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Summary
The estimation of renal vasoconstrictive and vasodilatative
agents activity in patients with liver cihrrosis

The mechanisms leading to altered renal blood flow and renal function in patients with
liver cirrhosis are not entirely clear. Renal vasoconstriction is believed to be secondary to a
reduction in effective arterial volume in severe cirrhosis. Vasoconstrictive activation of
Endotelin- 1, the role of Prostaglandin E -2 in regulation of renal blood flow were evaluated at
80 patients with liver cirrhosis, recruited into groups.The results show the vasoconstrictive
effect of Endotelin-1 with it significantly increased level and the inhibited levels of
Prostaglandin E 2 in decompensated cirrhosis produces negative effects on renal blood flow.

Rezumat

Mortalitatea in rezultatul disfunctiilor renale este crescuta substantial, variind de la 50%-
70% 1in cazul IRA din necroza tubulard acutd la 75%-100% din motiv de SHR. Astfel
depistarea precoce a tulburdilor functionale renale are o importantd predictivd majora in
managmentul pacientilor cu cirozd hepaticd. Sensibilitatea rinichiului la modificarile
hemodinamice si la interventia toxinelor se manifestd prin Creserea activitatii agentilor
vasoconstrictori si reducerea activitatii factorilor vasodilatatori la nivelul circulatiei renale.
Elucidarea modificarilor de eliberare endogena a prostaglandinelor renale (PGE-2 ) si a
endotelinei 1 ( ET -1) ar contribui la elaborarea unor scheme moderne de prevenire si tratament
medicamentos al perturbarilor functionale renale in ciroza hepaticd. Determinarea ET-1 si a
PGE-2 1in ser, efectuatd prin metoda imunoenzimaticd ELISA la 80 pacienti tinde sa elucideze
aspectele perturbarilor vasculare renale la pacientii cu ciroza hepatica.

Actualitatea temei
Disfunctiile renale joaca un rol major in fiziopatologia unui numdr impundtor de

complicatii, Intilnite la pacientii cu ciroza hepatica. Perfuzia renald compromisd determind
sensibilitatea rinichiului la modificarile hemodinamice si la interventia toxinelor, manifestindu-
se prin cresterea activitatii agentilor vasoconstrictori §i reducerea activitatii factorilor
vasodilatatori la nivelul circulatiei renale. Blocarea axei renind —angiotenzind cu inhibitori ai
enzimei de conversie sau cu blocanti ai receptorilor AT-1 nu contribuie la remiterea sindromului
hepato-renal, cea ce sugereaza ca si alti factori sint implicati in declansarea complicatiilor renale.
La nivelul glomerular a fost demonstrata existenta de receptori pentru o varietate de hormoni cu
efecte vasoconstrictoare si vasodilatatoare.
Factori vasodilatatori:

Sistemul adenozina kalicreina-kinina

Adrenomedulina

Factorul atrial natriuretic

Endotelina 3

Histamina

Glicagon

Peptid natriuretic tip C

Oxidul nitric

PGE2

Tumor necrosis factor —alfa

Polipeptide vasoactive intestinale
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Factori vasoconstrictori:
Adrenalina,noradrenalina
Endotelina 1
Sistemul renin-angiotenzin-aldosteron
Norepinefrina
Dopamina
Arginine vasopresina, Tromboxan B2

Sinteza prostaglandinelor joaca un rol important in pastrarea functiei renale in multe situatii
critice ale organismului asa ca dehidratarea, insuficienta cardiacd, socul, ciroza hepatica
decompensata, indeosebi in prezenta nivelelor crescute de renind, angiotenzind, noradrenalina
sau vasopresind. PGE-2 face parte din grupul eicosanoidelor intrarenale (metaboliti ai acidului
arachidonic ) care sint substante atit paracrine cit si autocrine cu efect natriuretic.Alterarea
sintezei de prostaglandine vasodilatatoare are inifial un rol adaptiv in ciroza hepatica si
contribuie la reducerea activitatii sistemului nervos simpatic, Micsorarea sintezei reninei de
catre aparatul juxta glomerular, are efect direct asupra glomerulilor prin raspuns antagonist la
hormonii, ce provoaca vasoconstrictia.Tubii colectori sint sursa principala de prostanoizi,
indeosebi ai PGE-2 (>95%), in cirozele decompensate inregistrindu-se o crestere a excretiei
urinare de prostaglandin PGE- 2 de 3 ori fatd de normal. Aceasta se considera drept un mecanism
compensator la ischemia renala. Inhibarea sintezei de PGE-2 cu administrare de antiinflamatoare
nesteroidene este marcatd de o scadere dramatica a filtratului glomerular si diminuarea
raspunsului natriuretic al furosemidei si spironolactonii la pacientii cu ciroza si ascita. Studii pe
sobolanii cu ciroze experimentale au demonstrat, ca injectarea intramusculara a PGE2 a inhibat
cresterea proteinelor fazei acute de inflamatie, contribuind la ameliorarea functiei renale si
hepatice. Astfel elucidarea modificarilor 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.

