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Summary
Hepatorenal syndrome

Hepatorenal syndrome (HRS) is defined as functional renal
failure, potentially reversible, which occurs both in patients
with acute or chronic liver diseases and also with severe
evolution and in patients suffering from fulminant hepatic
failure or acute alcoholic hepatitis, in absence of any other
causes of renal disorder. Up soon there were a lot of contro-
versies regarding the definition, pathogenetic mechanisms
and principles of treatment of HRS. An international agree-
ment regarding this field developed and standardized the
definition of HRS, diagnostic criteria that have been pro-
posed for implementation worldwide. This article highlights
the most recent relevant data on the definition, pathogenesis,
the diagnosis and treatment criteria of the HRS.
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Pesrome
T'enamopenanvhulii cunopom

Tenamopenanvhulil cunOpom onpeodensemcsi Kak QyHK-
YUOHATbHAA NOYEUHAst HeOOCMAMOYHOCHb, NOMEHYUATLHO
obpamumas, Komopas pazeusaemcsy OONLHLIX ¢ OCMPbIMU
U XPOHUUECKUMU MANCETLIMU 3A001eBaHUAMU NeYeHU, d
Makoice 8 CIy4asx ocmponpomexaiowel neueHouHol He-
00CMAMOYHOCIU UTU OCTIPBIM ANIKO2OTbHbIM 2enamumom
68 omcymcmeuu Opy2ux NPUYUH NOYeUHbIX OUCHYHKYUIL.
Ho cux nop cywecmeosano MHOX*CeCBO pasHo2LACUll O
nOB00Y ONpedeleHuss Namo2eHemu4ecKux MexaHumos,
NPUHYUNOG JledeHls 2enamopeHanbHO20 CUHOPOMA.

Mesicoyrnapoonutil koHceHcyc no npogunio paspabomarn
U CManHoapmu3uposa onpeoenenue 2enamopeHanbHo20
cunopoma, ouazHocmuyeckue Kpumepuu, Komopbule Ouliu
NPeosodNcerbl K GHEOPEHUIO HA MENCOYHAPOOHOM YPOBHE.
B smoti pabome gvicmasnen 0630p nocieoHux OAHHLIX 8
OMHOUWIEHUY ONPeOeNeHUs, NAMO2eHe3d, OUACHOCMUYECKUX
Kpumepuil u ie4eHus 2enamopeHaIbHo20 CUHOPOMA.

Knrouesvle cnoga: cenamopenanvHulli CUHOPOM, YUppo3
nevexu, mepaunpeccuH

Date generale

Datele statistice publicate in ultimii ani rela-
teazd despre o incidentd inalta a disfunctiei renale,
insotitd de cresterea intoxicatiei uremice in afectiu-
nile hepatice acute sau cronice cu evolutie severa
[7,11,14].

Notiunea de sindrom hepatorenal (SHR) a fost
propusad inca din 1916 de catre savantul P. Merklen,
iar mai tarziu, in 1932, patologia in cauza a fost

REVISTA LITERATURII

101

descrisa de F.C. Helwig cu coautorii ca sindromul
“ficat-rinichi”. Ulterior, sindromul hepatorenal a fost
definit ca diverse variante ale insuficientei renale in
patologia ficatului. in 1939, W. Nonnenbruch presu-
pune ca acesta este combinatia unor afectiuni grave
ale ficatului, cu dereglari semnificative a functiei re-
nale, fara modificari morfologice in rinichi. Sindromul
hepatorenal a fost asociat cu boli hepatice avansate,
fiind insotit de anomalii hemodinamice sistemice si
de mortalitate sporita.

Pentru prima datd, SHR a fost recunoscut de sa-
vantii Hecker si Sherlockin 1956 la pacientii cu ciroza
hepatica, caracterizat prin oligurie progresiva, excre-
tia foarte scazuta de sodiu urinar, hiponatriemie, dar
nu si proteinurie. Murray Epstein a fost primul care
a caracterizat vasodilatatia splanhnica si vasocon-
strictia renala ca modificari-cheie in hemodinamica
la pacientii cu sindromul hepatorenal.

Definitie

Sindromul hepatorenal defineste instalarea,
aparent fard nicio cauza specificd, a unei insuficiente
renale functionale, progresive, teoretic reversibile, la
un pacient cu insuficienta hepaticd grava, cu prezen-
ta hipertenziei portale sinusoidale, caracterizat prin
dereglarea hemodinamicii arteriale si modificari ale
activitatii sistemelor endogene si vasoactive, dar cu
functia tubulara pastrata si aspect normal al rinichilor
din punct de vedere histologic [5, 8].

Epidemiologie

SHR este o complicatie relativcomuna de ciroza,
care apare in 18% din cazuri la pacientii cirotici in
termen de un an de la stabilirea diagnosticului si 39%
intermen de cinci ani de la diagnosticarea afectiunii
hepatice. Cele mai multe date epidemiologice referi-
toare la SHR provin din populatii cu ciroza hepatica
[2]. Estimarile unor autori indica ca cel putin 40% din
pacientii cu ciroza si ascitd vor dezvolta SHR in cursul
istoriei naturale a bolii lor.

SHR este cea mai frecventa complicatie fatala
in ciroza hepatica, cu aproape 50% cazuri de deces
in primele douad saptamani de la dezvoltarea acestei
complicatii [20]. Conform datelor relatate in unele
studii, SHR tip |, la pacientii cu ciroza hepatica decom-
pensata, a fost inregistrat in 20,0% din cazuri, iar SHR
tip Il - in 6,6% [2, 10]. Sindromul hepatorenal a fost
inregistrat frecvent in diverse complicatii ale cirozei
hepatice, inclusiv in alte patologii ale ficatului:

+ 5% in hemoragia digestiva superioara;

. 10% in ascitele tratate cu paracenteze masive;
. 17% in cirozele cu ascits;

. 25% in hepatitele alcoolice severe;

. 30% in peritonitele bacteriene spontane;

+  50% in cirozele cu insuficienta hepatica.




