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Rezumat

Sindromul hepatorenal (HRS) este o complicatie comuna de ciroza avansatd, caracterizata prin insuficientd renald
si tulburdri majore in functia circulatorie. Transplantul hepatic este cea mai buna optiune la pacientii fara contraindicatii
la procedurd, dar nu este intotdeauna posibila datorita sperantei de supravietuire scurta. Terapiile introduse in ultimii ani,
cum ar fi drogurile vasoconstrictoare (analogi de vasopresina, agonisti a-adrenergici) sau sunt transjugular intrahepatic
portosistemic, sunt eficiente In imbunatatirea functiei renale.

Summary. Hepatorenal syndrome (HRS)

Hepatorenal syndrome (HRS) is a common complication of advanced cirrhosis, characterised by renal failure and
major disturbances in circulatory function. 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.

Pesiome. I'enaropenannubiii cunapom (I'PC)

I'enaropenanbhblii cuaapom (I'PC) siBisieTcst 00IMM OCIIOKHEHHEM aBaHCUPOBAHHOTO IIUPPO3a, XapaKTepH30BaH-
HBIN MMOYCYHON HEIOCTATOUYHOCTBIO M TSKEIBIMH HAPYIICHUSMHU B CEPIACYHO-COCYNUCTON (GyHKIUHU. TpaHCIUIaHTAIUS
MIEYCHHU SIBIISICTCS JIYUYIIUM BapUAHTOM JUIsl NTAIIMEHTOB Oe3 MPOTHBOINOKA3aHMId K JAHHOW TpOLeype, HO HEe BCernia Bo3-
MOKHa TaK Kak KOpOTKa HaJeKJa Ha BbDKMBAaHUE. Bupl nedeHus BBEIEHHBIE B IIOCIIEAHUE TOABI, TAKNE KAaK Ba30KOH-
CTPUKTOPHBIC BEIIECTBA (aHAJIOTH Ba30MPECCHHA, aTOHUCTHI 0-aJPEHEPTHUECKIE) MM TPAHCSPEMHBIH BHYTPUIIEIEHO-
HBII TOPTOCHCTEMHBIN HIYHT, 3(QEKTUBHBI B YITyUIICHUN TOYEYHON (PyHKIINH.

Actualitatea temei

Pacientii cu ciroza hepatica prezinta multiple cau-
ze de aparitie a insuficientei renale: socul, septicemia,
medicatia nefrotoxica, afectiunile renale intrinseci,
depletia volemica secundara diureticelor si paracen-
tezelor voluminoase. Categoria de cirotici cu insufici-

entd renald la care nu se identificd cauzele enumerate
si la care lipsesc modificarile morfologice renale se
considera ca au SHR.

Avand in vedere mortalitatea apropiata de 100%
in absenta transplantului hepatic si costurile ridicate
pe care le presupun metodele de suport artificial hepa-
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tic, atitudinea cea mai indicata si adaptatd conditiilor
economice din tara noastra este axatd in primul rand
pe prevenirea aparitiei SHR.

Obiectivele lucrarii

Familiarizarea cu noile metode de diagnistic si
tratament a SHR. Descrierea importantei cunoasterii
acestora pentru imbunatatirea ratei de supravietuire a
pacientilor cu SHR.

Material si metode

Studiile au fost efectuate in baza literaturii dis-
ponibile, tratatelor editate referitor la metodele de
diagnostic si tratament a SHR, cat si a materialelor
oferite de seviciul Internet — MedLine, date din clini-
ca ATI al SCR.

Definitii

Sindromul hepato-renal (SHR) este definit ca insu-
ficienta renala care apare 1n prezenta unei boli hepatice
severe acute sau cronice, in absenta unei patologii re-
nale preexistente. Termenul este adesea utilizat pentru
orice tip si grad de insuficienta renala care apare in acest
context. Totusi, insuficienta renald care apare n ciroza
decompensata cu ascitd nu este catalogata ca sindrom
hepato-renal decat in aproximativ 20% din cazuri, in
celelalte situatii fiind vorba de insuficientd prerenald
(42%) sau necroza tubulard acutd (38%). Probabilita-
tea aparitiei SHR la pacientii cu ciroza este 18% la I an
si 39% la 5 ani, prognosticul fiind extrem de rezervat
in absenta transplantului hepatic.

Incidenta exacta a SHR nu este cunoscutd, dar
pare sa fie de peste 40% la bolnavii cu ascita de peste
5 ani. SHR este un diagnostic de excludere in care
se vor elimina hipovolemia, nefrotoxicitatea medica-
mentelor, sepsisul si glomeruloneftita. In aproximativ
jumatate din cazurile de SHR sunt identificati factori
precipitanti: infectia bacteriana (57%), hemoragia
gastro-intestinala (36%) sau paracenteza (7%).

Istoric

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

Hecker, Sherlock, Papper, si Vessin (1950), au
observat cd, desi afectiunea renala este mortala la pa-
cientii cu afectare hepatica, la examenul anatomopa-
tologic rinichii au histologie normala, iar mai tarziu
au putut chiar demonstra ca rinichii pot fi transplan-
tati unui pacient fara afectare hepatica, fiind complet
functionali. De asemenea, au demonstrat cd afectiu-
nea renald este complet reversibila in urma transplan-
tului hepatic.

Epstein (1970) a demonstrat insuficienta renala
in HRS.

Conn (1973) a descris sindromul pseudohepatore-
nal (simultan disfunctie hepatica si renald secundara).

