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Summary

Hepato-renal syndrome is caused by renal vasoconstriction and impaired glomerular perfusion, both of which may be mediated by incre-
ased formation of vasoactive mediators such as endotelin-1and decreased plasma prostaglandin E-2 production. The plasma endothelin
(ET) and PGE-2 levels were evaluated in 114 patients with hepatic cirrhosis, including 23 patients with hepato-renal syndrome. The
determination of ET-1, PGE-2 and urinary enzymes can be included in the prognostic assessment of patient with decompensate cirrhosis

and hepato-renal syndrome.

Introducere

Una din cele mai dramatice complicatii renale ale cirozei
hepatice este sindromul hepato-renal (SHR), o forma de insu-
ficientd renald acuta functionald progresiva. Verigile implicate
in patogenia SHR sunt numai partial cunoscute, constituind
un punct vulnerabil in domeniul atéit al hepatologiei, cat si al
nefrologiei moderne. Doud teorii la ora actuala tind se explice
dezvoltarea SHR. Prima este cea a refluxului hepato-renal,
cealaltd a vasodilatirii arteriale. In stadiile incipiente ale ci-
rozei hepatice §i hipertensiunii portale, perfuzia renald este
mentinutd de antagonizarea factorilor vasodilatatori si vaso-
constrictori. Cu progresia bolii, evident, acest echilibru este
deteriorat, cea ce duce la prevalenta vasoconstrictiei severe si
necontrolate. Teoria alternativa a patogeniei SHR sustine cd
vasoconstrictia din SHR nu este determinatd de hemodina-
mica sistemicd, dar de deficitul de sintezd al vasodilatatoarelor.
Efectul vasoconstrictor neuroumoral in SHR este antagonizat
de factorii vasodilatatori renali, dintre care PGE-2 joacd un
rol primordial. Valorile urinare ale metabolitilor prostaglan-
dinelor sunt scazute la pacientii cu SHR. Alte studii au aritat
rezultate diametral opuse, sinteza prostaciclinei este crescutd,
dar excretia metabolitilor urinari este deteriorata din motiv de
prezentd a insuficientei renale. Cert este faptul, ci inhibarea
sau antagonismul acestor substante contribuie la modificarea
perfuziei renale. La ora actuald endotelina 1 (ET-1) este cel
mai puternic vasoconstrictor natural cunoscut. In rinichi en-
dotelinele sunt sintetizate de celulele glomerulare endoteliale,
epiteliale, mezangiale si celulele tubulare , interpretand un
rol important in fiziologia renala. ET-1 in ciroza hepatici are
efect vasoconstrictor intens, cu antrenarea hipersecretiei de
renind, scade reabsorbtia apei prin antagonizarea efectelor
vasopresinei asupra tubilor renali, micsoreaza filtratia glome-
rular3, datoritd vasoconstrictiei arterelor interlobulare, aferente
si eferente renale si reducerea excretiei 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 ascita
sau la subiectii normali. Un studiu efectuat de S.Pribilov pe

45 pacienti cu cirozd hepaticé class Child -Pugh B si C fara
hipertensiune arteriala, insuficientd cardiaca si obezitate, de-
nota prevalenta disfunctiilor endoteliale la bolnavii cu ciroza
avansata si ascitd, tradusé prin nivelele crescute semnificativ ale
endotelinei plasmatice la pacientii cu ciroza class Child -Pugh
C. Administrarea de vasoconstrictori ai circulatiei splanhice
in combinatie cu expansiunea volemica este o optiune actuald
in tratamentul SHR. In acest context studierea agentilor vaso-
constrictori si vasodilatatori in patofiziologia SHR are un rol
primordial in elaborarea unor scheme eficiente de tratament.
Este cunoscut faptul ca rinichiul are un echipament enzimatic
divers si bogat, situat preponderent la nivelul nefronului. Din
motiv cd enzimele urinare s-au dovedit a fi un marker timpuriu
al atingerii renale, ele prezinta interes si in evaluarea afectarii
renale din ciroza hepatici. A.Gatta,P.Amodio si col. au determi-
nat valorile enzimelor urinare Gammaglutamiltranspeptidaza
(GGT) si alfa-glicozidaza (AGL), beta-2-microglobulinei la 68
pacienti cu ciroza hepaticd de diferitd etiologie. Rata filtratiei
glomerulare a fost de asemenea mésurata. S-a constatat cres-
terea semnificativa a valorilor GGT si AGL ca enzime urinare
citoplasmatice la pacientii cu cirozi, indeosebi la acei cu RFG
scazutd si SHR.

Obiective

Evaluarea valorilor agentilor vasoconstrictori si vasodi-
latatori la pacientii cu ciroze hepatice si SHR. Determinarea
enzimelor urinare in contextul declansarii SHR si a factorilor
de risc ai complicatiilor renale.