Studii epidemiologice din diferite tari arata ca
oamenii de toate rasele care sufera de boli hepatice
cronice sunt egal supusi riscului pentru dezvoltarea
SHR. Cea mai mare frecventa de dezvoltare a SHR a
fost stabilita la pacientii cu boli hepatice cronice in
perioada de varsta predominant 40-80 de ani [7].

Morfologie

Examenul morfologic al rinichilor la pacientii
decedati de ciroza hepatica decompensata cu ascita,
complicatd cu SHR, nu a evidentiat careva modificari
structurale, cu exceptia constrictiei celulelor me-
zangiale. Rinichi intact organic - o conditie pentru
diagnosticul acestui sindrom, a fost demonstrat de
mai multe oriin ceea ce priveste morfologia, precum
si functia normald a rinichiului la un individ cu SHR.

Fiziopatologie

Fiziopatologia SHR este foarte complexa, iar
mecanismul-cheie in dezvoltarea sindromului
hepatorenal actualmente sunt considerate vasodi-
latatia arteriald periferica si vasoconstrictia renala.
Pe parcursul ultimelor decenii, savantii au sugerat
diverse mecanisme in patogeneza insuficientei re-
nale secundare, dezvoltate in cazul leziunilor acute
sau cronice de ficat [4, 8].

In consecint, au fost propuse mai multe ipo-
teze pentru a explica dezvoltarea SHR la pacientii cu
suferintd hepatica severa:

. Ipoteza vasodilatatiei periferice arteriale.

. Ipoteza de subumplere.

. Ipoteza reflexului hepatorenal.

. Ipoteza sindromului circulator hiperdinamic.
. Ipoteza insuficientei suprarenale.

Ipoteza vasodilatatiei periferice arteriale. in
ultimii ani, in patogeneza dezvoltarii sindromului
hepatorenal tot mai mult se ia in consideratie ipo-
teza vasodilatatiei periferice arteriale (vasodilatatiei
critice), la baza cdreia se afla dilatarea arteriolelor
periferice. Aceasta este determinata de progresarea
afectiunii ficatului sau a infectiei bacteriene, care
duce la scaderea volumului sangvin si debitului
cardiac, vasoconstrictie renald, activarea sistemului
reninda-angiotensinad, in rezultatul carora are loc
retentia de sodiu, care intensifica vasoconstrictia si
dezvolta insuficienta renala.

Ipoteza de subumplere. Teoria respectiva an-
terior demonstra cd vasele renale sunt spasmate din
cauza dilatarii vaselor de sange din circulatia splanh-
nica, pe fundalul prezentei afectiunilor hepatice
severe. Consecinta acestui fenomen este scaderea
volumului“eficient” de sange detectat de catre apa-
ratul juxtaglomerular, care duce la secretia de renina
si activarea sistemului renina—angiotensina, fapt ce
favorizeaza vasoconstrictia vaselor sangvine din
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rinichi. Cu toate acestea, efectul mediatorilor men-
tionati este insuficient pentru a contracara actiunea
substantelor vasodilatatoare in circulatia splanhnica
ceea ce ducela“umplereaincompletd’, persistenta in
sistemul sangvin renal, cu dezvoltarea vasoconstric-
tiei renale, conducand la insuficienta renala.

Ipoteza reflexului hepato-renal. Pe parcursul
ultimilor ani, mai multi savanti in studiile efectuate
au sugerat ideea privitor la prezenta reflexului he-
patorenal, pe care il presupun ca ar fi mecanismul
fiziopatologic primar in dezvoltarea insuficientei
renale in bolile de ficat (ipoteza,overflow”). Reflexul
hepatorenal este activat de adenozina, in spatiul
periportal Mall, fiind dependent de fluxul sangvin
hepatic. In consecinta are loc activarea unui baro-
reflex hepatorenal, care stimuleaza nervii simpatici
renali, ceea ce duce la retentia de sodiu si apa. Astfel,
s-ademonstrat ca disfunctia renald este mediata prin
intermediul reflexului hepatorenal, dependent de
adenozing, in special adenozina A1, in bolile hepatice
acute si cronice.

Ipoteza sindromului circulator hiperdinamic.
Ciroza hepatica se asociaza si cu o serie de tulburari
cardiovasculare, care influenteaza morbiditatea si
mortalitatea bolnavilor suferinzi de aceasta boala.
Aceste tulburari includ: sindromul circulator hiper-
dinamic si cardiomiopatia cirotica, cele doua mani-
festari fiind legate una de alta. Sindromul circulator
hiperdinamic se caracterizeaza prin cresterea debi-
tului cardiac, scaderea rezistentei vasculare periferice
si a presiunii arteriale. Pe fundalul debitului cardiac
crescut, functia cardiaca este anormala sub diferite
aspecte la bolnavul cirotic. Exista o atenuare a ras-
punsului contractil sistolic si diastolic la stres, modi-
ficari de repolarizare, inclusiv cresterea intervalului
QT, dilatarea sau hipertrofia camerelor ventriculelor
cardiace. Au loc modificari structurale macro- si
microscopice, modificari biofizice in membrana
cardiomiocitelor, atenuarea stimularii sistemului
beta adrenergic si supraactivarea sistemelor inotrop
negative mediate de cGMP.

Astfel, tulburdrile cardiovasculare constatate in
afectiunile cronice decompensate ale ficatului au fost
recunoscute ca asa-numita “cardiomiopatie cirotica”
[1]. Aceasta poate contribui de asemenea la dezvol-
tarea patogenezei sindromului hepatorenal, mai ales
la pacientii cu peritonita spontana. Daca anterior se
credea cd vasoconstrictia renald se datoreaza doar
vasodilatatiei arteriale, recent a fost demonstrat ca si
deteriorarea progresiva a functiei cardiace participa
la dezvoltarea SHR.

Ipoteza insuficientei suprarenale. Dezvoltarea
insuficientei suprarenale in SHR este insotita de aso-
cierea infectiei bacteriene severe, cu intensificarea
actiunii substantelor vasodilatatoare endogene ca
raspuns la procesul inflamator.




