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Summary

Hepatorenal syndrome (HRS) is a common complication of advanced cirrhosis, characterised by renal failure and major disturbances in
circulatory function. Renal failure is caused by intense vasoconstriction of the renal circulation. The diagnosis of HRS is currently based on
the exclusion of other causes of renal failure. The prognosis is very poor, particularly when there is rapidly progressive renal failure (type
1). Liver transplantation is the best option in patients without contraindications to the procedure, but it is not always possible owing to
the short survival expectancy. Therapies introduced during the past few years, such as vasoconstrictor drugs (vasopressin analogues,
a-adrenergic agonists) or the transjugular intrahepatic portosystemic shunt, are effective in improving renal function. Nevertheless, liver
transplantation should still be done in suitable patients even after improvement of renal function because the outcome of HRS is poor.

Rezumat

Sindromul hepatorenal (SHR) este o complicatie comund de cirozd avansatd, caracterizatd prin insuficientd renald si tulburdri majore in
functia circulatorie. Insuficientd renald este cauzatd de vasoconstrictie intensa de circulatie renala.

Diagnosticul de HRS se bazeaza, in prezent, pe excluderea altor cauze de insuficientd renald. Prognosticul este foarte rezervat, in special
atunci cand existd insuficientd renald rapid progresiva (tipul 1). Transplantul hepatic este cea mai bund optiune in cazul pacientilor fara
contraindicatii la procedurd, dar nu este intotdeauna posibild din cauza sperantei de supravietuire pe termen scurt. Terapiile introduse
in ultimii ani, cum ar fi drogurile vasoconstrictoare (analogi de vasopresina, agonisti a-adrenergice) sau sunt transjugular intrahepatic
portosistemic, sunt metode eficiente in imbundtatirea functiei renale.

Definitii

Sindromul hepatorenal (SHR) este definit ca insuficienta
renald care apare in prezenta unei boli hepatice severe, acute sau
cronice, in absenta unei patologii renale preexistente. Termenul
este, adesea, utilizat pentru orice tip si grad de insuficienta
renald care apare in acest context. Totusi, insuficienta renald
care apare in ciroza decompensata cu ascitd, nu este clasata ca
sindrom hepatorenal decat in aproximativ 20% din cazuri, in
celelalte situatii fiind vorba de insuficienta prerenald (42%) sau
necroza tubulard acutéd (38%). Probabilitatea aparitiei SHR la
pacientii cu cirozd este 18% la I an §i 39% la 5 ani, prognosti-
cul fiind extrem de rezervat in absenta transplantului hepatic
[1,2,5]

Incidenta SHR ajunge peste 40% la bolnavii cu ascitd
de peste 5 ani. Sindromul hepatorenal este un diagnostic de
excludere in care se vor elimina hipovolemia, nefrotoxicitatea
medicamentelor, sepsisul si glomerulonefrita. In aproximativ
jumatate dintre cazurile de SHR, sunt identificati factori preci-
pitanti: infectia bacteriand (57%), hemoragia gastro-intestinald
(36%) sau paracenteza (7%). [2,3]

Scurt istoric

Frerichs si Flint, in 1863, au descris dezvoltarea de oligurie
la pacientii cu afectiuni hepatice cronice, in absenta proteinuriei
si cu o histologie renald normald.

Hecker, Sherlock, Papper si Vessin (1950) au observat
cd, desi afectiunea renald este mortald la pacientii cu afectare
hepaticd, la examenul anatomopatologic rinichii au histologie

normald, iar mai tarziu au reusit chiar sa demonstreze ca ri-
nichii pot fi transplanta/i unui pacient fird afectare hepatic,
tiind complet functionali. De asemenea, au demonstrat ca
afectiunea renald este complet reversibila in urma transplan-
tului hepatic.[3]

Epstein (1970) a demonstrat insuficienta renald in SHR.

Conn (1973) a descris sindromul pseudohepatorenal (si-
multan disfunctie hepatica si renala secundara).

Abia in 1996, Clubul International al Ascitei a publicat un
consens referitor la definitia sindromului hepatorenal.

Majoritatea datelor disponibile provin insd din studii re-
trospective, studii pilot si studii comparative non-randomizate
efectuate pe un numar limitat de pacienti, din aceste consi-
derente nu existd ghiduri unice de stabilire a diagnosticului
si de tratament in sindromul hepatorenal, bazate pe nivele
convingidtoare de evidenta stiintifica.

Diagnostic

Datorita caracterului functional al afectiunii si absentei
markerilor specifici de diagnostic, diagnosticul SHR se
stabileste pe baza unor criterii pozitive (majore si aditionale)
asociate cu excluderea altor cauze de insuficienta renald la
pacientul cu ciroza hepatica si ascita.[3,4]

Delimitarea SHR de alte forme de insuficientd renala
intélnite in afectarea hepaticd severd, in special in ciroza de-
compensatd, este problema cea mai dificila cu care se confrunti
clinicianul debutant. SHR este o forma de insuficientd renald
in care vasoconstrictia renald marcata, insotitd de sciaderea
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fluxului sanguin renal si a ratei de filtrare glomerulara (ase-
méndtor cu insuficienta prerenald) nu rdspunde la mésurile de
repletie volemica, desi nu este vorba nici de necroza tubulara
acutd si nici de alt gen de afectare renald intrinsecd sesizabila
histo-patologic.[5,12]

SHR este o forma specificd de nefropatie vasomotorie,
caracterizata prin oligurie prerenala severd, sodiu urinar scazut
(<10 mEq/]) si azotemie progresiva - creatinind serica peste 1,5
mg/ dl sau clearance-ul creatininei sub 40 ml/min. Rinichii
sunt normali structural si, cel putin, in prima parte a evolutiei
functia tubulard este normala.