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

Datorita calitatii studiilor in domeniu, nu exista
ghiduri de diagnostic si tratament in sindromul hepa-
torenal bazate pe nivele de evidenta stiintifica.

Majoritatea datelor disponibile provin din studii
retrospective, studii pilot si studii comparative non-
randomizate efectuate pe un numar limitat de pacienti.
Conceptele si recomandarile practice din acest text se
bazeaza atat pe datele publicate in literatura, cat si pe
experienta personald a expertilor iIn domeniu.

Diagnostic

Datorita caracterului functional al afectiunii si ab-
sentei markerilor specifici de diagnostic, diagnosticul
SHR se stabileste pe baza unor criterii pozitive (ma-
jore si aditionale) asociate cu excluderea altor cauze
de insuficientd renald la pacientul cu ciroza hepatica
si ascita.

Delimitarea SHR de alte forme de insuficienta re-
nala intalnite in afectarea hepatica severd, in special
in ciroza decompensatd, este problema cea mai difici-
12 cu care se confrunta clinicianul debutant. SHR este
o forma de insuficientd renald in care vasoconstrictia
renald marcatd insotitd de scaderea fluxului sanguin
renal si a ratei de filtrare glomerulard (asemanator cu
insuficienta prerenald) nu raspunde la masurile de re-
pletie volemica, desi nu este vorba nici de necroza
tubulara acuta si nici de alt gen de afectare renald in-
trinseca sesizabila histopatologic.

SHR este o forma specifica de nefropatie vaso-
motorie caracterizatd prin oligurie prerenald severa,
sodiu urinar scazut (<10 mEq/1) si azotemie progresi-
va - 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 func-
tia tubulard este normala. Evolutia necontrolata tera-
peutic a sindromului va conduce la necroza tubulara
acuta, moment in care diagnosticul diferential este
mai dificil.

Diagnosticul diferential al SHR cu alte forme
de insuficientd renald in ciroza

Criterii de Insuficienta Necroza
diagnostic . | SHR | tubulara
diferential prerenal acuta
Na urinar (mEq/1) <10 <10 >30
Fractia de excretie a <1 <1 >1
sodiului
Osmolaritatea >1 >1 <1
urinard/plasmatica
Raspunsul la Da Nu Nu
expansiune
volemica
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Criteriile de diagnostic stabilite de The Internati-
onal Ascites Club (1996) sunt grupate in criterii ma-
jore si criterii aditionale sau minore:

1. Boala hepatica cronica sau acuta cu insuficien-
ta hepatica severa si hipertensiune portala.

2. Rata scazutd a filtratului glomerular indicata
de creatinina serica >225umol (>1,5 mg/ dl) sau clea-
rance la creatinind < 40 ml/min.

3. Absenta socului, infectiei bacteriene, a trata-
mentului recent cu droguri nefrotoxice (AINS, ami-
noglicozide), a pierderilor excesive de fluide (hemo-
ragia gastrointestinald, diureza excesiva: pierdere
ponderala cateva zile > 500 g/zi la pacientul ascitic
fara edeme periferice sau > 1 kg/zi la pacientul cu
ascita si edeme).

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

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

Criterii aditionale (minore) care nu sunt necesare
pentru diagnostic, dar sunt prezente in mod obisnuit:

a. Volum urinar <500 ml/zi.

b. Sodiu urinar <10 mM/I1.

c. Osmolalitatea urinara > osmolalitatea plasma-
tica.

d. Eritrocite urinare <50/camp.

e. Sodiu seric <130 mM/L.

Pe baza tuturor acestor considerente, criteriile de
diagnostic ale SHR elaborate in 1996 au fost revizuite
la San Francisco in 2005. Principalele diferente dintre
noile criterii de diagnostic si cele elaborate in 1996
sunt:

- clearence-ul creatininei a fost exclus din criteri-
ile de diagnostic deoarece este mai complicat si preta-
bil erorilor fals pozitive comparativ cu determinarea
creatininei serice,

- insuficienta renald aparuta la pacientii cu ciroza
hepatica si infectii bacteriene, in absenta socului sep-
tic, trebuie considerata SHR; tratamentul farmacolo-
gic (albumind, agenti vasoconstrictori) al SHR trebu-
ie initiat fara a astepta rezolutia completa a infectiei,

- se recomanda ca expansiunea volumului plas-
matic sa se realizeze prin administrare de albumina,
preferata solutiilor saline datoritd efectului sau supe-
rior,

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

Ultima etapa in diagnosticul SHR este reprezen-
tatd de stabilirea formei clinice de SHR: SHR tip 1
sau SHR tip 2, deoarece severitatea, prognosticul si
supravietuirea difera intre cele 2 entitati.

SHR tip 1: forma acutd a SHR in care insuficienta
renald apare spontan la pacientii cu boald hepatica se-
vera si este rapid progresiva: creatinina serica ajunge
la>2,5 mg/dl si clearance-ul la creatinind <20 ml/min
in mai putin de 2 saptamani. Prognosticul este sever,
cu mortalitate peste 80% in 2 sdptamani prin insu-
ficientd hepatica si renala sau hemoragie din varice
esofagiene. Ameliorarea functiei hepatice din insufi-
cienta hepatica acutd, hepatita alcoolicd sau din ca-
drul decompensarii cirozei poate conduce la recupe-
rarea spontand a functiei renale.