Asadar, constatam cd pana in prezent au fost
propuse diferite ipoteze pentru a explica dezvoltarea
SHR in ciroza hepatica decompensata. Studiile din
ultimele decenii au contribuit la 0 mai buna intele-
gere a fiziopatologiei SHR in bolile hepatice acute
sau cronice cu hipertensiune portald, care au stabilit
ca tulburarile in hemodinamica sistemica, activa-
rea secundara a mecanismelor vasoconstrictiei
renale si stimularea sistemului nervos simpatic
renal sunt potentialele mecanisme-cheie si sunt
caracteristice in dezvoltarea SHR [4, 8, 9, 10].

1. Tulburdrile in hemodinamica sistemicd. in
ciroza cu hipertensiune portala si insuficienta hepati-
ca suntinregistrate tulburari hemodinamice, precum
vasodilatatia sistemica, care influenteaza cresterea
fluxului sangvin regional in circulatia splanhnica si
cresterea compensatoare a debitului cardiac. Vaso-
dilatatia sistemica si scaderea tensiunii arteriale
in afectiunile hepatice se dezvolta ca rezultat al
cresterii nivelului substantelor vasodilatatoare
(oxidul de azot, prostaciclina, glucagonul etc.)
in circuitul splanhnic (vezi figura). Presiunea arteriala
medie scade, de obicei, la limitele 60 mm Hg, iar flu-
xul sangvin renal nu se mai poate adapta la variatiile
presiunii sangvine sistemice, intrucat mecanismele
de autoreglare a circulatiei renale sunt functionale
doar la presiuni arteriale medii peste 70-75 mm Hg
[9]. Progresarea insuficientei hepatice, cu accentua-
rea hipertensiunii portale si a ascitei, nu mai permite
o adaptare corespunzdtoare a rdspunsului compen-
sator cardiac la scaderea volumului sangvin eficient,
ca rezultat al vasodilatatiei splanhnice.

Etapele de dezvoltare a SHR: ciroza hepatica (hiperten-
siunea portald) — vasodilatatia sistemicd — vasocon-
strictia renald — SHR

Ciroza hepatica si alte cauze
ale insuficientei hepatice

Enzime
vasoconstrictoare:
vasopresina
endotelina 1
leucotrienele C4, D4
<+—— tromboxanul A2

Enzime
vasodilatatoare:
oxidul nitric
prostaciclina
glucagonul
endotelina-3 l

Eliberarea de enzime-
vasoconstrictori in rinichi

' !

Mentinerea Mentine-
vasoconstric- rea vaso-
tiei dilatatiei

— ]

‘ Vasodilatatia sistemica ‘

Consecintele vasodilatatiei sistemice:

. Scdderea presiunii sistemice;

. Activarea sistemului renina-angiotensina-al-
dosteron;

«  Cresterea eliberdrii de vasopresinag;

. Activarea sistemului nervos simpatic;

«  Cresterea sintezei sistemice si renale de medi-
atori (vasodilatatori / vasoconstrictori).
Diminuarea vadita a volumului sangvin duce la

0 vasoconstrictie pronuntata a vaselor renale, ceea

ce determina dezvoltarea SHR.
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2. Activarea mecanismelor vasoconstrictiei.
Unii autori considera ca veriga de baza in patoge-
neza SHR este vasoconstrictia pronuntata si stabila
a vaselor renale, aparuta secundar pe fundalul va-
sodilatatiei splanhnice chiar si neinsemnate [4, 17].
Hipotensiunea arteriala este factorul-cheie in SHR
care, chiar daca nu se ajunge la valori de soc, aceasta
provoaca vasoconstrictie si hipoperfuzie renala, cu
scaderea filtrarii glomerulare. Totusi, vasoconstrictia
arteriolara renala reprezinta una dintre principalele
modificari hemodinamice care caracterizeaza SHR,
care in consecinte provoaca reducerea marcata a
perfuziei renale si a ratei de filtrare glomerulara.

Functia de excretie renala a sodiului si a apei
libere este, de asemenea sever alterata, majoritatea
pacientilor prezentand retentie marcata de sodiu
si hiponatremie dilutionala. La pacientii cirotici,
relatia dintre fluxul sangvin renal si presiunea de
perfuzie este alterata din cauza activarii stimulilor
vasoconstrictori: endotelina 1, leukotrienele C4 si
D4, vasopresina, tromboxanul A2, prostaglandina
F2, adenozina. Fluxul sangvin renal devine cu atat
mai dependent de tensiunea arteriala, cu cat boala
hepatica este mai avansata si progreseaza continuu.
Prin urmare, mecanismul in cauza demonstreaza
ca SHR se dezvolta in rezultatul actiunii sistemelor
vasoconstrictoare, activate ca raspuns homeostatic
pentru subumplerea extrema a circulatiei arteriale
renale, pastrand functia tubulara a rinichilor pe
fundalul perfuziei renale si ratei filtrarii glomerulare
(RFG) foarte reduse.

3. Stimularea sistemului nervos simpatic.
Sistemul nervos simpatic este activat rapid si intens
la pacientii cu SHR, catecolaminele determinand
vasoconstrictie in patul vascular renal, cu retentie
de sodiu. Exista o corelatie stransa intre cresterea
presiunii portale si activitatea sistemului nervos
simpatic la nivel renal, vasoconstrictia arteriolei afe-
rente glomerulare, care genereaza cresterea sintezei
de renind, determinand scaderea ratei de filtrare
glomerulara, majorarea reabsorbtiei de Na si apa.
Inervatia hepatorenala reprezinta astfel un element
important, dar nu determinant, in dezvoltarea SHR.
Sistemul nervos simpatic si sistemul renind-angio-
tensind-aldosteron sunt sistemele predominante
responsabile de vasoconstrictia renala. Activitatea
ambelor sisteme este crescuta la pacientii cu ciroza
si ascitd, iar acest efect este amplificat in SHR [2, 3].

Asadar, SHR poate fi definit ca un dezechilibru
intre doua sisteme: unul responsabil de vasocon-
strictie, altul — de vasodilatatie.

Cauze si factori de risc

Au fost identificate anumite cauze care de-
clanseaza SHR la persoanele cu ciroza hepatica sau




insuficienta hepatica fulminanta. Acestea includ:
factorii derisc asociati cu dezvoltarea SHR la pacientii
Ccu ciroza neazotemica, factorii de risc care precipita
instalarea sindromului hepatorenal, factorii ce agra-
veaza evolutia SHR [7, 20].