Diagnosticul diferential al SHR cu alte forme de insuficienta renala

in ciroza
Criterii de diagnostic | Insuficienta | Sindromul Necrozav
. : < tubulara
diferential prerenala | hepatorenal <
’ acuta
Na urinar (mEq/1) <10 <10 > 30
Fractia de excretie a sodiului <1 <1 > 1
Osmolaritatea urinara/
- >1 >1 <1
plasmatica
Raspupsvul la expansiune Da N N
volemicd

Evolutia necontrolatd terapeutic a sindromului va conduce
la necroza tubulara acuta, moment in care diagnosticul dife-
rential este mai dificil.

Criteriile de diagnostic stabilite de The International
Ascites Club (1996) sunt:

Criterii majore:

1. Boald hepaticé cronicd sau acuté cu insuficientd hepatica
severa si hipertensiune portald

2. Rata scizuta a filtratului glomerular indicata de creatini-
na serica >225umol (>1,5 mg/ dl) sau clearance-ul la creatinind
< 40 ml/min.

3. Absenta socului, infectiei bacteriene, a tratamentului
recent cu droguri nefrotoxice (AINS, aminoglicozide), a pier-
derilor excesive de fluide (hemoragia gastro-intestinala, diureza
excesiva: pierdere ponderala cteva zile > 500 g/zi la pacientul
ascitic, fara edeme periferice sau > 1 kg/zi la pacientul cu ascita
si edeme)

4. Lipsa de rdspuns sustinut, dupa intreruperea diureticelor
si administrarea de 1,5 | solutie salina izotona

5.Proteinurie <0,5 g/zi, fara date ecografice de uropatie
obstructiva sau nefropatie a parenchimului renal.

Criterii aditionale (minore), dar sunt prezente in mod
obisnuit:

a. Volum urinar <500 ml/zi

b. Sodiu urinar <10 mM/I

¢. Osmolaritatea urinara > Osmolaritatea plasmatica

d.Eritrocite urinare <50/camp

e. Sodiu seric <130 mM/1

In baza tuturor acestor considerente, criteriile de diag-
nostic ale SHR, elaborate in anul 1996, au fost revizuite la
San Francisco in 2005. [5,12].

Principalele diferente dintre noile criterii de diagnostic si
cele elaborate in 1996 sunt:

- clearence-ul creatininei a fost exclus din criteriile de
diagnostic, deoarece este mai complicat si pretabil erorilor fals
pozitive, comparativ cu determinarea creatininei serice
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- insuficienta renala aparuta la pacientii cu ciroza hepa-
tica si infectii bacteriene, in absenta socului septic, trebuie
considerata SHR; tratamentul farmacologic (albumind, agenti
vasoconstrictori) al SHR trebuie initiat, fara a astepta rezolutia
completd a infectiei

- serecomandd ca expansiunea volumului plasmatic sa se
realizeze prin administrare de albumind, preferatd solutiilor
saline, datoritd efectului sdu superior

- criteriile minore (aditionale) nu sunt esentiale pentru
diagnostic si au fost excluse.

Ultima etapa in diagnosticul SHR consta in stabilirea
formei clinice de SHR:

SHR tip 1 sau SHR tip 2, deoarece severitatea, prognosticul
si supravietuirea difera intre cele 2 entitéti

SHR tip 1: forma acuta a SHR, in care insuficienta renald
apare spontan la pacientii cu boald hepatica severa si este rapid
progresiva: creatinina sericd ajunge la >2,5 mg/dl si clearan-
ce-ul la creatinind <20 ml/min in mai putin de 2 saptimani.
Prognosticul este sever, cu mortalitate peste 80% in 2 saptdmani
prin insuficienta hepatici si renald sau hemoragie din varice
esofagiene. Ameliorarea functiei hepatice din insuficienta
hepaticd acuta, hepatita alcoolica sau din cadrul decompen-
sarii cirozei poate conduce la recuperarea spontana a functiei
renale.(4,5,12,)

SHR tip 2: apare la pacientii cu ascité rezistenta la diuretice.
Insuficienta renala apare lent, in citeva luni, iar prognosticul
este asemandtor cu tipul I, dar dupa o perioada de citeva luni
de evolutie (aproximativ 6 luni).