SHR tip 2: apare la pacientii cu ascita rezistenta
la diuretice. Insuficienta renald apare lent, in cateva
luni, iar prognosticul este asemanator cu tipul I, dar
dupa o perioada de cateva luni de evolutie (aproxima-
tiv 6 luni). Factorii precipitanti ai SHR includ infectia
bacteriana, in special, peritonita bacteriana spontana,
paracenteza cu volume mari fard substitutie plasma-
ticd corespunzatoare, hemoragia gastro-intestinala si
hepatita alcoolica. Deseori factorii precipitanti raman
necunoscuti. De altfel, exista controverse in a subdi-
vide SHR tip I (forma acuta) in doua forme, cu factori
pre-cipitanti prezenti si fard factori precipitanti.

Sindromul este observat si in icterul obstructiv
sever (bilirubina totald > 8 mg/dl) cu insuficienta he-
patica. Sarurile biliare leaga endotoxinele din intes-
tin, iar absenta lor permitand accesul endotoxinelor
in circulatia portala. Endotoxinele ajung in circulatia
sistemicd datoritd incapacitdtii functionale a celulelor
Kupfter si prin intermediul sunturilor porto-sistemi-
ce. La nivelul rinichiului endotoxinele induc vaso-
constrictie renald cu activarea intensa a retentiei tu-
bulare de sare si apa.

Necroza tubulard acutd poate complica insufici-
enta hepaticad independent sau concomitent cu sindro-
mul hepato-renal intrucat endotoxinele au si efecte
nefrotoxice directe. Ascita in tensiune exacerbeaza
disfunctia renald prin cresterea presiunii in venele
renale si afectarea consecutiva a filtrarii glomerula-
re. Necroza tubulard acutd ischemica sau toxica sau
sepsisul pot determina insuficienta renald. Hemoragia
masiva din varicele esofagiene nsotitd de soc hemo-
ragic este una din numeroasele injurii care pot induce
necroza tubulara acuta ischemica. Mai mult, SHR ne-
controlat terapeutic poate evolua spre necroza tubula-
ra acutd de cauza ischemica.

In insuficienta hepatica avansati BUN (,,blood
urea nitrogen”) raméane scazut (<10 mg/ dl), chiar in
prezenta hemoragiei gastro-intestinale sau insufici-
entei renale acute. Productia de creatinina este sca-
zuta la pacientul casectic cu insuficientd hepatica, in
aceasta situatie creatinina serica subestimand seve-
ritatea scaderii ratei de filtrare glomerulard. Acura-
tetea estimarii ratei filtrarii glomerulare si a rezervei
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renale poate impune masuratori ale clearance-ului
creatininei.

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

Cele mai frecvente cauze ce duc la dezvoltarea
Sindromului pseudohepatorenal:

Infectioase —sepsis, leptospiroza, bruceloza, febra
tifoida, tuberculoza, malarie, Ebstein Bar, HIV s.a.

Medicamente — tetraciclind, rifampicind, sulfa-
nilamida, metotrexat de fenitoina, metoxifluran, su-
pradozare de acetaminofen etc.

Toxine — tetraclorura de carbon, cloroform, arse-
nium, fosfor elementar, amatoxine.

Afectiuni sistemice — sarcoidozd, amiloidoza,
LES, vasculita sistemica etc.

Soc circulator — soc cardiogen, soc hipovolemic.

Afectiuni maligne — limfoame, leucemii.

Afectiuni genetice — boala polichistica a rinichi-
lor si ficatului, fibroza congenitala a ficatului.

Altele — distrofia lipidica a ficatului in sarcina,
Sdr. Reye s.a.

Fiziopatologie

Rinichii sunt normali functional in prima parte a
evolutiei sindromului, functia tubulara intacta fiind
reflectata in retentia de sodiu si oligurie. Un argu-
ment suplimentar este faptul ca rinichiul pacientului
cu SHR daca este transplantat la un pacient cu insu-
ficientd renald avansata si ficat sanatos va functiona
normal.

Factorul principal declansator al SHR este sca-
derea fluxului sanguin renal datoritd vasoconstrictiei
macrocirculatiei si microcirculatiei renale cauzata de
factori neuroumorali multipli: activarea sistemului
renind-angiotensind-aldosteron, activarea sistemului
nervos simpatic, endo-telinele, peptidul natriuretic.
La pacientii cu ascitd masiva cresterea presiunii intra-
abdominale scade fluxul sanguin renal, dar sindromul
a fost observat si la pacientii fara ascita importanta.
Deteriorarea functiei renale la un pacient cu boala he-
patica pare sa se datoreze unor nefrotoxine necunoscu-
te care nu sunt metabolizate si eliminate de catre ficat.

In patogeneza vasoconstrictiei renale reversibile
sunt implicati trei factori importanti:

1. tulburarile hemodinamice care scad presiunea
de perfuzie renala,

2. stimularea sistemului nervos simpatic renal,

3. cresterea sintezei mediatorilor vaso-activi
umorali i renali.

Tulburarile hemodinamice

Vasodilatatia sistemicd este tulburarea hemodi-
namica predominanta in hipertensiunea portala si in-
suficienta hepatica acutd. Vasodilatatia creste fluxul
sanguin regional in circulatia splanhnica §i creste
compensator debitul cardiac. Presiunea arteriala me-

die scade de obicei la 6065 mm Hg si se activeaza
reflex sistemul nervos simpatic. Rinichiul nu se poate
adapta Intrucat mecanismele de autoreglare a circu-
latiei renale sunt functionale doar la presiuni arteria-
le medii peste 70-75 mm Hg. Curba autoreglatorie a
rinchiului este deviata la dreapta, fluxul sanguin renal
fiind mult mai dependent de variatiile presiunii san-
guine sistemice. In aceste conditii, tensiunea arteriala
medie scazutd este consideratd un predictor al supra-
vietuirii pacientilor cu ciroza si ascita.