La ora actuala endoteina 1 (ET) este cel mai puternic vasoconstrictor natural cunoscut si
este compusa din trei peptide (E-1, E-2, E-3), formate din 21 aminoacizi. In rinichi endotelinele
sint sintetizate de celulele glomerulare endoteliale, epiteliale, mezangiale si celulele tubulare ,
interpretind un rol important in fiziologia renald. ET-1 in ciroza hepatica are efect
vasoconstrictor intens cu antrenarea hipersecretiei de renind, scade reabsorbtia apei prin
antagonizarea efectelor vasopresinei asupra tubilor renali, micsoreaza filtratia glomerulara
datorita vasoconstrictiei arterelor interlobulare, aferente si eferente renale si reduce excretia de
sodiu. La pacientii cu ciroza hepatica si ascitd au fost decelate niveluri mai mari ale ET-1
comparativ cu cele observate la bolnavii fara ascitd sau la subiectii normali. Un studiu efectuat
de S.Pribilov pe 45 pacienti cu ciroza hepatica class Child —Pugh B si C fara hipertensiune
arteriald, insuficien{a cardiaca si obezitate, denota prevalenta disfunctiilor endoteliale la bolnavii
cu ciroza avansata si ascitd, tradusa prin nivelele crescute semnificativ ale endotelinei plasmatice
la pacientii cu ciroza class Child —Pugh C . Sint cunoscuti 2 receptori ai ET1: ET1-A receptori si
ET1-B receptori, studiile lui Laleman au contribuit la depistarea actiunii selective a acestor in
ciroza hepatica, astfel perfuzia de antagonisti ai receptorilor A ai ETI1 la soricei a redus
hipertensiunea portald prin dilatarea sinusoizilor hepatice, iar perfuzia de antagonisti ai
receptorilor B ai ET1 a crescut hipertensiunea portala prin contractia celulelor stelare
sinusoidale. Administrarea mixta a antagonistilor respectivi micsoreaza hipertensiunea portala.
Contributia ET- 1 in instalarea tulburarilor hemodinamicii renale la pacientii cu ciroza hepatica
necesitd in continuare studii suplimentare, iar incercdrile de a administra antagonisti ai
receptorilor de endotelina in viitorul apropiat pot contribui la tratamentul complicatiilor renale
in ciroza si imbundtatirea prognosticului acestor pacienti.

Obiectivele lucrarii

Determinarea valorilor serice ale PGE-2 si E-1 la pacientii cu ciroze hepatice virale si
etilice clasa Child —Pugh A, B si C si estimarea rolului acestor hormoni in evolutia maladiei.
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Metodele de cercetare

In studiu au fost inclusi 114 pacienti cu ciroze hepatice, 64 barbati (56,5%) si 50 femei
(43,5% ) 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%), satisfacdtoare de 42 pacienti
(36,8%) si nesatisfacatoare de 1 (0,9%). Fumatori- 88 pacienti (77,2%), abuz de alcool la 48
pacienti (42,1%). Spectrul patologiilor asociate la pacientii inclusi in studiu a constituit:
pancreatita cronica - 62,3% (71/114) cazuri, boala ulceroasa-13,2% (15/114) cazuri, pneumonie
comunitard 2,6% (3/114) cazuri, bronsitd cronica- 27,2% (31/114) cazuri, colecistitd cronica
calculoasa- 21% (24/114) cazuri.

Varsta pacientilor din lotul de baza a fost cuprinsa intre 31 si 70 ani cu media de 51,5+-
1,56 ani. Pacientii examinati se aflau la un regim hiposodat, restrictie de proteina 1g la kg corp
pe zi in caz de encefalopatic hepatica avansata si SHR, restrictic de apa in caz de hiponatriemie.
Ca lot de control au servit 20 persoane practic sanatoase, durata de varsta a carora a fost cuprinsa
intre 25 si 66 ani cu media de 48,1 +-2,4 ani, dintre care 10 barbati (50%) si 10 femei (50%).