Factorii precipitanti ai SHR includ infectia bacteriana, in
special peritonita bacteriand spontand, paracenteza cu volume
mari, fara substitutie plasmatica corespunzatoare, hemoragia
gastrointestinala si hepatita alcoolicd. Deseori factorii preci-
pitanti rdmén necunoscuti. De altfel, exista controverse in a
subdivide SHR tip I (forma acutd) in doud forme, cu factori
precipitanti prezenti si fara factori precipitanti.[4]

Sindromul este observat si in icterul obstructiv sever
(bilirubina totala > 8 mg/dl) cu insuficienta hepatica. Sarurile
biliare leaga endotoxinele din intestin, iar absenta lor permitand
accesul endotoxinelor in circulatia portald. Endotoxinele ajung
in circulatia sistemica datoritd incapacitatii functionale a celu-
lelor Kupftfer si prin intermediul sunturilor porto-sistemice. La
nivelul rinichiului endotoxinele induc vasoconstrictie renala,
cu activarea intensa a retentiei tubulare de sare si apa.

Necroza tubulard acuta poate complica insuficienta hepa-
ticd independent sau concomitent cu sindromul hepatorenal,
intrucat endotoxinele au si efecte nefrotoxice directe. Ascita in
tensiune exacerbeaza disfunctia renala, prin cresterea presiunii
in venele renale si afectarea consecutiva a filtrarii glomerulare.

Necroza tubulara acutd ischemica sau toxicd, sau sepsisul
pot determina insuficientd renala. Hemoragia masiva din
varicele esofagiene, insotita de soc hemoragic, este una din
numeroasele injurii care pot induce necrozé tubulara acuta
ischemicd. Mai mult, SHR necontrolat terapeutic poate evolua
spre necroza tubulard acuté de cauza ischemica.

In insuficienta hepatici avansata BUN (,,blood urea nitro-
gen”) ramane scizut (<10 mg/ dl), chiar in prezenta hemoragiei
gastro-intestinale sau insuficientei renale acute. Productia de
creatinind este scazuta la pacientul casectic cu insuficientd
hepaticd, in aceasta situatie creatinina serica subestimand
severitatea scaderii ratei de filtrare glomerulara. Acuratetea
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estimdrii ratei filtrarii glomerulare si a rezervei renale poate
impune masurdtori ale clearance-ului creatininei.

Sindrom pseudohepatorenal: - este starea in care atat
insuficienta hepatica si renala au loc simultan.

Cele mai frecvente cauze ce duc la dezvoltarea Sindromului
pseudohepatorenal sunt:

o Infectioase - sepsis, leptospirozd, bruceloza, febra tifoida,
tuberculozd, malarie, Ebstein Bar, HIV s.a.

o Medicamente - tetracicling, rifampicina, sulfanilamida,
metotrexat de fenitoind, metoxifluran, supradozare de
acetaminofen, etc.

o Toxine - tetraclorura de carbon, cloroform, arsenium,
fosfor elementar, amatoxine.

o Afectiuni sistemice - sarcoidoza, amiloidoza, LES, vascu-
lita sistemica, etc.

o Soc circulator - soc cardiogen, soc hipovolemic

o Afectiuni maligne - limfoame, leucemii

o Afectiuni genetice — boala polichistica a rinichilor si fi-
catului, fibroza congenitald a ficatului. Altele — distrofia
lipidica a ficatului in sarcind, Sdr. Reye s.a.

Fiziopatologie

Rinichii sunt normali functional, in prima parte a evolu-
tiei sindromului, functia tubulard intacta, fiind reflectatd in
retentia de sodiu si oligurie. Un argument suplimentar este
faptul cé rinichiul pacientului cu SHR, dacé este transplantat
la un pacient cu insuficienté renala avansatd si ficat sanatos,
va functiona normal.[1,2,3]

Factorul principal declansator al SHR este scaderea flu-
xului sanguin renal, datorita vasoconstrictiei, macrocirculatiei
si microcirculatiei renale, cauzatd de factori neuro-umorali
multipli: activarea sistemului renind-angiotensina-aldosteron,
activarea sistemului nervos simpatic, endotelinele, peptidul
natriuretic. La pacientii cu ascitd masiva, cresterea presiunii
intraabdominale scade fluxul sanguin renal, dar sindromul a
fost observat sila pacientii fara ascitd importanta. Deteriorarea
functiei renale la un pacient cu boala hepatica pare sa se dato-
reze unor nefrotoxine necunoscute, care nu sunt metabolizate
si eliminate de catre ficat.[4]

In patogeneza vasoconstrictiei renale reversibile sunt im-
plicati trei factori importanti:

1. tulburérile hemodinamice, care scad presiunea de per-
fuzie renala

2. stimularea sistemului nervos simpatic renal

3.cresterea sintezei mediatorilor vaso-activi umorali si
renali

Tulburdrile hemodinamice.