Factorii de risc asociati cu dezvoltarea SHR la
pacientii cu ciroza neazotemica sunt:

. excretia urinara de sodiu scazuta (<5 mEq/L);

«  sodiu seric scazut (hiponatremie de dilutie);

+  reducerea excretiei de ap3;

. presiunea arteriala medie joasa;

. activitatea reninei plasmatice crescuta;

. noradrenalina plasmatica crescuta;

. osmolaritatea plasmatica scazuta;

. osmolaritatea urinei majorata;

. potasiul plasmatic crescut;

. episoade anterioare de ascita;

. atrofia hepatica;

. prezenta varicelor esofagiene;

«  ureea serica moderat crescuta (> 30 mg/dl);

. sporirea moderatd a creatininei serice (> 1,5
mg/dl);

«  GFRredus moderat (<50 ml/min).

Trei factori de riscimportanti si usor de recunos-
cut au fost presupusi in dezvoltarea SHR: tensiunea
arteriala medie scazuta <80 mm Hg, hiponatremia
de dilutie si retentia urinara severa de sodiu (sodiu
urinar <5 mEq/l) [8].

Factorii de risc care precipitd instalarea sindro-
mului hepatorenal cuprind:

. malnutritia, atrofia hepatica, varicele esofagi-
ene;

. hemoragia digestiva, terapia diuretica agresiva;

. paracenteza intempestiva, cresterea presiunii
abdominale prin ascita;

+  medicatia nefrotoxica si hepatotoxica;

«  oliguria, hipotensiunea arterial3;

. infectiile, peritonita bacteriana.

in aproape jumatate din cazurile cu SHR, unul
sau mai multi factori precipitanti pot fi identificati,
printre cei mai frecvent inregistrati sunt: infectiile
bacteriene (57%), hemoragia gastrointestinala (36%),
peritonita bacteriana (20-25%) si paracenteza tera-
peutica (7%) [3, 8].

Factorii care agraveazd evolutia SHR:

- afectarea severd a functiei ficatului (icter, coa-
gulopatie etc.);

. disfunctii circulatorii (hipotonie arteriald, nivel
crescut al reninei si norepinefrinei serice).

Clasificare

In 1996, Asociatia International Ascites Club a
definit doua tipuri de SHR:
. SHR de tip 1 forma progresiva si prognostic
nefavorabil;
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+  SHRdetip 2, care se inregistreaza maifrecvent,
dar evolueaza mai benign.
Medicii trebuie sa stie cd ambele forme de SHR
cu fiziopatologie similara au diferite manifestari cli-
nice, evolutie si pronostic.

Semne si simptome

SHR nu are o simptomatologie specifica lui,
iar pe primul plan, de reguld, apar semnele clinice
ale afectiunii de baza. Cu toate acestea, detectarea
stigmatelor caracteristice bolilor hepatice este im-
portantd, fiindca cei mai multi pacienti cu risc de
dezvoltare a SHR sufereau, de regula, de o afectiune
hepatica acuta sau cronica. Dezvoltarea SHR este
suspectata atunci cand apare oliguria, iar testele
sangvine relateaza despre alterarea functiei renale.
in tabloul clinic predomind semnele insuficientei
hepatice, care determina hipertensiune portala, si
simptomele caracteristice insuficientei renale.

in functie de rapiditatea dezvoltarii SHR si de-
clinul functiei renale, conform clasificatiei expuse
mai sus, au fost descrise doua forme de sindrom
hepatorenal: SHR tip 1 si SHR tip 2.

SHR de tip 1 (forma acutd) este caracterizat
prin deteriorarea rapida si spontana a functiei re-
nale, cel putin dublarea nivelului creatininei serice
initiale > 2,5 mg/dl (221 mmol/l) sau o reducere a
RFG cu 50% pana la un nivel < 20 ml/minut in mai
putin de doua saptamani [6, 20]. Aceastd forma este
intalnitd la pacientii cu insuficienta hepatica acuta,
hepatita acuta etilica sau decompensare acuta a
cirozei hepatice. Pacientii dezvolta frecvent icter
sever si tulburari de coagulare. De obicei, este im-
plicat un factor precipitant: paracenteza masiva sau
tratamentul intempestiv cu diuretice. SHR de tip 1
este adesea indus de aparitia unui stimul de preci-
pitare ca infectia, in rezultatul dezvoltarii peritonitei
bacteriene spontane. Efectul acut al evenimentului
de precipitare duce la deteriorarea rapida a functiei
circulatorii, la insuficienta renala si hepatica severd,
coagulopatie, encefalopatie si deces in cateva zile
sau saptamani de la debutul sindromului.

SHR de tip 2 este o consecintd a evolutiei natu-
rale a bolii hepatice, cu o progresare lenta a insufi-
cientei hepatice, hipertensiune portala si disfunctie
circulatorie, care frecvent se dezvolta insidios la
pacientii cu ciroza avansata si ascita [7, 10]. Dereglari
ale functiei circulatorii hepatice si renale la acesti
pacienti nu se determind o perioada maiindelungata
(luni), iar simptomele sunt, in general, mai subtile.
SHR de tip 2 este caracterizat de o insuficientd renala
lent progresiva sau stabila, astfel incat consecintele
clinice principale nu sunt insuficienta renala acuta,
ci ascita refractard. Creatinina serica creste incet pe
parcursul mai multor sdptamani sau luni si, de obicei,




nu depaseste 180 mmol/I (1,3 mg/dl), cu o reducere
progresiva reciproca a ratei de filtrare glomerulara
in absenta unui factor precipitant, clearance-ul cre-
atininei este mai mic de 40 ml/min, iar sodiul urinar
<10 mmol/l. Tabloul clinic este dominat de ascita
refractard, iar functia ficatului este relativ stabila. SHR
de tip 2 este considerat o complicatie a unor afectiuni
ce ar face parte dintr-un spectru de boli asociate cu
presiuni sporite in circulatia venei porte, care incepe
cu acumularea de lichid in cavitatea abdominala
(ascita) [4, 5]. Cele mai multe persoane cu SHR de tip
2 au ascita diuretic-rezistenta inainte de a dezvolta o
deteriorare a functiei renale. Pacientii cu SHR de tip 2
sunt predispusi sa dezvolte un SHR de tip 1, in cazul
asocierii unei infectii sau unui alt factor precipitant.