Au fost efectuate investigatiile clinice si biochimice in incinta SCM ,,Sfanta Treime”.
Determinarea ET-1 in ser a fost efectuatd prin metoda imunoenzimatica ELISA cu utilizarea
chitului Endotelin-Assay Kit IBL. Rezultatele reactiei ELISA au fost evaluate spectrofotometric
(densitatea opticd de 450 nm) prin intermediul analizatorului imunologic.Valorilor 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 obtinute si discutii

Ca cauza a exacerbarii cirozei hepatice si motiv de internare in spital au fost in 43% de
cazuri- incalcarea regimului igieno-dietetic, in 10,1% de cazuri- acutizarea infectiilor respiratorii
cronice, in 40,4% - activitatea crescutd a cirozei hepatice, in 6,5% de cazuri —intoxicatia cu
alcool.

Tabelul N 1
Caracteristica parametrilor clinici a pacientilor cu ciroza
din loturile de studiu conform clasei Child-Pugh
Loturile investigate. Clasa Clasa Clasa
Child-Pugh A | Child-Pugh B | Child-Pugh C
Sindroame clinice. 34p 37p 43 p
n | % n % n %
Sindromul asteno-neurotic 23 20 36 315 |43 37,7
Sindrom algic hipocondrul drept 33 29 36 315 (41 35,9
Sindrom algic hipocondrul sting 11 9,6 20 175 |41 35,9
Sindrom hemoragic 8 7 16 14 18 15,7
Sindrom hepatomegalie 34 29,8 | 37 32,4 |43 37,7
Sindrom splenomegalie 30 26,3 | 31 27,2 |43 37,7
Sindrom ascitic 0 0 22 19,3 | 42 36,8
1.Ascita sensibila la tratament diuretic 0 0 19 29,2 | 17 26,1
2.Ascita refractara la tratament diuretic | O 0 3 4.6 25 38,4
Sindromul ascito-edematos 0 0 14 12,2 | 32 28
Tulburari de diureza:
1.0ligurie 0 0 9 13,8 | 26 40
2.Anurie 0 0 0 0 2 1,7
Tulburari de mictiune 4 35 |2 1,7 |4 3,5
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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 hemoragic

are

tendintd de crestere odatd cu progresia Cirozei, este persistent si sindromul asteno-neurotic.

(Tabelul N 1).

Tabelul N 2

Spectrul biochimic si hormonal la pacientii cu ciroze hepatice virale si etilice
in stadiile evolutive A, B, C dupa Child —Pugh si la subiectii sanitosi. (M:I:m)

Loturi Ciroze clasa | Ciroze clasa Ciroze clasa Lotul de P P
Child - Child —-Pugh B Child — Pugh | control 1-2 1 3 2-3
Parametri Pugh A C (20s.)
Na seric 140% 055 | 140t 0,63 135+ 0,65 107 + |>005 [<001 [<0,01
(mmol/l) (18 p.) (26 p) (42p.)* 0,54
K seric 466% 0,12 | 4,60% 0,13 4.40% 0,16 455* 0,1 | >005 | >0,05 | >0,05
(mmol/l) (18p.) (26p.) (43p.) 2
Creatinina 0,07% 0,00 | 0,08% 0,009 0,14% 001 | 0,06% 0,0 |>005 | <001 |<0,01
sericd 3 (37p.) (43p.)* 03
(mmol/l) (34p).)
Urea serica 59+ 0,44 8,25t 1,60 11,3% 0,87 4.64 >0,05 | <0,001 | >0,05
(mmol/l) (34p.) (37p.) (43p.)* +0.15
ALAT 1,20+0,14 | 0,96+0,14 0,73+0,08 0.62 >0,05 |<0,01 |>0,05
(mmol/l) (34p.) (37p.) (43p.) +0.03
ASAT 0,67 0,06 | 0,70% 0,07 0,82t 0,14 0.64 £0.02 | >0,05 | >0,05 >0,05
(mmol/l) (34p.) (37p.) (43p.)
Bilirubina ser 54,3% 132 | 49,52% 9,62 68,8* 1241 | 224%* 65 |>0,05 |>0,05 | >0,05
(mmol/1) 6 (37p.) (43p.)* 1
(32p.)
Albumina ser 458% 154 | 432% 138 36,6% 1,28** | 46,0+ 1,0 | >0,05 | <0,001 | <0,01
(/) (24p.) (32p.) (37p.) 9
Indexul 79,9% 1,04% | 73% 2,3g*** 69,8t 1,95** | 883+ 3 | <005 | <001 |>0,05
protrombinic (32p.) (35p) (42p) 11
(%)
Hemoglobin 119% 303 | 113% 4,03 99,71 2,74 130t 19 | >0,05 | >0,05 | <0,01
eI (34p.) (37p.) (43p.) 5
VSH 19,2% 253% | 24F 2 g1*** 33% 3 00%*+ | 10% 0,71 | >0,05 | >0,05 | <0,01
mm fora (34p.) (37p.) (43p.)
Trombocite 156% 1541 | 139% 14,63*** | 125% 196 425% g9 | >0,05 | >0,05 | >0,05
mii in1 mm 3 *kk (35p.) Fkk 9
(33p.) (38p.)
Endotelina I | 0,70t 0,10* | 1,65% 0,17 10,41+ 2,22** | 248% 06 | <0,01 | <0,05 | <0,01
sericd (20p.) (20p.) (40p.) 8
(pg/ml).
PGE 2 serica 17,44% 04 | 1381% 0,48*** | 1057% 054 |219% 04 | <001 | <001 |<0,01
(pg/ml). iRk (20p.) okx 9
(20p.) (40p.)