Vasodilatatia sistemicd este tulburarea hemodinamici
predominantd in hipertensiunea portald si insuficienta hepatica
acutd. Vasodilatatia creste fluxul sanguin regional in circulatia
splanhnicd si creste compensator debitul cardiac. Presiunea
arteriala medie scade, de obicei, la 6065 mm Hg si se activeaza
reflex sistemul nervos simpatic. Rinichiul nu se poate adapta,
intrucit mecanismele de autoreglare a circulatiei renale sunt
functionale doar la presiuni arteriale medii peste 70-75 mm
Hg. Curba autoreglatorie a rinichiului este deviata la dreapta,
fluxul sanguin renal fiind mult mai dependent de variatiile pre-
siunii sanguine sistemice. In aceste conditii, tensiunea arteriala
medie scdzuta este consideratd un predicator al supravietuirii
pacientilor cu ciroza si ascita.[18]

Reactivitatea vasculara este scdzuta in cirozd (in special
in circulatia splanhnicd, dar si in patul vascular muscular sau
cutanat), la aceasta addugandu-se actiunea unor mediatori,
precum oxidul nitric, prostaciclina, glucagonul sau alterarea
activarii canalelor de potasiu.[4,5]

Oxidul nitric sintetizat de celulele endoteliale si celulele
musculare netede vasculare, determina vasodilatatie ca raspuns
la nivelul crescut de endotoxine circulante, prezent la pacientii
cu cirozd. Se va stabili prin studii ulterioare in ce proportie acest
mecanism este responsabil de aparitia SHR.

Endotoxemia crescutéd din ciroza se datoreaza, probabil,
translocatiei bacteriene si sunturilor porto-sistemice. Nivelul
crescut de endotoxine va creste sinteza de oxid nitric si va
determina un raspuns inflamato,r in care citokinele circulante
(TNE 11-6) au actiune vaso-dilatatorie, la nivelul circulatiei
splanhnice.

Prostaciclina este un alt vasodilatator sistemic, ale carui
nivele plasmatice sunt crescute in ciroza decompensata.

Glucagonul, hormon, de asemenea, crescut in ciroza, are
efect vasodilatator prin mai multe mecanisme: desensibilizeazd
circulatia mezenterica la efectul catecolaminelor si angiotensi-
nei 11, creste nivelul de AMPc intracelular si actioneaza astfel
sinergic cu endotoxinele, pentru cresterea sintezei de NO, in
celulele musculare netede vasculare.[4]

Canalele de potasiu activate pot determina vasodilatatie
prin hiperpolarizarea celulei musculare netede vasculare.
Factori catalizatori in cirozd sunt hipoxia, prostaciclinele, ne-
uropeptidele sau oxidul nitric. Mecanismul exact de activare
nu este cunoscut si nici care dintre cele trei tipuri de canale de
potasiu este implicat (ATP dependent, voltaj dependent sau
calciu dependent).

Réspunsul compensator la vasodilatatia sistemica (meca-
nisme vasoconstrictoare).

Sistemul nervos simpatic este activat rapid si intens la
pacientii cu SHR, catecolaminele determinand vasoconstrictie
in patul vascular splanhnic si renal si retentie de sodiu. Existd
o corelatie stransa intre cresterea presiunii portale si activitatea
simpatica la nivel renal, vaso-constrictia arteriolei aferente glo-
merulare determinand sciderea ratei de filtrare glomerulara.
Inervatia hepatorenala reprezinta astfel un element important,
dar nu determinant, in aparitia SHR.

Mediatori vasoactivi umorali si renali.

Doar vasoconstrictia simpatica nu poate justifica aparitia
SHR. Glomerulii renali sunt structuri dinamice, asupra carora
celulele mezangiale pot actiona prin contractie. Sub actiunea
unor mediatori vasoactivi care au si efect direct asupra circula-
tiei renale (endoteline, leukotriene, tromboxan A2, isoprostan
F2), celulele mezangiale raspund prin contractie si scad coefi-
cientul de ultrafiltrare capilara glomerulara.

1. Endotelina I (ET-1) este un potent vasoconstrictor renal
si, de asemenea, un agonist potent pentru contractia celulelor
mezangiale. ET-1 este prezentd in concentratii plasmatice
crescute in SHR (productia locald renala este importanta),
mecanismul de stimulare a sintezei fiind neclar.

2. Leukotrienele C4 si D4 au actiuni similare renale cu ET-
1. In SHR sunt sintetizate sistemic i, probabil, renal in cantititi
crescute, ca raspuns la endotoxemie, activarea complementului
sau citokine.

3. Tromboxanul A2 este stimulat de ischemia renala, are
efect constrictor vascular si mezangial renal, dar se pare ca
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excretia renala de TxA2 se coreleaza mai bine cu gradul de
severitate al afectarii hepatice.

4. Prostaglandina F2 sintetizata in cantitate mare in SHR
prin peroxidarea lipidicé este un potent vasoconstrictor renal.
(6]

Mecanisme de protectie renald

Sistemul renind-angiotensind-aldosteron(SRAA) este acti-
vat la pacientii cu ciroza si ascita, pentru a compensa statusul
hipovolemic, dar in SHR activarea angiotensinei II protejeazd
functia renald prin vasoconstrictia selectiva a arteriolei glo-
merulare eferente. In acest fel, desi fluxul sanguin renal este
scazut (actiunea sistemului nervos simpatic si al reninei), rata
de filtrare glomerulard este prezervatd prin cresterea fractiei
de filtrare. Utilizarea inhibitorilor enzimei de conversie in
aceastd situatie determind hipotensiune sistemica si scaderea
filtratului glomerular.