Metode de diagnostic de laborator si instrumen-
tale

Indicii relevanti ce caracterizeaza dereglarile
functionale ale rinichilor sunt: clearance-ul creatini-
neiin 24 de ore, ureea si creatinina serica, osmolari-
tatea urinei, natriul seric si urinar, hemoleucograma,
sumarul urinei.

Interpretarea examinarilor clinico-biochimice
si serologice:

« Sumarul urinei: in analiza de urind nu vor
fi determinate modificari esentiale. Numarul eri-
trocitelor in urina < 50 in campul de vedere, nivelul
proteinuriei < 500 mg/24 ore.

» Determinarea Na si a creatininei in urina
se utilizeaza in calitate de test-screening pentru
aprecierea gradului de retentie a sodiului urinar.
Concentratia Na in urina se estimeaza la un nivel < 10
mmol/l. Pacientii cu excretii scazute de sodiu urinar
(<5 mEqg/l) au un risc mai mare de a dezvolta SHR.

« Osmolaritatea urinei este crescuta fata de
osmolaritatea plasmei, deoarece functia tubulara a
rinichilor este pastrata.

» Clearance-ul creatininei in 24 de ore (<
40 ml/min); functia de concentrare a rinichilor, de
regula, este pdstrata in SHR.

» Ureea si creatinina serica sunt inregistrate
la valori peste 8,2 mmol/I si respectiv 1,5 mg/dl
(133 mmol/l), care progreseaza continuu (zile, sap-
tamani). Ureea si creatinina nu pot fi criterii sigure
de determinare a ratei filtratiei glomerulare in SHR.
Este important de mentionat cd, daca nivelul con-
centratiei creatininei serice este crescut, iar nivelul
sodiului seric ramane in limitele normale, atunci nu
se stabileste diagnosticul de SHR.

« Hiponatremia <130 mmol/l. La pacientii
cu insuficienta hepatica de asemenea se poate
inregistra asa-numita "hiponatriemie dizolvata/
diluata”. Aceasta se datoreaza cresterii vasopresinei
sintetizate ca raspuns la hipoperfuzia rinichilor.

» Alte teste cuprind: probele ficatului, coa-
gulograma, proteina generala si fractiile proteice,

REVISTA LITERATURII

105

hiperactivitatea reninei si adrenalinei serice, crioglo-
bulinemia, examenul lichidului ascitic, alpha-feto-
proteina, hemocultura, examenul histologic renal.

» Studii imagistice: echografia abdominalg,
ecocardiografia.

Diagnostic

Diagnosticul sindromului hepatorenal este,
in general, un diagnostic de excludere, el trebuie
suspectat la orice pacient cu boala hepatica cronica
sau acuta, in prezenta insuficientei hepatice si a hi-
pertensiunii portale, care induc progresiv cresterea
produsilor retentiei azotate [5, 8, 20].

A. Prima etapad in diagnosticul SHR este repre-
zentata de demonstrarea insuficientei renale, nu
intotdeauna usoara in cazul pacientilor cu ciroza
hepatica decompensata. Acestia pot prezenta valori
normale sau usor crescute ale creatininei serice in
prezenta unei rate reduse de filtrare glomerulara
din cauza:

- reducerii masei musculare;

- scaderii productiei de creatinind endogena;

- reducerii sintezei hepatice de uree din cauza
insuficientei hepatice.

Din aceste motive, SHR poate fi subdiagnosticat
in practica medicala.

B.Ceade-all-aetapdin diagnosticul SHR este re-
prezentata de excluderea altor cauze de insuficienta
renald la pacientul cu ciroza hepatica si ascita.

C. Alll-a etapad in diagnosticul SHR este stabili-
rea formei clinice de SHR - SHR tip 1 sau SHR tip 2,
deoarece severitatea, prognosticul si supravietuirea
difera la cele doua entitati.

Prima incercare de organizare a criteriilor de
diagnostic a facut-o Asociatia International Ascites
Club (1996), aceasta constand in gruparea pe criterii
majore si criterii aditionale sau minore.

Criteriile majore de diagnostic pentru sindro-
mul hepatorenal includ:

«  Boli cronice sau acute de ficat cu insuficienta
hepatica avansata si hipertensiune portala.

. Creatinina serica > 1,5 mg/I (>132 mmol/l) re-
flectand scaderea ratei de filtrare glomerulara;
clearance-ul creatininei < 40 ml/min.

«  Absenta oricdrei alte cauze evidente pentru
afectiunea renald acutd, inclusiv infectia bac-
teriana, socul, tratamentul curent sau recent
cu medicamente nefrotoxice.

«  Absentaimbunatatirii functiei renale (scaderea
creatininei serice < 1,5 mg/dl sau cresterea
clearance-ului creatininei = 40 ml/min), dupa
intreruperea administrarii diureticelor si expan-
siunea volumului plasmatic cu 1,5 litri de solutie
salind normala intravenos sau albumina.




. Proteinurie <500 mg/dl si lipsa de dovada
ultrasonografica a obstructiei sau afectiunii
parenchimatoase renale.

Criteriile minore, aditionale de diagnostic al

«  Volumul de urina scazut <500 ml/24 ore.

«  Concentratia de sodiu urinar redusa <10 mEq/I
in absenta diureticelor.

. Osmolaritatea urinei mai mare de osmolaritatea
plasmei.

. Lipsa hematiilor eritrocitelor in sedimentul
urinar < 50 in campul de vedere.

«  Sodiul seric <130 mmol/I.

Utilizarea criteriilor majore si criteriilor aditio-
nale propuse de Asociatia International Ascites Club
(1996) a aratat in timp ca acestea nu erau suficient
de precise in diagnosticarea SHR, lasand practic
ambiguitati chiar in definirea SHR. Din acest motiv,
Asociatia respectiva, prin grupul de lucru reunit la
San Francisco in 2006, redefineste mai clar SHR prin
prisma procedurilor de diagnostic necesare, dar este
mai putin strict cu prezenta infectiei, aceasta nemai-
fiind un criteriu de excludere din diagnostic.

