4, 18]. Este cunoscuta utilizarea aces-
tui preparat pentru prevenirea evenimentelor
aterotrombotice la pacientii cu risc cardiovascular
inalt in tratamentul sindroamelor coronariene
acute [6, 13].

Terapia dubla antiplachetara (aspirina si
clopidogrel) reduce numarul pacientilor care
prezinta rezultate cardiovasculare adverse cu
20% fata de aspirind in monoterapie. Cu toate
acestea, aproximativ 10% dintre pacienti prezinta
evenimente aterotrombotice suplimentare, chiar
si in timpul tratamentului cu antiplachetare du-
bla.Variabilitatea raspunsului individual, inclusiv
Jrezistenta’, a fost atribuitd aparitiei acestor eve-
nimente [1].

Scopul lucrarii a fost analiza literaturii privind
metabolizarea hepatica a clopidogrelului de
catre enzimele citocromului P450 in functie de
polimorfismul genelor care le codifica.

Meteriale si metode

Studierea surselor bibliografice a avut loc
in anii 2001-2016, in bazele de date: PubMed,
Google Scholar, Cochrane.