Hormonul antidiuretic (vasopresina) este crescut ca rés-
puns la cresterea activitatii simpatice si va determina retentia
non-osmotica de apa, prin stimularea receptorilor V2 de la
nivelul ductelor colectoare din medulara renala, (desi sodiul
plasmatic este constant scdzut). Activarea receptorilor vaso-
presinei V1 determind vasoconstrictie preferential splanhnicé
si mai putin renala.

Prostaglandina E2 si prostaciclina sunt crescute in bolile
hepatice, probabil secundar cresterii vasoconstrictoarelor
plasmatice, care determind ischemie renala.

Pacientii cu cirozi si ascitd fara insuficientd renald au pro-
ductie sporité de factori vasoconstrictori, asociata cu o crestere
de prostaglandine vasodilatatoare, in timp ce in SHR sinteza
acestor prostaglandine este redusa. Administrarea de inhibitori
de ciclooxigenaza (AINS) afecteazd functia renala la pacientii
cu cirozd, pentru ca este interferatd sinteza de prostaglandine
vasodilatatoare, efect reversibil la intreruperea acestora.

Prevenirea si tratamentul SHR

Identificarea rapidé a infectiei si antibioticoterapia cores-
punzatoare a scdzut rata mortalitatii in peritonita bacteriand
spontana, de la 50% la aproximativ 18-20%. Infectia bacteriand,
prezenta la aproximativ 50% dintre pacientii cu hemoragie vari-
ceald, este o cauzd importanta de disfunctie renald la pacientul
cu cirozd. Profilaxia antibiotica se recomanda in doua situatii
clinice: hemoragia din varicele esofagiene si antecedente de
peritonitd bacteriand spontand.[11,12]

Prezenta peritonitei bacteriene spontane va impune ad-
ministrarea preventiva de albumina 20%, 1-1,5 gr./kg timp de
1-3 zile. Albumina previne reducerea suplimentara a volumului
sanguin circulant eficient, dar intervine si prin legarea oxidului
nitric si a citokinelor eliberate in infectie, care au efect inotrop
negativ si vasodilatator sistemic.

Expansiunea volemica cu albumind umand, in scopul
prevenirii SHR se va face si in cazul paracentezei cu volume
mari (8 gr./litrul de lichid de ascita evacuat) [1,4]. Paracenteza
cu evacuarea a 5 de lichid de ascita asociatd cu administrarea
de albumina pare sd aiba rezultate mai bune si risc mai mic de
a precipita SHR.

Utilizarea judicioasa a diureticelor (efectul nefrotoxic apare
la aprox. 20-50% din pacientii cu ascitd) inseamnd utilizarea
dozelor minime eficiente, care sa evite ca diureza sa depdseasca
ritmul de reabsorbtie al ascitei i sd se ajungd la hipovolemie:
solutia este intreruperea temporard a diureticului. Hiponatre-

Medica

mia sub 120 mEq/ | va impune restrictia suplimentard de apa
(< 1000 ml/zi), valori mai mari ale sodiului plasmatic fiind
relativ bine tolerate de pacient.

Alegerea diureticului se poate face in functie de concentra-
tia sodiului urinar, scopul fiind sé se realizeze un bilant negativ
al sodiului: restrictia aportuluila 50 mEq si diuretice, pentru ca
sodiul urinar sa fie peste 80 mEq/l, concomitent cu restrictie
lichidiand (1500 ml/zi). Dacd excretie initiala a sodiului este
de peste 30 mEq/1 se va administra doar spironolactona, intre
10-30 mEq/1 se va asocia si furosemidul, iar sub 10 mEq/I se
va indica in plus §i paracenteza.

Furosemidul se va administra numai in asociere cu spiro-
nolactona in proportie de 40 mg:100 mg spironolactona (doze
maxime 160 mg furosemid: 400 mg spironolactona). in afara
sodiului urinar se mai poate monitoriza pierderea ponderald
care trebuie si fie pand la 1 kg/zi la pacientii cu ascita si edeme
periferice si 0,5 kg/zi la cei fard edeme periferice.

Ciroza avansatd cu ascitd refractara la terapia diuretica se
complicd in aproximativ 20% din cazuri cu sindrom hepatore-
nal, mortalitatea la 1 an fiind de aprox. 50%. Diagnosticul de
»ascitd refractard” la diuretice, semnaleazd conturarea viitoarei
posibile complicatii care este SHR, International Ascites Club
definind astfel aceasta situatie terapeutica.[5]

Ascita rezistenta la diuretice: ascita care nu poate fi mo-
bilizatd cu restrictie sodicd (50 mEq/zi) si tratament diuretic
intensiv (spironolactona 400 mg/zi plus furosemid 160 mg/
zi) in decurs de o sdptdména sau care se reface precoce dupi
acest tratament.

Ascita netratabila cu diuretice: ascita care nu poate fi tratatd
sau nu poate fi prevenita recurenta, datoritd dezvoltarii unor
complicatii legate de terapia diuretica, care nu permit utilizarea
unui dozaj eficient.