Actualmente, conform deciziei International
Ascites Club de la San Francisco 2006, SHR se stabi-
leste in baza urmatoarelor criterii:

- ciroza hepatica cu ascita;

- creatinina serica > 1,5 mg/dl (> 133 mmoli/l);

- lipsa normalizarii creatininei serice (scadere
pana la < 1,5 mg/dl), peste minim 2 zile dupa
anularea diureticelor si restabilirea volumului
circulator sangvin cu albumina in doze 1 g/kg,
maximum 100 g;

- lipsa socului;

- lipsa utilizarii preparatelor nefrotoxice;

- lipsa afectiunilor renale care se manifesta cu
proteinurie (> 500 mg/24 ore), microhematurie
(>50 eritrocite in c.v.) si/sau modificdri ultraso-
nografice ale rinichilor.

Criteriile noi de diagnostic al SHR revizuite
la San Francisco in 2006, propuse pentru pacientii
Ccu ciroza hepatica, au fost diferentiate fata de cele
stabilite in 1996, principalele diferente fiind:

«  Clearance-l creatininei a fost exclus din criteriile
de diagnostic, deoarece este mai complicat si
pretabil erorilor fals pozitive, comparativ cu
determinarea creatininei serice.

. Insuficienta renald aparuta la pacientii cu ciroza
hepatica si infectii bacteriene, in absenta socu-
lui septic trebuie considerata ca SHR.

«  Tratamentul farmacologic (albumingd, agenti
vasoconstrictori) al SHR trebuie initiat fara a
astepta rezolutia completd a infectiei.

. Se recomanda ca expansiunea volumului
plasmatic sa se realizeze prin administrare de
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albuminad, datorita efectului sau superior, sinu
cu solutii saline.
. Criteriile minore nu sunt esentiale pentru dia-
gnostic si au fost excluse.
Actualmente nu exista niciun test specific care
poate stabili diagnosticul de SHR.

Diagnostic diferentiat

Diagnosticul diferentiat dintre pacientii cu SHR
si cei cu alte cauze de disfunctie renala asociata
cirozei este crucial, atat din punctul de vedere al
managementului clinic, cat si pentru aprecierea pro-
gnosticului pacientuluisi prioritizarea transplantului
hepatic sau a transplantului combinat hepatorenal.
Diagnosticul diferentiat se va efectua intre sindro-
mul hepatorenal si alte cauze de insuficienta renala,
precum: boala prerenald, glomerulonefrita acuta si
cea cronica, in special necroza tubulara acuta, care
deseori este destul de dificil [8, 10].

Multe afectiuni renale sunt asociate cu boli de
ficat si trebuie sa fie excluse inainte de a stabili dia-
gnosticul de sindrom hepatorenal. in algoritmul de
diagnostic SHR se impune excluderea oricarei cauze
de insuficientd renala. Exista afectiuni renale in cur-
sul bolilor hepatobiliare (boli glomerulare datorate
complexelorimune circulante in hepatita cronica cu
HVC, HVB; glomeruloscleroza in ciroza hepatica; boli
tubulare renale), sau agresiuni in care sunt afectate
concomitent atat functia renald, cat si cea hepatica,
determinand sindromul hepatorenal (boala polichis-
tica hepatorenald, hemocromatoza, boala Wilson,
amiloidoza, diabetul zaharat, LES, panarteriita no-
doasd, socul, insuficienta cardiaca, arsuri).

Tratament

Terapia ideala pentru sindromul hepatorenal
este imbunatatirea functiei hepatice de recuperare,
tratamentul antiviral eficace al hepatitei B decom-
pensate, recuperarea insuficientei hepatice acute
sau efectuarea transplantului de ficat [2, 14].

Tratamentul farmacologic. Abordarea unor
viziuni noi in tratamentul SHR a schimbat principiile
de baza ale medicatiei, axandu-se pe preparatele
vasoconstrictoare, spre deosebire de utilizarea initial
predominanta de vasodilatatoare [12, 17]. Motivul
pentru aceastad schimbare este faptul ca evenimentul
initial in SHR este vasodilatatia circulatiei splanhnice,
iar utilizarea unui vasoconstrictor poate impiedica
astfel activarea substantelor vasoconstrictoare en-
dogene. Preparatele vasoconstrictoare sistemice
au demonstrat rezultate pozitive, devenind pro-
mitdtoare in terapia SHR [13, 15]. Acestea includ
analogi de vasopresina (ornipresina, terlipresina),
analogi de somatostatina (octreotid) si agonisti alfa-
adrenergici (norepinefrina, midodrina). Preparatele




vasoconstrictoare sunt utilizate pentru a reduce
vasodilatatia splanhnica si, ulterior, vasoconstrictia
renala reflexa.

Terlipresina s-a dovedit a fi cel mai de succes
preparat vasoconstrictor si cel mai des folosit in
tratamentul SHR. Experienta clinica larga, eficienta
si profilul de sigurantd superior fac ca terlipresina sa
fie considerata prima optiune terapeutica la paci-
entii cu SHR de tip 1 [6]. Tratamentul cu terlipresina
este initiat cu doze de 0,5-1 mg la 4-6 ore, aplicat
intravenos sau in perfuzie intravenoasa continua,
incepand de la o doza initiald de 2 mg/zi. In cazul
cand nivelul creatininei a scazut cu numai 25% in a
treia zi de tratament, doza preparatului se mdreste
la 2 mg la 4 ore sau 12 mg/zi, in perfuzie continua
intravenoasa. Administrarea terlipresinei in doze
de 0,5-2 mg/4-6 h intravenos a fost asociata cu o
ameliorare a functiei renale la aproximativ 60% din
pacienti, incidenta efectelor secundare ischemice
fiind de aproximativ 10%.

Norepinefrina (noradrenalina) este o cateco-
laming, iar activitatea sa alfa-adrenergica o face un
vasoconstrictor puternic, atat pe vasele venoase, cat
si pe vasele arteriale; prin urmare, este un preparat
medicamentos potential pentru tratamentul SHR.
Noradrenalina este un remediu similar dupa actiu-
ne cu terlipresina si poate fi utilizat ca o alternativa
[15].