*-p<0.05, **-p<0,01, *** p<0,001- diferenta intre loturile de baza si control
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Din tabelul N2 putem observa ca la pacientii cu Ciroze clasa Child —Pugh C valorile Na
seric sint semnificativ scazute ,comparativ cu pacientii cu ciroza clasa Chid —Pugh A si Chid —
Pugh B (< 0,01) la fel comparativ cu lotul de control, cea ce confirma tendinta de hiponatriemie
si raspuns insuficient la tratament diuretic observat in stadiile finale ale cirozei. Potasiul seric nu
a prezentat valori statistic semnificative la diferite etape ale cirozei hepatice. Creatinina
plasmatica creste semnificativ la pacientii cu ciroze clasa Child —Pugh C, comparativ cu
cresterea valorilor ureii serice.

Albumina in ser, indexul protrombinic scad semnificativ odatd cu progresia suferintei
hepatice, la pacientii cu Ciroze clasa Child —Pugh B si C, comparativ cu clasa Child —Pugh A si
lotul de control. S-a constatat ca valorile PGE-2 la comparatia statistica intre loturile pacientilor
cu lotul de control scade substantial odata cu avansarea cirozei hepatice (<0,001), efectul
vasodilatator al PGE-2 micsorandu-se semnificativ chiar incepand cu pacientii clasei Child-Pugh
A\Valorile Endotelinei-1 au inregistrat o crestere semnificativa la loturile luate in studiu,
indeosebi la pacientii cu ciroze clasa Child —Pugh C. Astfel spectrul hormonal al pacientilor cu
ciroza hepatica este informativ in vederea depistarii precoce a tulburarilor functionale renale, ce
tin de factorii vasodilatatori si vasoconstrictori renali.

Concluzii

1. Depistarea precoce a tulburdilor functionale renale are o importanta predictivd majora in
managmentul pacientilor cu ciroza hepatica.

2. In cirozele hepatice, indeosebi la pacientii clasa Child-Pugh C hemodinamica renala este
deja compromisa si se caracterizeaza prin cresterea factorilor vasconstrictori in absenta
ridicarii valorilor creatininei si ureii endogene serice.

3. Sinteza PGE2 in rinichi este scazuta ,fiind determinata de perturbarile circulatiei renale
odata cu avansarea cirozei hepatice, cea ce se traduce prin micsorarea valorilor PGE-1 in
Ser.

4. Se constata cresterea valorilor E1 ca cel mai marcat vasoconstrictor cunoscut la pacientii
Cu ciroza hepatica clasa Child —Pugh A, B si indeosebi la pacientii cu clasa Child —Pugh
C.

5. Spectrul hormonal al pacientilor cu ciroza hepatica este informativ in vederea depistarii
precoce a tulburdrilor functionale renale, ce fine de factorii vasodilatatori i
vasoconstrictori renali.
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Summary
The evaluation of renal hemodynamic parametries in patients
with liver cirrhosis class Child -Pugh A, B and C

Duplex-Doppler ultrasonography is the most commonly used imaging method, that can be
included in the initial diagnostic evaluation of cirrhotic patients. Perfoming color Doppler
ultrasonography in patients with viral cirrhosis we investigated whether the RI is useful in the
detection of renal hemodynamic derangement and the diagnosis of functional kidney failure.
We measured arterial Rl with color Doppler ultrasonography after visualization of renal arteries.
It was considered abnormal when higher than 0.70. The obiective of the study was to evaluate
the early hemodynamic changes in patients with cirrhosis. Rl was useful in patients with
cirrhosis and ascites for the prognosis of renal complications.

Rezumat

Aprecierea parametrilor vasoconstrictiei renale la pacientii cu ciroza hepatica are o
importantd diagnostica si clinicd din mai multe motive. Pacientii cu vasoconstrictie renald au o
retentie de sodiu mai pronuntatd , activitate secretorie a vasopresinei mai crescutd si necesita
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