In general, cauza cea mai frecventa de rezistenta la diuretice
este aportul de sodiu prea mare, dar in conditii de restrictie
sodica se vor lua in considerare si alte cauze: agravarea functiei
hepatice, peritonita bacteriana spontani, utilizarea de AINS sau
aminoglicozide. In aceste conditii, optiunile terapeutice permi-
se sunt paracenteza cu volume mari, cel mai vechi si frecvent
tratament sau alte optiuni cu rezultate mai putin satisfacitoare
(TIPS, sunt porto-sistemic chirurgical, sunt peritoneo-venos,
filtrarea si reinfuzia lichidului de ascita).[4]

Administrarea de peptid natriuretic atrial, in combinatie cu
terlipresina, pentru a contracara efectul hipotensiv al acestuia,
cresc fluxul sanguin renal, filtratul glomerular si natriureza la
pacientii cu ascité refractara. Se vor evita antiinflamatoarele
nesteroidiene si aminoglicozidele, ultimele avand riscul de
a precipita necroza tubulara acuta in aproximativ 33% din
cazuri, in comparatie cu populatia generala in care riscul este
de doar 3-5%.

Riscul aparitiei SHR la pacientii cu boala hepaticd avan-
satd impune, in primul rand, un management lichidian optim,
pentru a evita hipovolemia: administrarea a 1500 ml albumina
sau ser fiziologic poate fi eficienta la pacientii cu hipovolemie
subclinica.

Se va exclude astfel o insuficientd renala functionald si se
va diminua amploarea mecanismelor reactive vasoconstrictorii
care deterioreazd functia renald pana la recuperarea functiei
hepatice.

Repletia volemica se va face sub strictd monitorizare,
desi se pare cd acesti pacienti au o compliantd venoasa cres-
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cutd care permite administrarea fluidelor test fara riscuri
importante.

Se vor trata, de asemenea, toti factorii precipitanti precum
hemoragia sau sepsisul si se vor intrerupe drogurile nefrotoxice.

Abordarea sepsisului se va face prin terapie antibacteri-
ana precoce cu spectru larg si non-nefrotoxica, culturi din
sange, urina si lichidul de ascita si dezescaladare ulterioara a
antibioticului.

In cazul pacientilor cu ciroza si SHR tip 2, transplantul
hepatic ortotopic este singurul tratament in asteptarea ciruia
se poate justifica orice efort terapeutic (cauze reversibile sau
tratabile de insuficienta renald). Dacd acesti pacienti nu sunt
candidati pentru transplant hepatic, o terapie mai putin agresiva
este justificatd.[3] Atitudinea este putin diferentiatd in cazul
SHR tip 1: dacd in insuficienta hepaticd acuté exista posibili-
tatea recuperdrii functiei hepatice si atunci se justifica un efort
terapeutic ridicat, in cazul acutizarii insuficientei hepatice din
ciroza de cétre un factor precipitant trebuie identificata si tratata
cauza decompensdrii hepatice concomitent cu sustinerea func-
tiilor hepatice si renale (a nu se face confuzia cu faza avansata,
terminala a cirozei hepatice).

Optimizarea tensiunii arteriale

Tratamentul medical se adreseazd indirect vasoconstrictiei
renale prin cresterea rezistentei vasculare splanhnice: analogi
de vasopresina (terlipresind, ornipresind), octreotid (analog
de somatostatind) si agonisti alfa-adrenergici (noradrenalin,
midodrind) in combinatie cu albumina ca plasma expander.

Tratamentul va avea ca scop cresterea presiunii arteriale
medii la aproximativ 85-90 mm Hg sau ameliorarea debitului
urinar.

Utilizarea de vasoconstrictoare sistemice, in asociere cu
albumina 20-40 g/zi, a fost asociatd cu rezultate satisfacatoare,
dar nu sunt trialuri mari care si stabileasca eficienta acestora,
actiunea vasoconstrictoare renala fiind posibila si inci neeva-
luata. Terlipresina (glypressin) este un analog sintetic al vaso-
presinei, cu actiune vasoconstrictoare, la nivelul receptorilor
V1 splanhnici, in comparatie cu vasopresina are avantajul unui
timp de injumatétire mai indelungata, care permite adminis-
trarea la 4 ore (0,5-2 mg la 4-6 ore, 2-10 mg/zi).

Octreotidul este un analog al somatostatinei cu actiune
prelungita si efect variabil pe circulatia splanhnica, in dozd de
100-200 mg de trei ori pe zi s.c.[16]

Noradrenalina (0,5-3 mg/h) sau midodrina (7,5-12,5 mg
de trei ori pe zi p.o.) sunt alternative alfa-agoniste eficiente.

Rezultate bune (recuperarea functiei renale in 60-80%
din cazuri) au fost obtinute in ultimii ani, in SHR tip 1, prin
asocierea intre vasoconstrictoare si obligatoriu albumind pe o
durata de 10-15 zile.

Rezultatele favorabile trebuie privite prin prisma prelungi-
rii duratei de viatd la aproximativ 12 saptdméni, in comparatie
cu 2 saptamani la pacientii netratati sau tratati cu albumina si
dopamina.

De altfel, o functie hepaticé sever alterata (ex. scor Child-
Pugh > 11) altereaza grav prognosticul pacientului cu SHR tip
1, independent de administrarea terapiei vasoconstrictoare.

