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Abstract

Background: Hepatorenal syndrome (HRS) is a serious complication of severe liver disease usually occurs in advanced stage of liver cirrhosis and
acute fulminant hepatitis. HRS develops as a result of kidney hemodynamic changes occurring in severe liver disease and manifests as acute renal failure,
functional, potentially reversible in the absence of renal histological changes. Type 1 HRS is characterized by rapidly progressive reduction in renal
function. Type 1 HRS is often induced by acute precipitating factors such as bacterial infections, gastrointestinal bleeding and large volume paracentesis
without plasma volume compensation. The decline in renal function is slow and progressive in type 2 HRS. Development of type 2 HRS is not dependent
on acute events and is characterized by a progressive deterioration of renal function related to the degree of portal hypertension. Patients with type 2
HRS can spontaneously develop type 1 HRS manifested by acute functional renal failure in case of any precipitating factors.

Conclusions: Liver transplantation is the most effective method of treatment for HRS. Terlipressin, an analogue of vasopressin, improves renal
perfusion by inducing vasoconstriction in the territory of the splanchnic circulation. Terlipressin and albumin combination therapy significantly improves
the prognosis of patients with HRS. Continuous treatment with terlipressin until liver transplantation in patients with HRS recurrence after the first
treatment is a good option for the period until liver transplantation. Combined pharmacological therapy (terlipressin plus albumin) reduces the rate of

non-responders in patients with relapse. Renal replacement therapy serves as a bridge to transplantation in patients awaiting liver transplant.
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Sindromul hepatorenal

Introducere

Modificarile hemodinamice sistemice in ciroza hepatici
se rasfrang asupra circulatiei sanguine in rinichi si, in prin-
cipal, se manifestd prin sindromul hepatorenal (SHR), care
reprezintd o formd de insuficientd renald acutd, functionald,
potential reversibilda. SHR se dezvoltd la pacientii cu ciroza
hepaticd avansatd si hepatitd acuta fulminantd. Mai rar, SHR
a fost observat in adenocarcinomul hepatic sau hepatectomii
partiale. Acest sindrom se instaleaza pe fundalul rinichilor
intacti din punct de vedere organic si acest fenomen reprezinta
conditia principald pentru stabilirea diagnosticului de SHR. In
acest caz, procesul patologic in rinichi are caracter functional.
Rinichii prelevati de la pacientii decedati cu SHR functioneaza
normal daca sunt transplantati la pacientii cu ficat normal [1].
Asocierea dintre o boala de ficat si insuficienta renald a fost
observatd inca in jumitatea a doua a sec. XIX. Frerichs a fost
primul investigator, care a raportat prezenta oliguriei la paci-
entii cu ascitd incd in anul 1877 [2]. Termenul de ,,sindrom
hepatorenal” a fost folosit in 1939 pentru a descrie aparitia
insuficientei renale dupd interventii chirurgicale pe cii biliare
la pacientii, care prezinta un model patologic de necrozi tu-
bulard acutd sau nefrita interstitiald tubulard [3, 4]. Ulterior,
termenul de ,,sindrom hepatorenal” a fost utilizat pentru a
evidentia afectarea simultand a functiei renale si hepatice. O
excretie scazutd de sodiu in urina pacientilor cu SHR a fost
descoperita de Hecker si Sherlock in 1956 [5].

Prima definitie stabilitd prin consens cu privire la criteriile
optime pentru diagnosticarea SHR a fost convenita in cadrul
reuniunii Clubului International al Ascitei in anul 1996 [6],
dar noi criterii au fost elaborate peste 10 ani, in 2006, de catre
acelasi for, reunit la San Francisco [7].

Cele mai frecvente cauze ale insuficientei renale acute la
pacientii cu ciroza hepaticd cu ascitd sunt: pre-renala (apro-
ximativ 37%), necrozd tubulara acutd (aproximativ 42%) si

insuficientd post-renald (0,3%), iar SHR constituie aproxima-
tiv 20% [8, 9]. Probabilitatea de aparitie a SHR la pacientii
cu ciroza si ascitd este egald cu 18% dupa 1 an de la aparitia
ascitei, ridicAndu-se la 39% la 5 ani [10].

Au fost sugerati cativa predictori pentru dezvoltarea
SHR, cum ar fi dimensiunile ficatului, concentratia serica a
sodiului (< 133 mEq/1), sporirea activitatii reninei plasmatice
(> 3,5 ng/ml/h) si cresterea indicelui de rezistenta a arterelor
renale arcuite si interlobare (> 0,7 la ecografia Doppler).
Unii cercetdtori au evidentiat bilirubina totala si timpul de
protrombind (factori determinanti majori ai scorului Child-
Pugh) in calitate de predictori ai SHR la fel de importanti si
independenti [11, 12].