Midodrina si octreotidul sunt alte alternative
de tratament, cu un efect similar asupra parametrilor
circulatorii, pot fi considerati agonistii alfa-adrener-
gici. Avantajul fata de terlipresina este pretul lor mai
mic, dar ele inregistreaza respectiv si o eficacitate mai
mica decat terlipresina [13].

Midodrina se recomanda a fi administrata
de la 5-7,5-12,5-15 mg, in 3 prize/zi + octreotid
100-200 mcg in 3 prize/zi + albumina pe parcursul
a 20 de zile. Efectele lor combinate (midodrina si
octreotid + albumina) sunt benefice siimbunatdtesc
hemodinamica sistemica si cea renald. Combinatia
de midodrina oral si octreotid subcutanat este de
perspectiva datorita posibilitatii utilizarii ei pentru
tratarea pacientilor cu SHR in conditii de ambulato-
riu. O recuperare completa a insuficientei renale a
fost observata la 49% dintre pacienti.

Misoprostolul este un analog de prostaglandi-
ne (PgE1) si se administreaza in doze de 0,2-0,4 mg
oral, de 4 ori pe zi, timp de 4 zile.

Pentoxifilina. Tratamentul hepatitei alcoolice
severe cu pentoxifilind 400 mgde 2 oriinziadus la
scaderea incidentei SHR fata de lotul cu placebo (8%
vs 35%) si a mortalitatii (24% vs 46%).

N-acetilcisteina. Mecanismul de actiune ra-
mane necunoscut, dar datele unor studii constata
ca N-acetilcisteina poate minimiza vasodilatatia
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splanhnica si productia de oxid nitric prin reducerea
radicalilor de oxigen.

Antibioticele sunt indicate in tratamentul SHR
doar daca disfunctia renald este precipitata de o
infectie. Profilaxia cu preparate antibacteriene joaca
un rol important in prevenirea peritonitei bacteriene
spontane, care, la randul sau, reprezinta un factor de
risc pentru dezvoltarea SHR de tip 1 [18]. Pentru ca
cea maifrecventa cauzd a SHR de tip 1 este peritonita
bacteriana spontanad, se recomanda administrarea
preparatului antibacterian cefotaxim (claforan),
ciprofloxacinei, norfloxacinei, fluorochinolonelor
cu activitate impotriva agentilor microbieni: pseu-
domonas, streptococ, staphylococcus epidermidis
si cele mai multe organisme gramnegative.

Albumina. Au fost facute mai multe incercari de
a influenta sindromul hepatorenal prin diferite mij-
loace de corectie a hipovolemiei. Albumina umana
s-a dovedit a fi cel mai potrivit si util preparat substi-
tuent pentru expansiunea volumului plasmatic si de
intretinere a debitului cardiac. Au fost demonstrate
rezultate mai bune atunci cand albumina era utilizata
in terapia de combinatie cu preparatele vasocon-
strictoare, astfel amplificandu-se efectele farmaco-
logice in tratamentul SHR. Actualmente, albumina
este considerata preparatul de baza in terapia SHR
in combinatie cu preparatele vasoconstrictoare [6,
18]. Cantitatea de albumina administratd intravenos
variaza intre studii: un model clasic este de 1 gram
de albumina pe kilogram de greutate corporala in
prima zi, pana la un maximum de 100 g, urmata de
20-40 grame pe zi din ziua urmatoare. La pacientii
Cu peritonita bacteriand spontana se recomanda
administrarea intravenoasa a albuminei 1,5 g/kg la
momentul diagnosticului de infectie si o alta doza
de albumina 1 g/kg incepand cu ziua a 3-a a trata-
mentului, cand au fost incluse si antibiotice care
reduc dereglarile functionale renale si micsoreaza
nivelul mortalitatii. Preparatele vasoconstrictoare
plus albuminaimbunatatesc functia renald la 40-60%
din pacientii cu SHR de tip 1.

Preparatele diuretice, de regula, nu sunt uti-
lizate in timpul administrarii preparatelor vasocon-
strictoare plus albuming, conform recomandarilor
mai multor protocoale clinice in domeniu.

Terapia de substitutie renala la pacientii cu
SHR trebuie sa se bazeze doar pe posibilitati reale de
regenerare hepatica, recuperare a functiei hepatice
sau transplant hepatic. Suportul artificial hepatore-
nal poate servi ca punte terapeutica spre transplantul
hepatic in insuficienta hepatica acuta cu SHR de tip
1 [10]. Decizia de a initia o metoda de substitutie
renald este conditionata de prezenta encefalopatiei,
hipotensiunii si a tulburarilor de coagulare. Totusi,
intarzierea aplicarii terapiei de substitutie renala se




coreleaza cu un risc mare de mortalitate — pana la
90,0%.

Sistem de recirculare cu adsorbanti mole-
culari (MARS). Dializa hepatica, MARS (molecular
adsorbent recirculating system), este o tehnica de
epurare extracorporala, derivata din hemodializa, in
rezultatul cdreia sunt eliminate toxinele ce trebuie
sa fie neutralizate de ficat, substantele hidrosolubile,
precum si cele legate de albuminad, care se acumu-
leaza in insuficienta hepatica. Aceasta se face, de
requld, prin addugarea de dializat in cantitati mari
de albumine (membrane-bound) capabile de alega
si a elimina toxinele, oferind un mijloc de suport he-
patic extracorporal pana la efectuarea transplantului
hepatic.

Sunt portosistemic intrahepatic transjugular
(TIPS). Aceasta este o metoda nechirurgicala de
decompresie portala, utilizatd ca o terapie de alter-
nativa pentru pacientii cu ciroza hepatica, sangerare
din varicele esofagian sau gastric, care nu rdspunde
la manoperele endoscopice si tratamentul conserva-
tor. Un sunt portosistemic intrahepatic transjugular
implica decompresia presiunii portale ridicate prin
plasarea unui stent mic intre vena porta si vena he-
patica [16]. Procedura in cauza se efectueaza prin
intermediul unui cateter radiologic ghidat, care este
trecut in vena hepatica, fie prin venajugulara interna,
fie prin vena femurala.