Intrucat SHR este de fapt un indicator al deteriorarii func-
tiei hepatice, decizia de a utiliza un vasoconstrictor ar trebui sa
se bazeze pe posibilitatea reald de ameliorare a functiei hepatice,
fie prin intreruperea consumului de alcool, fie ca o punte spre
transplantul hepatic.

Dacé pacientul nu indeplineste aceste conditii, este posibil
ca tratamentul vasoconstrictor sa aiba doar rolul de a prelungi
evolutia fatald, intr-un moment cand ar fi fost indicate tehnici
de ingrijire paleativa. Aceasta ultima situatie este mai des in-
talnita in SHR tip 2, in care utilizarea de vasoconstrictoare a
fost mai putin studiata.

Tratamentul farmacologic al SHR tip 1 prelungeste supra-
vietuirea nu intotdeauna ca punte spre transplantul hepatic, dar
atitudinea terapeutica este justificatd, intrucét creste numarul
candidatilor pentru transplant la care costurile si rata de su-
pravietuire perioperatorie sunt mai bune. [3]

Administrarea de vasodilatatoare renale directe

Dopamina a fost primul drog utilizat in acest sens, dar
rezultatele nu au fost convingdtoare. Mai persista incd utilizarea
acesteia in doze mici si intreruperea dupd 12 ore, daca nu s-a
ameliorat diureza. Antagonistii de endoteline par sa amelioreze
functia renald, fira ameliorarea prognosticului SHR.

Pentru ameliorarea hemodinamicii intrarenale, au mai fost
studiate pe loturi mici de pacienti misoprostolul (analog sintetic
de prostaglandina E1) si N-acetilcisteina, dar sunt necesare
desfasurarea unor studii ulterioare.

Totusi, terlipresina si implantarea de TIPS au fost asociate
cu cele mai bune rezultate. Un studiu recent a inregistrat rezul-
tate promitatoare in terapia SHR, utilizdnd numai albumina, in
asociere sau nu cu furosemid, sub controlul presiunii venoase
centrale.

Suportul artificial hepatorenal

Decizia de a institui suportul renal trebuie sé se bazeze pe
posibilititi realiste de regenerare hepatica, recuperare a functiei
hepatice sau transplant hepatic.

Acesta este motivul pentru care un pacient cu SHR tip 2 va
fi dializat, doar dac existd posibilitatea unui transplant hepatic
in viitorul apropiat, atitudinea terapeuticé fiind orientatd mai
mult pe prevenirea aparitiei SHR printr-un tratament corect al
sindromului ascitic. In cazul SHR tip 1, decizia este mai dificila,
evaluarea posibilitatii recuperdrii spontane a functiei hepatice
cu tratament suportiv general, fiind uneori imposibila, dar
rezultatele sunt superioare celor din SHR tip 2.

Indicatia de transplant hepatic in insuficienta hepaticd
acutd, cu SHR tip 1, poate justifica suportul artificial hepatore-
nal, ca punte terapeutici spre transplant. In aceste situatii este
recomandatd hemofiltrarea continud, dializa conventionald
inducind tulburiri hemodinamice la unii pacienti.[2]

Dializa hepaticd addugata tratamentului farmacologic si de
suport renal poate ameliora prognosticul pacientilor cu SHR:
sistemul de recirculare cu absorbant molecular si dializat cu
albumina MARS sau Prometheus.

Suntul porto-sistemic intrahepatic trans-jugular (TIPS) a
inregistrat rezultate incurajatoare, in special in SHR tip 2, prin
ameliorarea ratei filtratului glomerular si a natriurezei (reduce
activitatea simpatica), dar metoda necesita studii ulterioare,
rezultatele inregistrate fiind pe loturi mici de pacienti.[14]

Raportul risc/beneficiu nu justifica utilizarea TIPS, in
comparatie cu terlipresina, iar comparatia cu paracenteza
repetata, in care TIPS este utilizatd ca metoda alternativa, are
rezultate discutabile.

S-a demonstrat, in studiile comparative intre paracenteza
repetata si TIPS, ca ultima metodd este eficientd in controlul
ascitei, dar riscul de encefalopatie este mai mare si nu pare
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s creasca rata de supravietuire. In plus, TIPS are o serie de
contraindicatii, care reduc utilizarea metodei: scor Child-Pugh
>11, bilirubina sericd > 5 mg/dl, encefalopatia hepaticd, varsta
> 70 ani, disfunctia cardiacé, tromboza venei porte.

Transplantul hepatic ortotopic reprezintd singura
metoda de tratament permanenta si eficientd a sindromului
hepatorenal.

Transplantul hepatic (TH) reprezinta tratamentul curativ
al pacientilor cu ciroza hepatici in stadiu terminal, categorie
ce include si pacientii cu SHR tip 1 si 2.

Dupi datele multor autori imediat post-transplant, rata
de filtrare glomerulara creste, atingand 30-40 ml/min la 1-2
luni post-transplant, iar modificérile hemodinamice si neuro-
hormonale asociate cu SHR dispar in decurs de aproximativ o
luna post-transplant.