Reactivitatea vasculara este scazuta in ciroza (in
special in circulatia splanhnica, dar si in patul vas-
cular muscular sau cutanat), la aceasta adaugandu-se
actiunea unor mediatori precum oxidul nitric, pros-
taciclina, glucagonul sau alterarea activarii canalelor
de potasiu.

Oxidul nitric sintetizat de celulele endo-teliale si
celulele musculare netede vasculare determina vaso-
dilatatie ca raspuns la nivelul crescut de endotoxine
circulante prezent la pacientii cu ciroza. Se va stabili
prin studii ulterioare in ce proportie acest mecanism
este responsabil de aparitia SHR.

Endotoxemia crescuta din ciroza se datoreaza pro-
babil translocatiei bacteriene si sunturilor porto-siste-
mice. Nivelul crescut de endotoxine va creste sinteza
de oxid nitric si va determina un raspuns inflamator in
care citokinele circulante (TNF, I1-6) au actiune vaso-
dila-tatorie la nivelul circulatiei splanhnice. Prostaci-
clina este un alt vasodilatator sistemic ale carui nivele
plasmatice sunt crescute in ciroza decompensata.

Glucagonul, hormon de asemenea crescut in ci-
roza, are efect vasodilatator prin mai multe mecanis-
me: desensibilizeaza circulatia mezenterica la efectul
catecolaminelor si angiotensinei 11, creste nivelul de
AMPc intracelular si actioneaza astfel sinergic cu en-
dotoxinele pentru cresterea sintezei de NO 1n celulele
musculare netede vasculare.

Canalele de potasiu activate pot determina vaso-
dilatatie prin hiperpolarizarea celulei musculare ne-
tede vasculare. Factori activatori in ciroza sunt hipo-
xia, prostaciclinele, neuropeptidele sau oxidul nitric.
Mecanismul exact de activare nu este cunoscut si nici
care din cele trei tipuri de canale de potasiu este im-
plicat (ATP dependent, voltaj dependent sau calciu
dependent).

Raspunsul compensator la vasodilatatia sistemica
(mecanisme vasoconstrictoare).

Sistemul nervos simpatic este activat rapid si in-
tens la pacientii cu SHR, catecolaminele determinand
vasoconstrictie in patul vascular splanhnic si renal si
retentie de sodiu. Existd o corelatie stransa intre cres-
terea presiunii portale si activitatea simpatica la nivel
renal, vaso-constrictia arteriolei aferente glomerulare
determinand scaderea ratei de filtrare glomerulara.
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Inervatia hepatorenald reprezintd 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 dinami-
ce asupra cdrora celulele mezangiale pot actiona prin
contractie. Sub actiunea unor mediatori vasoactivi
care au §i efect direct pe circulatia renala (endoteline,
leukotriene, tromboxan A2, isoprostan F2) celulele
mezangiale raspund prin contractie si scad coeficien-
tul de ultrafiltrare capilard glomerulara.

1. Endotelina I (ET-1) este un potent vasocon-
strictor renal si de asemenea un agonist potent pentru
contractia celulelor mezangiale. ET-1 este prezenta in
concentratii plasmatice crescute in SHR (productia
locald renala este importantd), mecanismul de stimu-
lare a sintezei fiind neclar.

2. Leukotrienele C4 si D4 au actiuni similare re-
nale cu ET-1. In SHR sunt sintetizate sistemic si pro-
babil renal 1n cantitati crescute ca raspuns la endoto-
xemie, activarea complementului sau citokine.

3. Tromboxanul A2 este stimulat de ischemia re-
nald, are efect constrictor vascular si mezangial renal,
dar se pare cd 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 lipidica este un potent vaso-
constrictor renal.

Mecanisme de protectie renala

Sistemul renind-angiotensind-aldosteron (SRAA)
este activat la pacientii cu ciroza si ascitd pentru a
compensa statusul hipovolemic, dar in SHR activarea
angiotensinei II protejeaza functia renald prin vaso-
constrictia selectivd a arteriolei glomerulare eferente.
In acest fel desi fluxul sanguin renal este scazut (ac-
tiunea sistemului nervos simpatic si al reninei) rata
de filtrare glomerulara este prezervata prin cresterea
fractiei de filtrare. Utilizarea inhibitorilor enzimei de
conversie in aceasta situatie determina hipotensiune
sistemica si scaderea filtratului glomerular.

Hormonul antidiuretic (vasopresina) este crescut
ca raspuns la cresterea activitatii simpatice §i va de-
termina retentie non-osmoticd de apa prin stimularea
receptorilor V2 de la nivelul ductelor colectoare din
medulara renala (desi, sodiul plasmatic este constant
scazut). Activarea receptorilor vasopresinei V1 deter-
mina vasoconstrictie preferential splanhnica si mai
putin renald.