SHR tip 1 este o boald acutd adesea indusé de factori
precipitanti cum ar fi infectiile bacteriene (57%), hemoragia
gastro-intestinald (36%) si paracenteza de volum mare fara
compensare a volumului plasmatic (7%) [11, 12]. Peritonita
bacteriana spontana reprezintd cea mai importanta infectie
microbiana, asociatd cu dezvoltarea SHR si apare la multi
pacienti, chiar in pofida administrérii terapiei cu antibiotice
non-nefrotoxice. Insuficienta renala poate sd apara la pacientii
cu ciroza si ascitd indiferent de tipurile de infectii bacteriene.
In cele mai multe cazuri, insuficienta renali este tranzitorie si
se recupereaza dupa o eradicare a infectiei dar, in unele cazuri
se dezvolta o insuficienta renald acuta cu semne distinctive ale
SHR de tip 1. SHR, de obicei, se dezvolti la pacientii cu ciro-
zd avansatd, astfel, manifestarile clinice sunt exprimate prin
icter, splenomegalie, ascita, encefalopatie hepaticd, sangerari
din varice esofago-gastrice si alte stigmate de boli hepatice
cronice, cum ar fi teleangiectaziile hepatice, eritemul palmar
etc. Productia de urina este redusa, in special in SHR de tip
1, iar tensiunea arteriald este de obicei scazuta. La pacientii
cu tipul 1 al SHR, tabloul clinic este reprezentat in principal
de insuficienta renala acuta evidenta, pe cAnd la pacientii cu
SHR de tip 2 gradul de insuficientd renald este mai putin sever.
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In contrast, dezvoltarea SHR tip 2 nu este dependenti
de evenimente acute si se caracterizeazi printr-o deteriorare
progresiva a functiei renale legatd de gradul hipertensiunii
portale. Pacientii cu ciroza hepaticéd si SHR tip 2 pot dezvolta
in mod spontan SHR de tip 1, manifestat prin insuficientd
renala functionald acutd, in cazul in care sunt supusi factorilor
precipitanti enumerati mai sus: infectii bacteriene, hemoragie
gastro-intestinald, paracentezd de volum mare fard compen-
sare a volumului plasmatic etc.

Patofiziologie

Principalele mecanisme fiziopatologice sunt legate de
cresterea rezistentei arteriale renale, in special afectindu-se
cortexul renal, ceea ce duce la hipoperfuzie renala [13, 14] si
hipotensiune arteriald. Volumul mic al ultrafiltratului este
resorbit aproape complet in tubii proximali, in timp ce aproa-
pe o cantitate nuld de sodiu ajunge pana la ansa Henle. Ca
urmare, intensificarea activititii aldosteronului are o aplicare
micd in aceasta fazi, iar diureticele standard nu au niciun efect.
Datorita activitdtii vasopresinei, urina finald este produsa
printr-o natriurezd hiperosmolara, iar cantitatea variaza intre
oligurici si anurica. In aceste conditii, sistemul de reglare la
nivel local prin intermediul prostaglandinelor, care este de o
importanta clinicd neinsemnata, vine sd joace un rol esential
in mentinerea perfuziei renale reziduale. Eliminarea acestui
sistem de reglare (de exemplu, prin administrarea antiinfla-
matoarelor nesteroidiene) poate avea consecinte distincte.

Mecanismele principale care conduc la vasoconstrictie
renald sunt legate de modificarile din circulatia sistemica, care
insotesc hipertensiunea portald [15] si sunt reprezentate de
scaderea rezistentei vasculare periferice cu vasodilatatie ulteri-
oard, hipervolemie centrala si circulatie hiperkinetica. Aceste
modificdri duc la activarea mecanismelor compensatorii si
anume a SNS, a SRAA si a vasopresinei. in plus, adenozina
care are un efect vasodilatator in majoritatea tesuturilor in
rinichi, produce vasoconstrictie [16]. Actiunea directa a SNS
si a SRAA stimuleazd, de asemenea, reabsorbtia de sodiu in
tubii proximali [17].

Vasoconstrictia renald in sine nu este suficientd pentru
dezvoltarea SHR. Hipotensiunea arteriala este factorul-cheie,
care dacd chiar nu atinge valori de soc, provoaca vasocon-
strictie renald simultana si hipoperfuzie renala cu scaderea
filtratiei glomerulare [18]. Astfel, debitul cardiac joaca un rol
important in instalarea SHR. Dupa cum s-a mentionat mai
sus, debitul cardiac in ciroza hepaticd este de reguld crescut,
dar poate fi normal sau scizut [19, 20]. Debitul cardiac cres-
cut apare compensator, avind ca scop prevenirea reducerii
severe a volumului circulant efectiv, care apare din cauza
vasodilatatiei arteriale splanhnice. De asemenea, debitul
cardiac crescut contribuie la mentinerea perfuziei renale in
SHR [21]. In ciroza hepatica avansati se dezvoltd aga-numita
»cardiomiopatie cirotica’, care se caracterizeaza prin reducerea
raspunsului sistolic si diastolic la stimulii de stres, dereglari
elecrofiziologice de repolarizare si dilatarea camerelor cordu-
lui. Aceste fenomene patologice care, de reguld, sunt manifeste
in stadiul terminal al cirozei, favorizeaza hipoperfuzia renala.