Dializa. Pacientii cu sindrom hepatorenal la
care insuficienta renala progreseaza pot fi tratati prin
utilizarea dializei, care este cel mai frecvent indicata
atunci cand bolnavii sunt in asteptarea unui trans-
plant de ficat sau atunci cand exista posibilitatea de
imbunatdtire a functiei hepatice.

Suntul peritoneovenos este un sunt prin care
se scurge lichidul din peritoneu, de obicei in vena
jugulara interna sau in vena cava superioara. Este
constituit dintr-un tub lung, cu o supapa de retinere,
aplicat subcutanat din peritoneu la vena jugulara in-
terna, care permite trecerea lichidului ascitic directin
circulatia vasculara sistemica. Frecvent aceasta pro-
cedura a fost utilizata la pacientii cu ascita refractara
si insuficienta renala datorata sindromului hepato-
renal. Ca rezultat s-a inregistrat cresterea volumului
lichidului in circulatia sistemica, diminuarea meca-
nismelor de sinteza a substantelor vasoconstrictoare
(cum ar fi sistemul renind-angiotensind-aldosteron),
o crestere semnificativd a excretiei de sodiu urinar si
o ameliorare RFG.

Transplantul hepatic ortotopic reprezinta
tratamentul ideal al sindromului hepatorenal la
pacientii selectionati, eradicand atat insuficienta
hepatica, cat si cea renala [1, 15]. Anomaliile renale
se normalizeazd la o luna dupa efectuarea transplan-
tului hepatic. Cu toate acestea, din cauza listei mari
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de asteptare, in majoritatea centrelor de transplant,
cei mai multi pacienti decedeaza inainte de a fi efec-
tuat transplantul de ficat. Astfel, exista o necesitate
stringenta de terapii alternative eficiente pentru a
creste sansele de supravietuire a pacientilor cu SHR
pana la transplantul de ficat.

Prognostic

in general, mortalitatea la pacientii cu insufi-
cienta hepatica este substantial crescuta, mai ales
in cazul in care dezvolta sindrom hepatorenal. Fara
tratament, cei mai multi bolnavi decedeaza in cateva
saptamani de la debutul insuficientei renale.

Prognosticul sindromului hepatorenal rama-
ne nefavorabil in absenta transplantului hepatic,
aproape toti pacientii decedand [19]. Riscul de
deces in sindromul hepatorenal este foarte mare,
iar mortalitatea persoanelor cu SHR de tip 1 este
de peste 50,0% pe termen scurt. Singura optiune
de tratament pe termen lung pentru aceasta stare
este transplantul de ficat. Pana la efectuarea trans-
plantului hepatic, pacientii cu SHR selectati si inclusi
in lista de asteptare, de regula, primesc tratamente
medicamentoase, care imbundtatesc tulburarile cir-
culatorii renale, sau li se aplica un sunt portosistemic
intrahepatic transjugular, pentru a reduce tensiunea
arteriala in vena porta.

Prognosticul nefavorabil se explica prin asocie-
rea infectiei, cum ar fi peritonita bacteriand spontang,
sau a hemoragiei variceale, interventiilor chirurgicale
majore, hepatitei alcoolice acute sau a leziunilor
hepatice acute suprapuse pe cirozd. Prognosticul
pentru ambele tipuri de SHR ramane incert, existand
un timp de supravietuire de 2 saptamani si 6 luni,
respectiv.
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Summary

Characteristics of multiple organ dysfunction in pediatric
cardiac surgery: review of literature

Multiple organ disfunction is the main cause of death rate
in ICU. It is activated by injuries that determine massive
activation of inflammation mediators: politrauma, extensive
burns, different etiology shocks, acute pancreatitis, intoxica-
tion, extracorporeal circulation, irradiation, multiple trans-
fusions, severe infections, massive tissue destruction.

Extracorporeal circulation is known to be a trigger of
systemic inflammatory response. Difference of systemic
inflammatory response depends on age, high sensibility on
surgical trauma of immature organs, raport of length of
extracorporeal circulation is bigger at youngs and have an
increased sensitivity to harmful effects of cardiopulmonary
shunting.

Final result of the inflammatory response are endothelial
lesions, capillary extravasation and finally MODS. Most
aspects of patients with high perioperative complications
are relative fixed (genotype, preoperative health status,
surgical difficulty, etc.), but the degree to which it can be
improved (for example by optimization of hemodynamic by
using mechanical support or pharmacological drugs) is still
in process of evolution.

Keywords: multiple organ dysfunction, pediatric cardiac
surgery, ICU

Pe3zrome

Xapaxmepucmuku nonuopeannoii oucynkyuu ¢ oem-
CKOll Kapouoxupypzuu: 0030p 1umepamypsl

Honuopeannas HedocmamoyHocms 1618emcsi OCHOBHOU
NPUYUHOL CMEPMU 8 OMOENEHUSX UHIMEHCUBHOU Mmepanuu.
OHa 8b136aHA MACCUBHOU akmusayuell Meouamopos 60c-
naneHust npu pacuiupeHHbIX MKAHe8bIX MPABMAax 8ROCIe0-
CMBUU NOTUMPABMbL, OOUUPHBIX 0XHCO208, WOKA PAZHOU
9MUONIO2UU, OCMPO20 NAHKPeamuma, KCMpaxKopnopaib-
HO20 Kp08000Opaujenus, paouayuu, noaumpancgysuu,
CILOJCHBIX UHMEKYUSAX, 0ObEMHBIX XUPYPSULeCKUX emeuld-
menbeme u m.o.

Dxcmpakopnopanbroe Kpogoobpawenue 8bloensemcs
HOCNeOVIOWUM pA3GUMUEM CUCMEMHOU 80CHAIUMENbHOU
peakyueti opeanusma. Omauuue 0CNAIUMENILHO20 OMee-
ma 3asucum om gospacma 6016HO20, U3-3a bonee ocmpol
YY6CMEUMENbHOCIU HE3PENbIX» CUCHEM U OP2AHO8 K XU-
pypauieckol mpasme u 601buiell pasHuybl 8 COOMHOUEHUE