Prostaglandina E2 si prostaciclina sunt crescute
in bolile hepatice, probabil secundar cresterii vaso-
constrictoarelor plasmatice care determina ischemie
renald. Pacientii cu ciroza si ascitd fara insuficientd
renala au productie crescuta de factori vasoconstric-
tori asociata cu o crestere de prostaglandine vasodi-

latatoare, in timp ce in SHR sinteza acestor prosta-
glandine este redusa. Administrarea de inhibitori de
ciclooxigenaza (AINS) afecteazd functia renald la
pacientii cu ciroza pentru ca este interferata sinteza
de prostaglandine vasodila-tatoare, efect reversibil la
intreruperea acestora.

Prevenirea si tratamentul SHR

Identificarea rapida a infectiei i antibioticoterapia
adecvata a scdzut rata mortalitatii in peritonita bac-
teriana spontana de la 50% la aproximativ 18-20%.
Infectia bacteriand, prezenta la aproximativ 50% din
pacientii cu hemoragie variceala, este o cauza impor-
tanta de disfunctie renala la pacientul cu ciroza. Profi-
laxia antibiotica se recomanda in doua situatii clinice:
hemoragia din varicele esofagiene si antecedente de
peritonita bacteriana spontana.

Prezenta peritonitei bacteriene spontane va impu-
ne administrarea preventiva de albumina 20%, 1-1,5
g/Kg timp de 1-3 zile. Albumina previne reducerea
suplimentara a volumului sanguin circulant eficient,
dar intervine si prin legarea oxidului nitric si a citoki-
nelor eliberate 1n infectie care au efect inotrop negativ
si vasodilatator sistemic.

Expansiunea volemica cu albumina umana in sco-
pul prevenirii SHR se va face si in cazul paracentezei
cu volume mari (8 g/litrul de lichid de ascita evacuat)
[1,4]. Paracenteza cu evacuarea a 5 1 de lichid de ascita
asociata cu administrarea de albumina pare sa aiba re-
zultate mai bune si risc mai mic de a precipita SHR.

Utilizarea judicioasi a diureticelor (efectul nefro-
toxic apare la aprox. 20-50% din pacientii cu ascitd)
inseamna utilizarea dozelor minime eficiente care sa
evite ca diureza sa depdseascd ritmul de reabsorbtie
al ascitei si sa se ajunga la hipovolemie: solutia este
intreruperea temporara a diureticului. Hiponatremia
sub 120 mEq/ | va impune restrictia suplimentara de
apa (< 1000 ml/zi), valori mai mari ale sodiului plas-
matic fiind relativ bine tolerate de pacient.

Alegerea diureticului se poate face in functie de
concentratia sodiului urinar, scopul fiind s se reali-
zeze un bilant negativ al sodiului: restrictia aportului
la 50 mEq si diuretice pentru ca sodiul urinar sa fie
peste 80 mEq/l, concomitent cu restrictie lichidiana
(1500 ml/zi). Daca excretie initiald a sodiului este de
peste 30 mEq/l se va administra doar spironolactona,
intre 10-30 mEq/1 se va asocia si furosemidul, iar sub
10 mEq/1 se va indica in plus si paracenteza. Furose-
midul se va administra numai in asociere cu spirono-
lactona in proportie de 40 mg:100 mg spironolactona
(doze maxime 160 mg furosemid: 400 mg spironolac-
tond). in afara sodiului urinar se mai poate monitoriza
pierderea ponderala care trebuie sa fie pana la 1 kg/zi
la pacientii cu ascita si edeme periferice si 0,5 kg/zi la
cei fara edeme periferice.
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Ciroza avansata cu ascita refractara la terapia di-
ureticd se complica in aproximativ 20% din cazuri
cu sindrom hepatorenal, mortalitatea la 1 an fiind
de aprox. 50%. Diagnosticul de ,,ascitd refractara”
la diuretice semnaleaza conturarea viitoarei posibile
complicatii care este SHR, International Ascites Club
definind astfel aceasta situatie terapeutica:

Ascitd rezistenta la diuretice: ascita care nu poate
fi mobilizata cu restrictie sodica (50 mEq/zi) si trata-
ment diuretic intensiv (spironolactona 400 mg/zi plus
furo-semid 160 mg/zi) in decurs de o saptdmana sau
care se reface precoce dupa acest tratament

Ascita netratabila cu diuretice: ascita care nu poa-
te fi tratata sau nu poate fi prevenita recurenta datorita
dezvoltarii unor complicatii legate de terapia diureti-
ca 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 condi-
tii de restrictie sodica se vor lua 1n considerare si alte
cauze: agravarea functiei hepatice, peritonita bacteri-
ana spontana, utilizarea de AINS sau aminoglicozide.
In aceste conditii optiunile terapeutice permise sunt
paracenteza cu volume mari, cel mai vechi si frec-
vent tratament, sau alte optiuni cu rezultate mai putin
satisfacatoare (TIPS, sunt porto-sis-temic chirurgical,
sunt peritoneo-venos, filtrarea si reinfuzia lichidului
de ascitd). Administrarea de peptid natriuretic atrial
in combinatie cu terlipresina pentru a contracara efec-
tul hipotensiv al acestuia cresc fluxul sanguin renal,
filtratul glomerular si natriureza la pacientii cu ascita
refractara. Se vor evita antiinflamatoarele nesteroidi-
ene si aminoglicozidele, ultimele avand riscul de a
precipita necroza tubulara acutd in aproximativ 33%
din cazuri, in comparatie cu populatia generala in care
riscul este de doar 3-5%.