Pe de alta parte, asocierea infectiilor bacteriene poate
duce la eliberarea de endotoxine si sintetizarea substantelor

biologic active, cum ar fi citokinele inflamatorii, NO, CO si
altele, care pot afecta si mai mult functia cardiaca la pacientii
cu boala hepatica in stadiul terminal.

Teoria conform cdreia ar exista o legatura intre circulatia
portald si cea renald nu a fost dovedita experimental, cu
toate ca anterior au fost publicate cateva studii in care este
mentionata legatura intre vasoconstrictia renald (insotita de
modificéri ale functiei renale cu retentie de sodiu si apa) si
presiunea portald crescutd [22, 23].

Modificérile circulatorii caracteristice pentru ciroza hepa-
ticd pot fi observate chiar si in stadiile precoce ale procesului
patologic, iar SHR trebuie sd fie privit ca punctul culminant
al acestor modificari. Stadiul ascitei refractare, de asemenea,
constituie un punct important de cotiturd in dezvoltarea SHR.
Totusi, SHR poate apirea si la pacientii cu cirozd hepatica
neavansatd, cu un scor Child-Pugh 8 sau chiar mai mic, dar
la care s-au suprapus factorii precipitanti (infectii bacteriene,
hemoragii digestive masive etc.). Deci, un pacient cu cirozi
hepatica clasa Child-Pugh B are acelasi risc de dezvoltare a
SHR ca un pacient in clasa Child-Pugh C. In acest sens, o
valoare prognostica bund are determinarea activitatii SNS (no-
radrenalina plasmatica), activitatii SRAA [10] sau a rezistentei
in artera renald (aprecierea ultrasonografica a ,,indexului de
rezistentd” [24]. Mai mult ca atét, un risc crescut de aparitie
a SHR il au pacientii cu boald hepatica avansata si ascita, cu
hiponatremie de dilutie, cu tahicardie §i presiune arteriald
medie scazuta.

Diagnosticul SHR

Teste specifice de diagnostic, care ar delimita cu certitu-
dine SHR de alte cauze ale insuficientei renale ce pot apirea
in ciroza hepaticd, nu existd. Criteriile pentru diagnosticarea
SHR au fost revizuite de citre Clubul International al Ascitei
[7] si sunt urmatoarele:

« cirozd hepaticd cu ascits;

o creatinind sericd > 1,5 mg/dl sau > 133 umol/l;

« absenta starii de soc;

« nu au fost administrate medicamente nefrotoxice;

« absenta afectérii parenchimatoase cu prezenta pro-

teinuriei > 500 mg/24 ore, hematuriei microscopice >
50 eritrocite in cAmpul de vedere si/sau a modificérilor
renale ecografice;

« nus-aobtinut o ameliorare sustinutd a creatininei serice
(descrestere la un nivel mai jos de 133 pmol/l) dupa ad-
ministrarea a cel putin 2 zile de diuretice §i expansiune
de volum cu solutie de albuminé (doza recomandatd
de albumina este de 1 gram/kg masé corp/24 ore, doza
maximd fiind de 100 g/24 ore).

Cele mai importante modificari in urma revizuirii crite-
riilor de diagnosticare a SHR au fost urmatoarele:

« criteriile de diagnostic minore nu mai sunt considerate
esentiale pentru stabilirea SHR;

« infectiile bacteriene in curs nu sunt un criteriu de ex-
cludere a SHR;

o clearance-ul creatininei nu mai este considerat un test
specific pentru diagnosticarea SHR.

In boala hepatici avansata multiple cauze pot contribui
la aparitia insuficientei renale: hipovolemie, soc hemor-
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agic sau septic, administrarea medicamentelor nefrotoxice,
insuficienta renald de origine parenchimatoasa (care apare,
de exemplu, in glomerulonefrite). Ins3, insuficienta renald
in ciroza hepatica apare, de reguld, in lipsa factorilor enume-
rati mai sus. La pacientii cu cirozd hepaticd a fost observata
o sensibilitate mai mare la ischemie din cauza dereglérilor
vasculare [25].