Materiale si metode

Materialul clinic a cuprins 114 pacienti cu CH, SHR a
fost diagnosticat la 23 pacienti (20,2%).Volumul de explo-
rari a cuprins efectuarea examenului clinic, investigatiilor
paraclinice, biochimice, imunologice. SHR a fost diagnos-
ticat pe baza conceptului revizuit al Asociatiei Americane
de studiere a bolilor de ficat, International Ascites Club, cu
determinarea criteriilor majore si a celor minore de dia-
gnostic. Pacientii examinati se aflau la un regim hiposodat,
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restrictie de proteind 1g la kg corp pe zi in caz de encefalo-
patie hepatica avansata si SHR, restrictie de apd in caz de
hiponatriemie. Ca masuré a ratei filtratului glomerular s-a
folosit determinarea clearance-ului creatininei endogene
dupa formula lui Cockroft si Gault. Determinarea ET-1 si
PGE-2in ser afost efectuatd prin metoda imunoenzimatica
ELISA. Rezultatele reactiei ELISA au fost evaluate spectro-
fotometric (densitatea optica de 450 nm) prin intermediul
analizatorului imunologic. Dozarea creatininei in urina si
determinarea enzimelor lisosomale urinare a fost efectuata
standard. Urina recoltatéd pentru separarea enzimelor urinare
a fost supusa centrifugarii la 3000 rot/min, enzimele urinare
fiind apreciate in urina dializata, utilizind microdoze de
urina prin metoda spectrofotometrica.

Rezultate

La pacientii cu ciroza decompensata si SHR au fost evaluate
modificérile diurezei, ale FG. S-au depistat schimbéri patologice
ale valorilor enzimelor urinare (tabelul 1 ).Se constata scade-
rea semnificativa a diurezei odata cu progresia insuficientei
hepatice si instalarea SHR. Sedimentul urinar este nespecific.
Filtratia glomerulara este semnificativ scazutd la pacientii cu
SHR comparativ cu cei fard SHR ( p<0,05) si comparativ cu
bolnavii cu CH clasa Chid -Pugh A (p<0,001). Evaluarea
valorilor enzimelor urinare la analiza comparativé a pacientilor
cuCH cu SHR i fara SHR a evidentiat urmétoarele : cresterea
semnificativd a fosfatazei alcaline urinare (p< 0,01) , a valori-
lor NAG urinar si a pseudocolinesterazei (PCE) urinare (p<
0,05) la pacientii cu SHR, cea ce confirma afectarea subtila
atdt tubulara cét si glomerulard a rinichilor in insuficienta
renald din SHR.

Analiza statisticd comparativd a datelor din Tabelul 2 a
semnalat modificari ale spectrului biochimic si hormonal
la pacientii cu CH. Valorile sodiului seric s-au dovedit a fi
semnificativ scdzute la pacientii cu CH si SHR comparativ
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cu pacientii clasa Child -Pugh A (p<0,001), la bolnavii
clasa Chid-Pugh C fird SHR scaderea sodiului seric a fost
nesemnificativd (p>0,05). Creatinina si ureea plasmatica
au avut valori semnificativ crescute la pacientii cu SHR
comparativ cu loturile 2 si 3. Albumina si indexul protrom-
binic au scazut semnificativ la lotul de pacienti cu SHR
la analiza comparativa cu pacientii clasa Child-Pugh A.
Valorile VSH si fibrinogenului semnificativ crescute chiar
in cadrul aceleasi clase evolutive Child-Pugh C la pacientii
cu SHR comparativ cu cei fira SHR. La pacientii cu SHR
valorile E-1 au fost foarte inalte, comparativ cu bolnavii de
CH fara SHR (p<0,05), PGE-2 a scidzut nesemnificativ la
pacientii cu SHR faté de cei fard SHR (p>0,05) ,dar au avut
o scadere semnificativd in comparatie cu bolnavii cu CH
clasa Child-Pugh A (p<0,001). Deci putem mentiona ca la
pacientii cu CH clasa Child-Pugh C cu SHR este prezenti
azotemia, dar creatinina si ureea sericd au valori nu atét
de inalte, ca cele observate in IRC stadiu terminal si nu se
asociazd cu hipercaliemie. Na seric scade, majorarea VSH
si fibrinogenului este semnificativa. La fel se evidentiaza o
vasoconstrictie pronuntata, tradusa prin cresterea marcata a
celui mai puternic vasoconstrictor ET-1 la pacientii cu SHR
(15,57 pg/ml). Secretia PGE-1 este inhibati la pacientii cu
SHR, totusi valorile serice semnificativ crescute ale ET-1
fiind preferentiale in aprecierea vasoconstrictiei renale
severe. Pacientii cu factori de risc ai instaldrii SHR la fel
au valori crescute ale ET-1 si scazute ale PGE-2 (Figura 1).