Riscul aparitiei SHR la pacientii cu boald hepa-
ticd avansatd impune in primul rand un management
lichidian optim pentru a evita hipovolemia: adminis-
trarea a 1500 ml albumina sau ser fiziologic poate fi
eficienta la pacientii cu hipovolemie subclinica. Se va
exclude astfel o insuficientd renala functionala si se
va diminua amploarea mecanismelor reactive vaso-
constric-torii care deterioreaza functia renald pand la
recuperarea functiei hepatice. Repletia volemica se
va face sub stricta monitorizare, desi se pare cd acesti
pacienti au o compliantd venoasa crescuta care per-
mite administrarea fluidelor test fara riscuri importan-
te. 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 antibacteriand precoce cu spectru larg si
non-nefrotoxica, culturi din sange, urina si lichidul de
ascita si dezescaladare ulterioara a antibioticului.

In cazul pacientilor cu cirozi si SHR tip 2 trans-

plantul hepatic ortotopic este singurul tratament in
asteptarea cdaruia se poate justifica orice efort tera-
peutic (cauze reversibile sau tratabile de insuficienta
renald). Daca acesti pacienti nu sunt candidati pentru
transplant hepatic o terapie mai putin agresiva este
justificatd. Atitudinea este putin diferentiata in cazul
SHR tip 1: dacd 1n insuficienta hepatica acuta existad
posibilitatea recuperarii functiei hepatice si atunci se
justifica un efort terapeutic ridicat, in cazul acutiza-
rii insuficientei hepatice din ciroza de catre un factor
precipitant trebuie identificata si tratatd cauza decom-
pensérii hepatice concomitent cu sustinerea functiilor
hepatice si renale (a nu se face confuzia cu faza avan-
satd, terminald a cirozei hepatice).

Optimizarea tensiunii arteriale

Tratamentul medical se adreseazd indirect vaso-
constrictiei renale prin cresterea rezistentei vascula-
re splanhnice: analogi de vasopresind (terlipresind,
ornipresind), octreotid (analog de somatostatind) si
agonisti alfa-adrenergici (noradrenalind, midodrina)
in combinatie cu albumina ca plasma expander. Tra-
tamentul va avea ca scop cresterea presiunii arteriale
medii la aproximativ 85-90 mm Hg sau ameliorarea
debitului urinar.

Utilizarea de vasoconstrictoare sistemice in asoci-
ere cu albumina 20-40 g/zi a fost asociata cu rezultate
satisfacatoare, dar nu sunt trialuri mari care sa stabi-
leascd eficienta acestora, actiunea vasoconstrictoare
renald fiind posibilad si Incd neevaluatd. Terlipresina
(glypressin) este un analog sintetic al vasopresinei cu
actiune vasoconstrictoare la nivelul receptorilor V1
splanhnici, in comparatie cu vasopresina are avantajul
unui timp de injumatatire mai lung care permite ad-
ministrarea la 4 ore (0,5-2 mg la 4-6 ore, 2-10 mg/zi).
Octreotidul este un analog al somatostatinei cu actiu-
ne prelungita si efect variabil pe circulatia splanhnica
in doza de 100-200 mg de trei ori pe zi s.c. Noradrena-
lina (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 6080%
din cazuri) au fost obtinute in ultimii ani in SHR tip
1 prin asocierea intre vasoconstrictoare si obligatoriu
albumina pe o durata de 10-15 zile. Rezultatele favo-
rabile trebuie privite prin prisma prelungirii duratei
de viatd la aproximativ 12 saptamani in comparatie
cu 2 saptamani la pacientii netratati sau tratati cu al-
bumina si dopamina. De altfel, o functie hepatica se-
ver 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 deteri-
ordrii functiei hepatice, decizia de a utiliza un vaso-
constrictor ar trebui sa se bazeze pe posibilitatea reala
de ameliorare a functiei hepatice, fie prin intreruperea
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consumului de alcool, fie ca o punte spre transplantul
hepatic. Daca pacientul nu indeplineste aceste condi-
tii este posibil ca tratamentul vasoconstrictor sd aiba
doar rolul de a prelungi evolutia fatala intr-un mo-
ment cand ar fi fost indicate tehnici de Ingrijire pa-
leativa. Aceastd ultima situatie este mai des intalnita
in SHR tip 2 in care utilizarea de vasoconstrictoare a
fost mai putin studiatd. Tratamentul farmacologic al
SHR tip 1 prelungeste supravietuirea nu intotdeauna
ca punte spre transplantul hepatic, dar atitudinea te-
rapeutica este justificata intrucat creste numarul can-
didatilor pentru transplant la care costurile si rata de
supravietuire perioperatorie sunt mai bune.

Administrarea de vasodilatatoare renale di-
recte

Dopamina a fost primul drog utilizat in acest sens,
dar rezultatele nu au fost convingatoare. Mai persista
inca utilizarea acesteia in doze mici si intreruperea
dupa 12 ore daca nu s-a ameliorat diureza. Antagonis-
tii de endoteline par sd amelioreze functia renala, fara
ameliorarea prognosticului SHR.

Pentru ameliorarea hemodinamicii intrarenale au
mai fost studiate pe loturi mici de pacienti misopros-
tolul (analog sintetic de prostaglandina E1) si N-ace-
tilcisteina, dar sunt necesare studii ulterioare. Totusi,
terlipresina si implantarea de TIPS au fost asociate cu
cele mai bune rezultate. Un studiu recent a inregistrat
rezultate promitatoare in terapia SHR utilizand numai
albu-mina in asociere sau nu cu furosemid sub con-
trolul presiunii venoase centrale.