SHR este o complicatie a cirozei hepatice, care pune
in pericol viata pacientului si se clasificd in doud tipuri in
functie de evolutia clinicd. Tipul 1 al SHR se caracterizeaza
printr-un declin rapid si progresiv al functiei renale, masu-
ratd prin dublarea nivelului creatininei serice la un nivel mai
mare de 2,5 mg/dl sau o sciddere a clearance-ului creatininei
de la momentul initial cu 50% pana la un nivel mai mic de
20 ml/min in mai putin de 2 sdptdméni. Pacientii cu tipul 2
al SHR prezinti o scadere a functiei renale, exprimata prin
cresterea nivelului creatininei serice mai mare de 1,5 mg/dl,
dar care nu corespunde criteriilor diagnostice pentru SHR
tip 1. Tipul 2 al SHR are o evolutie cronicd si un prognostic
mai bun. Atributul indispensabil al acestei forme de SHR este
ascita cu un raspuns slab la administrarea diureticelor sau
ascita refractara la diuretice. Durata medie de supravietuire
a unui pacient cu SHR tip 1 este de aproximativ 2 saptdmani,
iar pentru SHR tip 2 este de 4-6 luni. Rata de supravietuire a
pacientilor cu ciroza hepatica si ascita fara alterarea functiei
renale este semnificativ mai mare versus cea a pacientilor cu
SHR. Recuperarea spontana a functiei renale la pacientii
cu SHR este rard in cazul in care nu exista o imbunatétire a
functiei hepatice.

Transplantul de ficat si SHR

Cel mai eficace tratament pentru SHR este transplantul
de ficat, dar multi pacienti decedeaza inainte de aplicarea
acestei metode radicale de tratament, in primul rand, din
cauza supravietuirii reduse a pacientilor cu SHR si din cauza
penuriei de organe. Pacientii cu SHR necesita a fi tratati
anterior de efectuarea transplantului hepatic, deoarece s-a
dovedit cd acesti pacienti au o rata de supravietuire mai joasa
decat pacientii transplantati fira SHR preexistent. Pacientii
cu SHR, inainte de transplant de ficat, necesitd mai frecvent
atét terapie intensivd, comparativ cu cei fard SHR (90% vs
33,4%, p < 0,001), cat si dializa (32,2% vs 1,5%, p < 0,001). La
pacientii cu ciroza hepatica si SHR, in comparatie cu omologii
lor fara SHR, este drastic redusa filtratia glomerulara (19,9
vs 97,1 ml/min, p < 0,001), iar bilirubinemia este crescuta
(17,2 mg/dl vs 9,37 mg/dl, p = 0,007). Postoperator acesti pa-
cienti petrec mai multe zile in terapia intensiva (20,8 vs 4,4 zile,
p =0,001) si un procent mai mare de pacienti necesita dializa
in perioada postoperatorie (57,9 vs 11,1%, p = 0,001) [26, 27].

Ruiz 5. a., in cadrul Institutului Regional de Transplant
Hepatic Baylor a identificat 130 de pacienti cu SHR, care au
fost supusi transplantului de ficat pentru o perioadd de 10
ani (incepand cu ianuarie 1995 pand in decembrie 2004) cu o
incidentd de 9% [28]. Din numarul total de subiecti evaluati,
13 pacienti au dezvoltat SHR tip 1 si 117 pacienti - tip 2. In
intregul grup de cercetare, ratele de supravietuire a pacientilor
la 1 an, 3 ani si 5 ani dupa transplant au fost de 74%, 68%, si
62%, respectiv. Supravietuirea a fost semnificativ mai joasa

la pacientii cu SHR in comparatie cu pacientii non-SHR,
supusi transplantului hepatic in aceeasi perioadd de studiu
(p =0,0001). Conform datelor lui Distant si Gonwa, supra-
vietuirea la 4 ani de la transplant la pacientii, care nu au avut
SHR atinge 70%, iar la cei care au avut SHR - 60% [26].

Chiar si in pofida disparitiei dereglarilor hemodinamice
si neuro-umorale la 1 luna dupa transplantul hepatic, filtrarea
glomerulara se imbunatateste doar partial, ajungand la 30-40
ml/min la 1-2 luni posttransplant [29]. Avéand in vedere ca
tacrolimusul si ciclosporina pot agrava insuficienta renala, la
aceasta categorie de pacienti nu se recomanda administrarea
acestor medicamente, decat dupé 48-72 de ore de la trans-
plantul de ficat.