Concluzii

1. Pacientii, care au insuficientd hepatica severa si apartin
CH clasa Child-Pugh C, cu tensiune arteriald scdzuta, hipo-
natriemie, asociatd cu scaderea capacitatii de eliminare a apei
sunt mai predispusi instaldrii SHR.

2. ET-1 are valori semnificativ crescute la pacientii cu SHR,
tiind preferential in aprecierea vasoconstrictiei renale.

Tabelul 1
Diureza , filtratia glomerulara si valorile enzimelor urinare la pacientii cu cirozd hepatica clasa Child —Pugh C cu sifara SH
(Dr::r/e Z2a4 ore) 418&;?3)2 > 70(621:) i§8 102(&;);;)4 A <0,001 <0,001 <0,001
fgr(/)r)emu”a 01?:;%;) » 0092002 0’033;‘; ())'008 >0,05 <0.05 <001
Densitatea urinara (un) 10:1551 ;) 37 10:?:;) 1 1017(;:6;1,09 >0,05 >0,05 >0,05
FG (ml/min) 3?;_;36)63 157(2i03p9)'16 101(l; 413'92 <0,05 <0.001 >0.05
(Fr(l)rsr]:?)tlisz amarlrf(?Il Icanatininé) 224??31;)3)48’0 1108501;;5 w8 29‘("2 f 5)2'7 <0,01 <0.001 <0.001
\((r;anToPI/s mmol creatining.) 1221(12830;:)6516 940’6(92:):;)23,01 239,(1371;: p2)6,50 >0,05 <0.001 <0.001
NAG (pmol/s mmol creatinina.) 14’?27;1)'12 10’?;;)())’97 3’3%41‘;())’63 <0,05 <0.001 <0.001
Fncriol/s mmol creatinind.) 140’(122;1)1'08 91'1(6231])2 & 46'?;:44_‘;?'67 <0,05 <0.001 <0.01
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Tabelul 2
Spectrul biochimic si hormonal la pacientii cu ciroze hepatice in stadiu evolutiv C dupa Child —Pugh cu si fara SHR
Loturi| 1.Clasa Child —Pugh | 2.Clasa Child —Pugh | 3. Clasa- Child —Pugh P P P

Valori ser C cu SHR (fara SHR A 1-2 13 23
135+ £1,00 137+ £0,75 140+ £0,55

Na (mmol/I) (n=22p) (n=20p) (n=18p) >0,05 <0.001 <0.01
4,55+ +0,21 4,24+ +0,24 4,66+ +0,12

K (mmol/1) (n=22p) (n=20p) (n=18p) >0,05 >0,05 >0,05
0,21+ £0,022 0,06+ £0,004 0,07+ £0,003

Creatinina  (mmol/I ! ' ! ! ! ! <0,001 <0,001 <0,05

( ) (n=23p.) (n=20p.) (n=34p).)

15,66+ +0,87 6,27 + +0,42 5,9+ +0,44

Urea (mmol/I) (n=23p) (n=20p) (n=34p) <0,001 <0.001 >0.05

—_— 87,9+ +20,88 46,9+ +10,24 54,3+ +13,60

Bilirubina (mmol/1) (n=23p) (n=20p) (n=32p) >0,05 > 0,05 > 0,05

Albumina 37,9+ +1,84 350175 458+ +1,54

(g/1) (n=20p.) (n=17p.) (n=24p.) >0,05 <0.01 <0.001
72,7+ £2,66 66,2+ +2,71 79,9+ +1,94

.. 0 ! ! I ! ! !

Indexul protrombinic (%) (n=23p) (n=19p) (n=32p) >0,05 <0.05 <0.001
96,0+ +3,80 103+ 43,82 119 ++3,03

Hb (g/1) (=23p) (=20p) (=34p) >0,05 <0.001 <0.01

VSH 40+ +4,70 24+ 42,90 19,2+ +2,53

(mm/ord) (n=23p.) (n=20p.) (n=34p.) <001 <0.001 >0.05
15,57+ +3,99 5,26+ +1,22 0,70+ +0,10

ET-1 (pg/ml) (n=20p) (n=20p) (n=20p) <0,05 <0.001 <0.001
10,00+ +0,95 11,15+ +0,51 17,44+ £041

PGE-2 (pg/ml) (n=20p) (n=20p) (n=20p) >0,05 <0.001 <0.001

Figura N 1.Valorile E1, PGE 2 la pacientii cu prezenta factorilor de risc ai
complicatiilor renale.
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3. Secretia PGE-1 este inhibata la pacientii cu ciroza he-
patica si SHR, contribuind astfel la exacerbarea tulburarilor

de perfuzie renala.

4.Cresterea valorilor enzimelor urinare la pacientii cu
cirozd hepaticd si indeosebi la cei cu SHR denotd o disfunc-

tie tubulara si glomerulara subtila la categoria respectiva de

pacienti.

5.Depistarea precoce a tulburiérilor functionale renale are
o importantd predictivd majora in managementul pacientilor
cu cirozd hepatic.
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