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IMPORTANTA PREDICTIVA A DETERMINARII ENZIMELOR
URINARE LA PACIENTII CU CIROZA HEPATICA

THE UTILITY OF EARLY DETECTION OF TUBULAR
ENZYMURIA IN PATIENTS WITH HEPATIC CIRRHOSIS

Lilia Vlasov, Boris Sasu, Corina Salimov, I.Prigorschi, Natalia Catrangiu, Tatiana Razlog

Sectia nefrologie si hemodializa IMSP SCM ,,Sfanta Treime”

Summary

Early detection of renal impairment in patients with hepatic cirrhosis could permit implementation of salvage therapies and improve
patients’outcomes. The utility of combined measurement of urinary enzymes were studied in 114 patients. The elevated values of enzymes
were estimated at patients with advanced liver disease. We suggest that measurement of these enzymes in random urine samples may
be particularly useful for identifying patients with liver cirrhosis at high risk of renal complications.

Introducere

Rinichiul are un echipament enzimatic divers si bogat,
situat preponderent la nivelul nefronului. Cantitatea de enzime
urinare este micd, dar orice alterare subtild a functiei renale
declanseazd o enzimurie semnificativd. Enzimele urinare li-
zosomale, eliberate de lizosomele celulelor epiteliale din tubii
proximali renali si cele citoplasmatice au o greutate moleculara
mare, din care motiv nu trec filtrul glomerular, dar isi manifesta
o activitate inalta la nivelul tubilor proximali, eliminindu-se
apoi in fluidul tubular. Multiple studii au fost efectuate pe par-
cursul anilor, privind valoarea clinica a determinarii enzimelor
urinare ca indice al leziunii renale precoce in diferite afecti-
uni renale, la pacientii hipertensivi, in nefropatia diabetica
, in estimarea nefrotoxicitatii medicamentelor. Din motiv ci
enzimele urinare s-au dovedit a fi un marker timpuriu al atin-
gerii renale, ele prezintd interes si in evaluarea afectdrii renale
din ciroza hepatica. A.Gatta, P.Amodio si col. au determinat
valorile enzimelor urinare Gammaglutamiltranspeptidaza
(GGT) si alfa-glicozidazei(AGL), beta-2-microglobulina la 68

pacienti cu cirozd hepaticé 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 ciroza, indeosebi la acei cu rata
filtratiei glomerulare scazuta.

Alt studiu, ce ainclus determinarea IR a arterelor renale cu
ajutorul Dopplerografiei vaselor renale, a enzimei lisosomale
urinare N-acetyl-beta-D glucosaminidasei (NAG), micro-
albumiuriei la 29 de copii cu cirozé hepaticé a fost efectuat
de Aydogdu S,Akil I si col. S-a constatat ca cresterea sodiului
urinar, enzimei urinare NAG, prezenta microalbuminuriei are
o valoare predictiva la pacientii cu ciroza class Child -Pugh B
si C in vederea unui posibil impact renal.