Tratamentul farmacologic

Acum un deceniu in urmd, prognosticul pacientilor cu
ciroza hepatica, complicata cu SHR, era foarte nefavorabil.
Conform unor cercetari, rata mortalitdtii ajungea la 100%,
iar supravietuirea atingea in mediu doud saptamani de la
diagnosticarea acestui sindrom. Ins4, utilizarea vasocon-
strictoarelor in tratamentul SHR atat tip 1, cat si tip 2 au
schimbat evolutia acestei complicatii grave a cirozei hepatice
[13, 30, 31]. Vasoconstrictoarele sistemice, folosite pentru
SHR, includ analogi ai vasopresinei (ornipresina) [32, 33,
34], analogi ai somatostatinei (octreotidul) [35, 36, 37, 38],
agonisti alfa-adrenergici, inclusiv midodrina [39] si nora-
drenalina [40, 41, 42, 43, 44, 45]. Literatura de specialitate
este invadata de publicatii cu referire la tratamentul SHR
cu terlipresind, care este un analog al vasopresinei. Unii
cercetatori au asociat administrarea vasoconstrictoarelor
cu transfuzia de albuming, pentru a imbunatati eficacitatea
tratamentului [46]. Terlipresina a fost aprobata, in primul
rand, pentru tratamentul singerarii variceale acute si are un
efect mult mai mare asupra receptorilor vasculari (V) decat
asupra receptorilor renali ai vasopresinei (V). Receptorii V,
ai vasopresinei sunt intr-o concentratie majoratd in vasele
teritoriului splanhnic si, respectiv, in circulatia mezentericd
se obtine o vasoconstrictie mai mare, comparativ cu circulatia
renald sau cu alte sisteme vasculare.

Administrarea terlipresinei in SHR este justificatd, avind
in vedere efectul ei de a contracara vasodilatatia arteriald
splanhnicé cu cresterea volumului efectiv de sange arterial,
ceea ce conduce la o suprimare a activitatii sistemelor vaso-
constrictoare (in primul rdnd a SRAA si a SNS) si cresterea
ulterioara a perfuziei renale si a filtratiei glomerulare. Ter-
lipresina este utilizata intravenos in bolus, incepand de la o
doza initiala de 0,5 mg la fiecare 4-6 ore sau perfuzie intrave-
noasd continud cu doza initiala de 2 mg/zi. La pacientii fara
o reducere semnificativa a creatininei serice in primele 3 zile
de la administrare, se recomanda dublarea dozei terlipresinei.
Dozele maxime ale terlipresinei, utilizate in tratamentul SHR
tip 1, sunt de 2 mg la fiecare 4-6 ore intravenos in bolus sau
12 mg/zi in perfuzie intravenoasa continua.

S-a demonstrat ca functia renald la pacientii cu ciroza
hepaticd, in perioada pretransplant, joaca un rol impor-
tant pentru supravietuirea pacientilor in timpul efectudrii
transplantului hepatic si in perioada posttransplant [29, 47].
Pacientii cu SHR au o ratd mare a mortalitatii in perioada, in
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care se afl in lista de asteptare pentru transplant. In plus,
prezenta SHR la momentul efectudrii transplantului hepatic
este asociata cu un prognostic nefavorabil in perioada post-
transplant [26].

Prezenta SHR prezintd, de asemenea, un risc crescut de
complicatii posttransplant, inclusiv sdngerare, suprainfectare
etc. Aceste complicatii ducla o utilizare mai mare a resurselor
medicale, care necesitd cheltuieli suplimentare, cauzate de
cresterea duratei de spitalizare si afldrii pacientilor pentru o
durata mai lungd in unitatile de terapie intensiva. Restuccia
si colab. au evaluat impactul tratamentului SHR asupra rezul-
tatului transplantului de ficat [48]. Ei au evaluat 9 pacienti
cu SHR, tratati cu analogi ai vasopresinei si 27 de pacienti
fard SHR. Pacientii din ambele grupuri au fost comparabili
dupa varstd, stadiul bolii hepatice si programul de terapie
imunosupresivd. Supravietuirea pacientilor dupa 3 ani de la
transplant nu a fost semnificativ diferitd statistic intre cele
doua grupuri (100% vs 83%, p = 0,15). S-au constatat dife-
rente semnificative intre cele doud grupuri in ceea ce priveste
incidenta insuficientei renale dupa transplantul de ficat (22%
(2/9) vs 30% (8/27)) in primele 6 luni dupa transplant. Infectii
severe (22% vs 33%), rejet acut (33% vs 41%), necesitatea de
transfuzie (11 £ 3 vs 10 £ 2 unititi) nu au fost semnificativ
diferite intre cele doud grupuri de studiu (p > 0,05 pentru
toate cazurile). Durata afldrii in unitatile de terapie intensi-
va, precum si durata totald a spitalizdrii au fost similare intre
cele doud grupuri (6 £ 1 vs 8 £ 1 zile, §i 27 + 4 vs 31 + 4 zile,
respectiv, p > 0,05 pentru ambele grupuri).