Suportul artificial hepatorenal

Decizia de a institui suportul renal trebuie sa se
recuperare a functiei hepatice sau transplant hepatic.
Acesta este motivul pentru care un pacient cu SHR
tip 2 va fi dializat doar daca existd posibilitatea unui
transplant hepatic in viitorul apropiat, atitudinea tera-
peutica 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
cu tratament suportiv general fiind uneori imposibila,
dar rezultatele sunt superioare celor din SHR tip 2.
Indicatia de transplant hepatic 1n insuficienta hepatica
acutd cu SHR tip 1 poate justifica suportul artificial
hepato-renal ca punte terapeuticd spre transplant. in
aceste situatii este recomandata hemofiltrarea con-
tinud, dializa conventionald putand induce tulburari
hemodinamice la unii pacienti.

Dializa hepatica adaugata tratamentului farmaco-
logic si de suport renal poate ameliora prognosticul
pacientilor cu SHR: sistemul de recirculare cu ab-
sorbant molecular si dializat cu albumind MARS sau
Prometheus.

Suntul porto-sistemic intrahepatic trans-jugular
(TIPS) a inregistrat rezultate incurajatoare in special
in SHR tip 2 prin ameliorarea ratei filtratului glome-
rular si a natriurezei (reduce activitatea simpatica),
dar metoda necesita studii ulterioare, rezultatele inre-
gistrate fiind pe loturi mici de pacienti. Raportul risc/
beneficiu nu justifica utilizarea TIPS 1n comparatie cu
terlipresina, iar comparatia cu paracenteza repetatd in
care TIPS este utilizatd ca metoda alternativa are re-
zultate discutabile.

S-a demonstrat in studiile comparative intre pa-
racenteza repetatd si TIPS ca ultima metoda este efi-
cienta in controlul ascitei, dar riscul de encefalopa-
tie este mai mare §i nu pare sa creasca rata de supra-
vietuire. In plus, TIPS are o serie de contraindicatii
care reduc utilizarea metodei: scor Child-Pugh >11,
bilirubina serica > 5 mg/dl, encefalopatia hepatica,
varsta > 70 ani, disfunctia cardiacd, tromboza venei
porte.

Transplantul hepatic ortotopic reprezinta sin-
gura metodd de tratament permanentd si eficientd a
sindromului hepatorenal.

Transplantul hepatic (TH) reprezintd tratamen-
tul curativ al pacientilor cu ciroza hepatica in stadiu
terminal, categorie ce include si pacientii cu SHR tip
1 si 2. Imediat post-transplant, rata de filtrare glo-
merulara creste, atingand 30-40 ml/min la 1-2 luni
posttransplant, iar modificarile hemodinamice si ne-
urohormonale asociate cu SHR dispar in decurs de
aproximativ o luna post-transplant. Un numar semi-
nificativ mai mare de pacienti cu SHR transplantati
necesitd hemodializa post-transplant comparativ cu
pacientii farda SHR (35% vs. 5%). Datoritd nefroto-
xicitatii recunoscute, administrarea de ciclosporina
si tacrolimus se recomanda a fi temporizata pana la
corectarea functiei renale, de regula la 48-96 de ore
posttransplant. Un grad moderat de insuficienta re-
nald posttransplant este intalnit in cazul receptorilor
cu SHR, datorita nefrotoxicitatii crescute ciclospo-
rinei sau tacrolimusului la pacientii cu disfunctie re-
nald pre-transplant.

Pacientii cu SHR transplantati prezinta o pro-
portie mai mare de complicatii, o duratd crescutd de
spitalizare in terapie intensiva si o mortalitate semni-
ficativ mai mare pe termen scurt decat receptorii fara
SHR. Supravietuirea pe termen lung este de aproxi-
mativ 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 supra-
vietuire reduse, majoritatea candidatilor cu SHR tip
1 decedeaza inainte ca TH sa fie posibil. Introducerea
Model for End-stage Liver Disease (MELD), in cal-
culul careia intra creatinina, INR si bilirubina, a re-
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zolvat partial aceastd problemad, prioritizand pacientii
cu SHR. Tratamentul cu albumind si agenti vasocon-
strictori creste supravietuirea pacientilor cu SHR (si,
implicit, numarul pacientilor care ajung la TH), scade
morbiditatea si mortalitatea imediata post-transplant
si creste supravietuirea pe termen lung.

TH reprezintd principala modalitate terapeutica
destinata pacientilor cu SHR tip 2. Probabilitatea de
supravietuire superioard SHR tip 1 face ca majorita-
tea pacientilor cu SHR tip 2 sa supravietuiasca pana
la TH. Principala problema a pacientilor cu SHR tip
2 este ascita refractara; de aceea, in evaluarea moda-
litatilor terapeutice se tine seama nu numai de supra-
vietuire, ci si de controlul ascitei.

Totusi, prezenta SHR in momentul transplantului
hepatic creste costurile si scade rata de supravietuire.
La pacientii cu insuficienta severa hepatica si renald
se poate impune transplantul combinat de ficat si ri-
nichi. Declinul rapid al functiei renale in SHR tip 1 (2
saptamani) face deseori imposibil transplantul hepatic
intr-un timp atat de scurt, acutizarea cirozei hepatice
in acest caz putand beneficia de alte metode de trata-
ment-punte spre transplant: TIPS, vasoconstrictoare
+ albumina sau dializa hepatica.