L.Bret si col. subliniazd importanta aprecierii enzimelor
urinare, ca marker al afectarii membranei bazale tubulare ser-
vind valorile crescute ale fosfatazei alcaline si gammma-glu-
tamiltransferasei. Citoliza celulelor tubulare renale se exprima
prin cresterea lactat dehidrogenazei si glutamat dehidrogena-
sei. Aceste enzime urinare la ora actuala sunt putin studiate la
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Tabelul 1
Elemente ale sedimentului urinar la pacientii cu CH luati in studiu
Loturi 1. Clasa Child-Pugh A 2. Clasa Child-Pugh B 3. Clasa Child-Pugh C
Indici N % N % N %
Proteinurie discreta 9p 7,89 22p 19,30 22p 19,30
Cilindrurie (cilindri hialini) 2p 2,04 21p 18,48 2p 19,30
Hematurie microscopica 3p 2,63 7p 6,14 17p 1491
Leucociturie abacteriana 8p 7,02 10p 8,77 13p 11,40
Tabelul 2
Valorile enzimelor urinare, FG si diurezei la pacientii cu ciroza hepatica , inclusi in studiu
Loturi 1. Clasa Child- 2. Clasa Child - 3. Clasa Child - Lotul de control P P p
Indici PughA PughB Pugh C (n=20) 1-2 1-3 2-3
Diureza 1080+24,8 940+67,2* 552+40,60%**
+
(mlin 24 ore) Gap) G7p) @) 1010+20,6 >0,05 | <0,01 | <0,01
Valoarea proteinuriei 0,03 £ +0,008** 0,04+ +0,007** 0,10+ +0,02%**
0 >0.05 | <0,05 | <0.05
(/1) (11p) (23p) (23p)
Densitatea urinara 1017+ +1,09 1015+ £1,14* 1017+ +0,92
! ! ! 102040,77 >0.05 | >0.05 | >0.05
(un) (26p) (27p) (29p)
FG 101+ +3,92 111+ £6,64 7518+ +7.14%%*
. ! ! 117+ £6,76 <0.05 | <0.05 | <0.001
(ml/min) (34p) (37p) (43p)
Fosfataza alcal urinara 294,0+ +32,7 520,3+ +65,53* 1718,2+ +£215,35%**
+
(nmol/s mmol creatinind) (34p) (37p) (43p) 307,242147 <005 | <001 | <001
Y-GTP urinara 239,17+ 26,50 526+ +78,98* 1091+ +69,69%**
++
(nmol/s mmol creatinind) (34p) (37p) (43p) 266,71+ 69,7 <001 | <001 | <001
NAG urinara 3,37+ +0,63% 4,70+ +0,60%** 12,57+ +0,78***
+ +
(pmol/s mmol creatinind) (34p) (37p) (43p) 1154020 >005 | <001 | <001
L-glicozidaza neutra 0,93+ +0,085 1,34 ++0,30* 6,13+ £0,60***
+ &
(pmol/s mmol creatinind) (34p) (37p) (43p) 0,66+ 0,06 >005 | <001 | <001
PCE (nmol/s mmol 46,9+ +5,67 473+ +3,87 117,3+ £9,00%**
++
creatining) G4p) 67p) @30) 36,94+ +2,71 >0,05 | <0,01 | <0,01
Notd : *- p<0.05, **- p<0,01, ***p<0,001 - diferenta intre loturile de bazd si control.
Tabelul 3
Valorile enzimelor urinare la pacientii cu sifara ascita, inclusi in studiu
Loturi Pacienti fara ascita Pacienti cu ascita Lot de control p
Parametri (n=49 p). (n=65p). (n=20) 1-2
Fosfataza alcalind urinard (nmol/s mmol creat.) 402.55+ +47 4%** 1283.+ 162.8*** 307,2+21,47 <0.001
Y-GTP urinard (nmol/s mmol creat.) 361.89+ +55.77* 858.+ 67.3%** 266,7 + +69,69 <0.001
NAG urinara (pmol/s mmol creat.) 4,22+ +0.55%** 9.58+ +0.78%** 1,15+ +0,207 <0.001
L-glicozidaza neutra (pmol/s mmol creat.) 1.27+£ 23 ** 435+ +0.571%** 0,66+ +0,06 <0.001
PCE urinara (nmol/s mmol creat.) 4919+ +4,79* 92.05+ +7.42 *** 36,94+ +2,71 <0.001

Notd: *- p<0.05, **- p<0,01, *** p<0,001 - diferenta intre loturile de bazd si control.

pacientii cu ciroza hepatici, desi importanta lor nu poate fi
neglijatdin conduita terapeutica a acestei categorii de pacienti.

Obiective

Aprecierea sedimentului urinar si a valorilor enzimelor uri-
nare la pacientii cu ciroza hepaticé clasa Child-Pugh A, Bsi C.

Materiale si metode

In studiu au fost inclusi 114 pacienti cu ciroze hepatice
(CH) care au constituit lotul de baza si au fost repartizati in

loturi conform clasei evolutive dupa Child-Pugh. Etiologia
cirozei a fost stabilitd la 70 pacienti (61,8%) ca fiind virala Bla
34 pacienti (43%), Cla 29 (35,8%), B si C la 7 pacienti (6,1%),
la 23 pacienti (20,2%) ca toxic etilicd sila 21 pacienti (18,4%)
ciroza hepaticd virala asociata cu cea toxica etilica. Varsta
pacientilor din lotul de baza a fost cuprinsa intre 31 si 70 ani
cu media de 51,5+-1,56 ani, dintre care 64 barbati (56,5%) si
50 femei (43,5%). Ca lot martor au servit 20 persoane practic
sanatoase, varsta carora a fost cuprinsa intre 25 si 66 ani cu



314 " Al'V-lea Congres de Urologie, Dializa si Transplant Renal din Republica Moldova cu participare internationala ~