Au fost efectuate multe cercetdri, care vizau eficacitatea
terlipresinei in SHR, insd majoritatea din ele intruneau putini
pacienti. Fabrizi si colab. au evaluat eficacitatea si siguranta
terlipresinei in tratamentul SHR [49]. Pe de o parte, ei au
estimat frecventa pacientilor, care au raspuns la tratament,
iar pe de altd parte au apreciat recidiva SHR dupa stoparea
administrdrii terlipresinei. Scdderea creatininei la niveluri
< 1,5 mg/dl a fost considerata ca reversibilitate a SHR. Cerce-
tarea a inrolat 10 studii clinice (n = 154) si a constatat ca rata
recurentei dupa stoparea terapiei cu terlipresind este mare,
indeosebi, in cazul tipului 2 al SHR, iar pentru tipul 1 rata
relapse-ului este mica (0-5%).

Pacientii respondenti la tratamentul cu terlipresind, dar cu
recurenta dupd anularea acestei terapii, necesité reluarea trata-
mentului. Au fost publicate rezultatele a 2 cercetéri unde s-a
efectuat tratament pe termen lung cu terlipresind si albumina
la pacientii cu recurente ale SHR tip 1 (n = 6) [50, 51]. Terapia
continua cu terlipresina si albumind a dat dovada de eficacitate
sporita si a servit drept punte cu destinatia “transplant de
ficat” pentru o perioada de 2 - 8 luni. Nu au fost observate
efecte secundare majore in timpul utilizarii terlipresinei. La
4 pacienti a fost constatata o eficacitate excelenta, avind in
vedere faptul cé in perioada de dupa transplant de ficat nu
s-a dezvoltat insuficienta renala cronica.

Utilizarea terlipresinei in practica clinicd este limitata de
mai multi factori. Costul mare al medicamentului si lipsa lui
pe piata farmaceutica a mai multor tari reprezinta factorii
principali, care duc la reducerea capacititii de utilizare a
terlipresinei. De asemenea, administrarea terlipresinei poate
induce efecte secundare ischemice, care necesita intreruperea

tratamentului [52]. De mentionat faptul ca pacientii cu SHR
sunt predispusi s dezvolte complicatii secundare in urma ad-
ministrarii terlipresinei, intrucat ei prezinta disfunctii severe
siin alte organe, in afara de ficat si rinichi. Totusi, terlipresina
este mai sigurd decat alte medicamente vasoconstrictoare (de
exemplu ornipresina). Astfel, este necesard o selectie atentd a
pacientilor si o supraveghere clinica aproape continud pe tot
parcursul tratamentului cu terlipresind. Contraindicatiile de
bazd pentru utilizarea terlipresinei sunt urmatoarele: istoric
de boald coronariana, cardiomiopatii, aritmii cardiace, boli
cerebrovasculare, boli pulmonare obstructive cronice, hiper-
tensiune arteriala si boala arteriala obliteranta a membrelor
inferioare.

Au fost efectuate incercéri de a identifica factorii predic-
tivi ai raspunsului terapeutic al terlipresinei in SHR. Cei mai
veritabili predictori ai raspunsului terapeutic al terlipresinei
sunt nivelurile serice initiale ale creatininei, bilirubinei si
cresterea presiunii arteriale medii (PAM) cu > 5 mmHgla a
3-a zi de tratament. Tratamentul necesitd a fi initiat c4t mai
curdnd posibil. De asemenea, in calitate de factori predictivi
importanti ai raspunsului terapeutic la terlipresina in trata-
mentul SHR, au fost identificati scorul Child-Pugh, scorul
MELD si varsta tdndra a pacientului. S-a constatat céd scorul
Child-Pugh > 13 puncte are o predictie nefavorabila pentru
raspunsul terapeutic [53].

La ora actuald, existd suficiente dovezi convingatoare
privind eficacitatea si siguranta utilizérii terlipresinei in SHR
[54,55, 56,57]. Mai multi cercetatori au efectuat meta-analize
ale studiilor randomizate controlate cu referire la actiunea
tratamentului comparativ al terlipresinei versus placebo asu-
pra functiei renale si asupra supravietuirii pacientilor ca SHR
[58, 59]. Fabrizi si colab. au realizat 5 studii (n = 243) si au
constatat, ca administrarea terlipresinei versus placebo creste
semnificativ reversibilitatea SHR [58].

Meta-analiza efectuatd de Gluud si colab. cu includerea a
376 de pacienti cu SHR au ajuns la concluzia cd administrarea
vasoconstrictoarelor reduce semnificativ mortalitatea acestor
pacienti [60]. Totusi, supravietuirea pacientilor este legatd de
gradul de insuficientd hepaticd. Descresterea semnificativa
a functiei hepatice este un predictor nefavorabil nu numai
pentru raspunsul terapeutic la administrarea terlipresinei, ci
si pentru supravietuirea pacientilor [61].