Un numdr seminificativ mai mare de pacienti cu SHR
transplantati, necesitd hemodializd post-transplant comparativ
cu pacientii fara SHR (35% vs. 5%).

Datoritd nefrotoxicitétii recunoscute, administrarea de
ciclosporina si tacrolimus se recomanda a fi temporizata pana
la corectarea functiei renale, de reguld la 48-96 de ore post-
transplant.

Un grad moderat de insuficienta renald post-transplant
este intalnit in cazul receptorilor cu SHR, datoritd nefrotoxi-
citatii crescute ciclosporinei sau tacrolimusului la pacientii cu
disfunctie renald pre-transplant.[19]

Pacientii cu SHR transplantati prezinta o proportie mai
mare de complicatii, o durata crescuta de spitalizare in terapie
intensiva si o mortalitate semnificativ mai mare pe termen
scurt, decat receptorii fira SHR. Supravietuirea pe termen
lung este de aproximativ 60% la 3 ani, comparativ cu 70-80%
in cazul receptorilor fara SHR.

Principala problemd a TH la pacientii cu SHR tip 1 este
aplicabilitatea.

Datorita duratei de supravietuire reduse, majoritatea can-
didatilor cu SHR tip 1 decedeaza inainte ca TH sa fie posibil.

Introducerea Model for End-stage Liver Disease (MELD),
in calculul cireia intrd creatinina, INR si bilirubina, a rezolvat
partial aceastd problema, prioritizand pacientii cu SHR.[10]

Tratamentul cu albumina si agenti vasoconstrictori creste
supravietuirea pacientilor cu SHR (si, implicit, numarul paci-
entilor care ajung la TH), scade morbiditatea si mortalitatea
imediata post-transplant si creste supravietuirea pe termen
lung.[6]

TH reprezinta principala modalitate terapeutica destinata
pacientilor cu SHR tip 2. Probabilitatea de supravietuire supe-
rioard SHR tip 1 face ca majoritatea pacientilor cu SHR tip 2
sd supravietuiasca pana la TH.

Principala problema a pacientilor cu SHR tip 2 este ascita
refractard; de aceea, in evaluarea modalititilor terapeutice se
tine seama nu numai de supravietuire, ci si de controlul asci-
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tei. Totusi, prezenta SHR in momentul transplantului hepatic,
creste costurile si scade rata de supravietuire.

La pacientii cu insuficientd severa hepatica si renald se
poate impune transplantul combinat de ficat si rinichi. De-
clinul rapid al functiei renale in SHR tip 1 (2 saptamani) face,
deseori, imposibil transplantul hepatic intr-un timp atit de
scurt, acutizarea cirozei hepatice in acest caz putdnd beneficia
de alte metode de tratament-punte spre transplant: TIPS, va-
soconstrictoare + albumina sau dializa hepaticd.(17)

O schemd simplificata de diagnostic diferential al sindro-
mului hepatorenal, bazata pe fractia de excretie a sodiului, poate
contribui, in principal, la separarea SHR de necroza tubulara
acuta de alte cauze.

O fractie de excretie de sub 1% pune problema diagnosti-
cului diferential intre insuficienta renald prerenala reversibild
sub tratament i SHR, in timp ce FE Na > 1% nu inseamna decét
cd avem necrozd tubulard acuta (insuficientd renald organicd)
care poate avea cauze initiale multiple.

Atitudinea terapeutica este orientata in principal de posi-
bilitatea realizarii sau nu a transplantului hepatic.

Avand in vedere mortalitatea apropiata de 100% in ab-
senta transplantului hepatic si costurile ridicate pe care le
presupun metodele de suport artificial hepatic, atitudinea cea
mai indicata si adaptata conditiilor economice din tara noastra
este axatd in primul rand pe prevenirea aparitiei sindromului
hepatorenal.(20).

Administrarea de vasoconstrictoare, in asociere cu albu-
mina, precum si utilizarea suntului porto-sistemic transjugular,
nu sunt metode disponibile in toate unitatile spitalicesti care se
ocupi de pacientii cu ciroza hepaticd decompensata.

Din aceste motive, prevenirea SHR prin repletie volemica
optima, utilizarea judicioasd a diureticelor, terapia prompta si
adecvata a infectiei lichidului de ascita si evitarea medicamen-
telor nefrotoxice, reprezinté o atitudine medicala realista si cu
impact favorabil asupra ratei supravietuirii pe termen scurt a
pacientilor cu afectare hepatica severa.

Generalitati si Concluzii

- SHR este un sindrom caracterizat prin insuficienta func-
tionala renala, datorata afectarii hepatice terminale.

- Mecanismele sunt: scaderea perfuziei renale, stimularea
sistemului nervos simpatic, producerea de mediatori ce
scad fractia de filtrare si determina contractie mezangiala.

- Tratamentul este modest: masuri suportive, terapie va-
soconstrictoare, hemofiltrare, analogi de vasopresing,
agonisti a-adrenergice.

- Terapia trebuie gandita in functie de posibilitatea de re-
facere a functiei hepatice spontan sau dupa transplantul
hepatic.

- Transplantul hepatic ortotopic este cea mai buna optiune
la pacientii fard contraindicatii la procedura.
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