Nr.2 (45),2011 o #nta

media de 48,1 +-2,4 ani, dintre care 10 barbati (50%) si 10
femei (50%). In studiu nu au fost inclusi pacientii cu maladii
asociate: hipertensiunea arteriala, patologii cronice renale tu-
bulo-interstitiale si glomerulare, cu insuficientd renald cronica.
Metodele paraclinice de investigatii au inclus efectuarea analize-
lor biochimice dupa metodele standarde, a sedimentului urinar.
Etiologia cirozelor hepatice a fost diagnosticata prin testarea
markerilor HBV (AgHBS, anti-Hbs, AgHbe, antiHbcor sumar,
anti-Hbcor IgM, markerilor HVC(anti-HCVsumar, anti-HCV
Ig M) conform metodei imunoenzimatice. Ca masura a ratei
filtratiei glomerulare s-a folosit determinarea clearance-ului
creatininei endogene dupé formula lui Cockroft si Gault. Do-
zarea creatininei in urina si determinarea enzimelor lisosomale
urinare s-a efectuat dupa set. Urina recoltatd pentru separarea
enzimelor urinare a fost supusa centrifugarii la 3000 rot/min,
enzimele urinare fiind apreciate in urina dializatd, utilizind
microdoze de urind prin metoda spectrofotometrica. Astfel
fosfataza alcalina, gama-glutamintranspeptidaza, pseudocoli-
nesteraza urinare determinate dupa seturile de trusé respective.

Rezultate

La evaluarea examenului de urind la pacientii cu cirozd
hepaticd (Tabelul 1) s-a constatat ca sedimentul urinar este
nespecific. Proteinuria discretd pana la 0,1 g/l s-a determinat
la 54 bolnavi (46,49 %) , microhematuria la 27 (23,68%),
leucocituria abacteriand la 31 pacienti (27,19%), cilindruria
la 37 (32,37%).

Analiza comparativa a loturilor de baza conform claselor
Child -Pugh A, B si C (Tabelul 2) a determinat o scadere
semnificativa a diurezei la pacientii clasa Child-Pugh C com-
parativ cu subiectii sanatosi (p<0,001), la fel intre loturile 1 si 3(
p<0,01) siloturile 2 i 3 (p< 0,01). Tulburarile de diureza au fost
prezente la 43 pacienti ( 37,7%). O proteinurie discretd , ce are
tendinta de crestere in stadiile finale ale CH este prezenti la 57
pacienti (49,9%). Densitatea urinara se prezinta fara schimbari
semnificative in loturile de studiu. Rata filtratiei glomerulare
scade semnificativ la pacientii cu CH clasa Child -Pugh C,
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comparativ cu pacientii cu CH clasa Child -Pugh A si B, lotul
de control (p<0,001). Aprecierea valorilor enzimelor urinare
ca marcheri sensitivi ai atingerii renale la pacientii cu CH a
permis constatarea urmétoarelor: valorile fosfatazei alcaline
urinare cresc semnificativ in comparatie cu lotul de control la
pacientii clasa Child-Pugh B (p<0,05) si clasa Child-Pugh C
(p<0,01), la 34 pacientii (29,8 %) clasa Child —Pugh A fiind la
valori normale. Y-GTP urinar, L-glicozidaza neutrd, pseudo-
colinesteraza urinard au avut valori semnificativ crescute odata
cu progresia suferintei hepatice, NAG urinara s-a dovedit a fi
semnificativ crescuté la pacientii cu CH clasa Child- Pugh A,
B si C comparativ cu grupul de control si la comparatia dintre
loturile 1-3, 2-3 (p<0,01).

Decompensarea cirozei, tradusa prin aparitia ascitei a fost
asociatd la pacientii luati in studiu cu cresterea semnificativa
a valorilor enzimelor urinare comparativ cu lotul de control
si la analiza comparativa intre loturi (p< 0,001) (Tabelul 3).

Concluzii

1.Sedimentul urinar la pacientii cu cirozd hepatica este
nespecific, proteinuria, leucocituria hematuria modesta fiind
determinate de decompensarea cirozei si alterarea distributiei
fluxului sangvin renal.

2. Valorile enzimelor urinare, ce determina starea functio-
nala si organica a tubilor renali, cresc semnificativla pacientii
cu ciroza hepatica odata cu avansarea maladiei, astfel identi-
ficandu-se atingerea renald cu mult inainte de micsorarea
densitatii urinare, diurezei si ratei filtratiei glomerulare.

3. NAG urinara s-a dovedit a fi semnificativ crescutd la
pacientii cu CH clasa Child- Pugh A, B si C comparativ cu
grupul de control si la comparatia dintre loturi, astfel conside-
randu-se ca cel mai sensibil marker al leziunii celulei tubulare.

4. Se constata o perturbare precoce semnificativa a functii-
lor rezorbtive renale, tradusa prin majorarea enzimelor urinare
la pacientii cu cirozi si ascitd, ceea ce disponibilizeazd spre
eventualele complicatiilor renale.
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