Desi scopul terapiei vasoconstrictoare in SHR este de a
ameliora in mod specific hemodinamica renald, acest efect
este de obicei realizat cu o crestere concomitenta a tensiunii
arteriale sistemice. O altd meta-analizd a 21 de studii clinice
(n=501) a aratat ca o crestere a presiunii arteriale medii este
puternic asociata cu o scadere a creatininei serice (r = -0,76;
p <0,001) [62]. In medie, pentru fiecare crestere cu 1 mmHg
aPAM, este asteptata o descrestere a creatininei serice cu 0,12
mg/dl, iar fiecare crestere a PAM cu 8,6 mmHg este asociata
cu o scidere a creatininei serice cu 1,0 mg/dl. Autorii au
sugerat ca, independent de faptul care vasoconstrictor este
ales, cresterea PAM cu aproximativ 10 - 15 mmHg in timpul
tratamentului vasoconstrictor poate duce la o ameliorare
semnificativd a functiei renale. Majoritatea studiilor supuse
acestei meta-analize se referd la utilizarea terlipresinei si nu-
mai doud sunt cu referire la norepinefrind. Clinicienii chiar
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si pAnd acum rdman a fi reticenti in adoptarea norepinefrinei
in tratamentul SHR din cauza precautiei cu referire la riscul de
agravare a hipoperfuziei renale, iar in privinta noradrenalinei
- din cauza inducerii de cétre ea a vasoconstrictiei arteriolelor
aferente prin stimularea receptorilor a, -adrenergici. Mai mul-
te studii clinice randomizate de dimensiuni mici au raportat,
cd noradrenalina ar putea fi o bund alternativa a terlipresinei
in ameliorarea functiei renale [42, 43, 44, 45]. Meta-analiza
acestor studii a aratat cd noradrenalina si terlipresina au fost
la fel de eficiente in tratamentul SHR, insd noradrenalina este
mai putin costisitoare decat terlipresina. In aceste studii, s-a
mentionat ca noradrenalina creste PAM datorité efectului sau
asupra receptorilor a -adrenergici, stimularea cirora duce la
cresterea rezistentei vasculare sistemice, iar actiunea ei asu-
pra receptorilor B -adrenergici mediaza efectul sdu inotrop.
Aceste fenomene sunt superioare in comparatie cu efectele
lor locale asupra circulatiei renale.

TIPS-ulin SHR

Alternativa terapiei vasoconstrictoare in SHR poate fi
consideratd TIPS-ul, care este o procedurd non-chirurgicala
de decompresie portald, folosité la pacientii cu ciroza hepatica
complicata cu sangerare din varicele esofagiene sau gastrice
care nu raspund la tratamentul endoscopic sau farmacologic.
Procedura este efectuata de un medic specialist in radiologie
interventionala si consta in plasarea unui sunt portocaval
side-to-side, care leaga venele portale si hepatice in interiorul
parenchimului hepatic. Scopul principal al TIPS-ului consta
in reducerea presiunii portale. De asemenea, TIPS reintoarce
in circulatia sistemica o parte din volumul de sdnge acumulat
in teritoriul splanhnic.

S-a observat ca la a 4-a saptaména de la instalarea TIPS-
ului, se amelioreaza excretia de sodiu urinar, si a nivelurilor cre-
atininei serice, iar in asociere cu diuretice, starea pacientilor se
amelioreazd pe termen lung. La acesti pacienti creste volumul
urinar, filtratia glomerulard si concentratia serica de sodiu. De
asemenea, scade activitatea SRAA, SNS si arginin-vasopresinei,
iar circulatia renald se amelioreazd. Efectul TIPS-ului asupra
functiei si hemodinamicii renale a fost investigat in diverse
studii la pacientii cu ciroza si ascitd refractara [63]. TIPS-ul
s-a dovedit a fi eficient chiar si la pacientii cu ciroza si boala
renald parenchimatoasa [64]. Guevara si colab. au fost primii
cercetatori care au efectuat TIPS la pacientii cu SHR: functia
renald s-a imbunétatit semnificativ la 6 din cei 7 pacienti cu
SHR de tip 1 [65]. Brensing si colab. au instalat TIPS la 31 de
pacienti cu SHR (14 de tip 1 si 17 de tip 2) si au obtinut la
77% (24/31) o imbundtatire sustinutd in filtratia glomerulara
renala. Analiza de regresie Cox a aratat cd bilirubina sericé (p
<0,001) si tipul SHR (p < 0,05) au fost predictori independenti
de supravietuire dupa TIPS [66]. Testino si colab. au tratat cu
TIPS 9 pacienti cu hepatita alcoolica acuta severd [67]. Eiau
observat ca peste 30 de zile de la instalarea TIPS-ului, nivelurile
serice ale creatininei au descrescut in medie dela 5,2 +0,9 mg/
dl p4nd la 1,6 + 0,6 mg/dl (p < 0,04).