O schema simplificata de diagnostic diferential al
sindromului hepatorenal bazata pe fractia de excretie
a sodiului poate ajuta in principal la separarea SHR
de necroza tubulara acuta de alte cauze. O fractie de
excretie de sub 1% pune problema diagnosticului di-
ferential intre insuficienta renald prerenala reversibila
sub tratament i SHR, in timp ce FE Na > 1% nu in-
seamna decat ca avem necroza tubulara acuta (insufi-
cienta renald organicd) care poate avea cauze initiale
multiple. Atitudinea terapeutica este orientata in prin-
cipal de posibilitatea realizarii sau nu a transplantului
hepatic.

Avand in vedere mortalitatea apropiata de 100%
in absenta transplantului hepatic si costurile ridicate
pe care le presupun metodele de suport artificial he-
patic, atitudinea cea mai indicata si adaptata conditi-
ilor economice din tara noastrad este axata in primul
rand pe prevenirea aparitiei sindromului hepatore-
nal. Administarea de vasoconstrictoare in asociere
cu albumina, precum si utilizarea suntului porto-
sistemic transjugular nu sunt metode disponibile in
toate unitdtile spitalicesti care se ocupa de pacientii
cu ciroza hepatica decompensata. Din aceste motive
prevenirea SHR prin repletie volemicd optima, uti-
lizarea judicioasa a diureticelor, terapia prompta si
adecvata a infectiei lichidului de ascita si evitarea
medicamentelor nefrotoxice reprezintad o atitudine
medicala realista si cu impact favorabil asupra ratei
supravietuirii pe termen scurt a pacientilor cu afec-
tare hepatica severa.

Caz clinic

Date generale

Barbat, varsta 51 de ani, internat in clinica terapie
intensiva a SCR cu diagnosticul de trimitere: Ciroza
hepatica decompensata, encefalopatie hepatica.

In clinica a fost stabilit urmitorul diagnostic:
MODS: Insuficientd hepatica; Sindrom hepatorenal;
Coma hepatica (scor Glasgow 7 puncte), Encefalopa-
tie hepatica gr.III-IV; Insuficienta cardiorespiratorie;
CID sindrom, pe fondalul de: Ciroza hepatica de eto-
ilogie virala (HVB), faza activa, evolutie progresiva
Child C, ascita.

Pronosticul
11zi ad4zi a7zi
Scorul 28 puncte. |33 puncte. |41 puncte.
Apache 11 Mortalitate | Mortalitate | Mortalitate
de 63,9% de 78,6% 92,2%
Scorul 9 puncte. 14 puncte. 18 puncte.
MODS Mortalitatea |Mortalitatea | Mortalitatea
50% 70% 82%

Argumentarea Sindromului hepatorenal: Ciroza
hepatica decompensata (ascitd), Bilirubina totala 93
memol/l (directd 65 memol/l; indirecta 28 mcmol/l),
Protrombina 41%; Albumina 34 gr/l; ASAT 0.8
mmol/l, ALAT 1.03 mmol/l. USG abdominala: ciroza
hepatica, ascita, hipertensiune portald, splenomegalie,
Creatinina sericd, evolutia de la internare in crestere
marcatd de la 220-403 mcmol/l.

Functia renald nu se amelioreza la cresterea vo-
lumului plasmatic, inclusiv prin administrarea de
albuminad (creatinina sericd nu scade). A fost exclus
starea de soc (pe parcurs hemodinamic relativ stabil
TA 110/60-150/90 mmHg, Ps 90-110 bpm). Nu s-au
administrat medicamente nefrotoxice. Parenchimul
renal neafectat: proteinuria: 0,04 gr/l hematuria: 16-
18 c/v. Ecografia renald: deformarea moderata SCB
ambilor rinichi.

Tratamentul efectuat

Suport volemic (cristaloide, coloide, albumina
10%), Dopamina (doze renale 2 mcgr/kg/corp), Oc-
treotid, Electroliti (calciu, magneziu), Neurometa-
bolice, Antibioticoterapie (ciprinol, metronidazol,
ceftriaxon), Gastroprotectori (blocante H2 receptori),
Hepatoprotectori (aminoplasmoli, hepasol), Suport
nutritiv (aminoacizi, lipide), Corectia statusului he-
mostazic, Antialgice, Antioxidante, Plasmofereza.

Evolutia cazului: pe fondalul terapiei intensive,
starea pacientului extrem de grava, cu dinamica nega-
tiva, progreseaza insuficienta poliorganica: hepatica,
renala, cerebrala, cardiocirculatorie.

A 8-a zi de la internare survine moartea clinica,
masurile de resuscitare efectuate (masaj indirect al
cordului, respiratie asistata cu suport de O,, adminis-
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trarea de cardiotonice, defibrilare) fara efect, dupa 40
minute s-a constatat moartea bilogica.

Concluzii

Un sindrom caracterizat prin insuficienta functio-
nala renald datoratd afectarii hepatice terminale.

Mecanismele sunt: scaderea perfuziei renale, sti-
mularea sistemului nervos simpatic, producerea de
mediatori ce scad fractia de filtrare si determina con-
tractie mezangiala.

Tratamentul este modest: masuri suportive, tera-
pie vasoconstrictoare, hemofiltrare, analogi de vaso-
presind, agonisti a-adrenergice.

Transplantul hepatic este cea mai buna optiune la
pacientii farad contraindicatii la procedura.

Terapia trebuie ganditd in functie de posibilita-
tea de refacere a functiei hepatice spontan sau dupa
OLT.
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