Cu toate acestea, exista si unele dezavantaje asociate cu
TIPS, inclusiv punctia transcapsularé cu riscuri de hemora-
gie si stenozd de sunt. Pacientii cu ciroza avansatd nu sunt
candidati buni pentru procedura de TIPS, deoarece aceasta

categorie de pacienti au un risc major pentru agravarea in-
suficientei hepatice si/sau a encefalopatiei hepatice. In urma
efectudrii TIPS-ului, de reguld, are loc ameliorarea multor
parametri clinici, biochimici si neuro-umorali, insa aceasta
imbunatatire nu este completa.

Dializa in SHR

Initierea terapiei de substitutie renala la pacientii cu SHR
tip 1, care nu sunt candidati pentru transplant de ficat, este
controversata din cauza sperantei de viatd reduse si de o
inaltd ratd a mortalitétii, cauzata de efectuarea acestei metode
de tratament [68]. Initial au apérut publicatii in care autorii
mentionau despre cresterea mortalitatii la pacientii cu ciroza
hepatica, carora li s-a initiat terapie de substitutie renala, da-
torata riscului crescut de hemoragie si hipotensiune. Keller si
colab. au constatat, cd pacientii cu cirozd hepatica si SHR care
au efectuat terapie de substitutie renald, au supravietuit mai
mult dect cei, carora nu li s-a aplicat aceastd metoda de trata-
ment, 33% din zilele supravietuite aflindu-se in stationar [69].

Pentru pacientii cu SHR care s-au dovedit a fi non-respon-
deri la terapia cu vasoconstrictoare sau TIPS si sunt in lista
de asteptare pentru transplant de ficat, terapia de substitutie
renald poate fi considerati o solutie temporard buna. Deci-
zia referitor la alegerea in calitate de optiune de tratament a
hemodializei intermitente sau a terapiei de substitutie renald
continud, ar trebui si fie individualizata [70, 71, 72, 73].

Pentru tratamentul SHR au fost propuse metode noi, cum
ar fi dializa MARS (Molecular Adsorbent Recirculating System),
care presupune atasarea unui circuit de dializa cu dializant la
baza caruia este albumina recirculata si perfuzata continuu
la nivelul unor coloane de carbune si risini schimbéatoare de
ioni, la un circuit clasic de hemofiltrare sau hemodiafiltrare
continud venovenoasa. Atasarea filtrului MARS si a circu-
itului cu dializant - albumina de 20% permite clearance-ul
unor toxine, care nu stribat membrana filtrelor obisnuite
de dializa, dar care sunt fixate pe molecule de albumina: bi-
lirubina, acizi biliari, fenoli, indoli, mercaptani, oxid nitric,
aminoacizi aromatici, benzodiazepine endogene, TNF-qa, IL-6
etc. Circuitul de hemofiltrare sau hemodiafiltrare continua
venovenoasa realizeazd, in acelasi timp, suplinirea functiei
renale. Dializa cu albumina tip MARS poate fi aplicata ca
terapie intermitentd, timp de 6-8 ore/zi sau terapie continua.
Intr-un studiu randomizat, Mitzner si colab. au aratat ca
MARS a crescut supravietuirea pacientilor si, de asemenea, a
ameliorat parametrii clinici si biochimici [74]. Intr-un studiu
publicat in 2010, autorii au cercetat influenta dializei MARS la
pacientii cu SHR tip 1, care anterior nu au rdspuns pozitiv la
tratamentul cu vasoconstrictoare. La cei 6 pacienti evaluati, nu
s-a obtinut o oarecare ameliorare a hemodinamicii sistemice,
insd a avut loc o reducere tranzitorie a creatininei serice [75].
Iar rezultatele unui studiu publicat mai recent au ardtat cd 28%
(9/32) dintre pacienti au raspuns pozitivla terapia MARS [76].

Concluzii

SHR este o complicatie gravd, care apare in stadiul avansat
al cirozei hepatice. Manifestarile clinice sunt determinate
de insuficienta renald cu diureza scizutd, retentie de sodiu
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si apa, edeme si hiponatriemie de dilutie. Aparitia SHR este
asociata cu o supravietuire mai joasd atat inainte, cat si dupa
transplantul de ficat. Transplantul de ficat este cea mai eficace
metodd de tratament pentru SHR. Terlipresina care reprezinta
un analog al vasopresinei, imbunatateste perfuzia renald prin
inducerea vasoconstrictiei in circulatia teritoriului splanhnic.
S-a dovedit ferm ca terapia combinat cu terlipresind si albumi-
nd amelioreaza semnificativ prognosticul pacientilor cu SHR.
Tratamentul continuu cu terlipresing, efectuat la pacientii cu
SHR cu recurentd la primul episod de tratament, este o op-
tiune bund pentru perioada de pana la transplantul de ficat.
Iar terapia farmacologica combinata (terlipresina + albumina)
reduce rata non-responderilor la pacientii cu relapse. Terapia
de substitutie renala serveste drept punte pana la transplantul
hepatic la pacientii din lista de asteptare pentru transplant.
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