SINDROMUL HEPATO-RENAL

Dan Corneci

Sindromul hepato-renal (SHR) este definit
ca insuficienta renald care apare In prezenta unei
boli hepatice severe acute sau cronice, In absenta
unei patologii renale preexistente. Termenul este
adesea utilizat pentru orice tip si grad de insufi-
cientd renala care apare 1n acest context. Totusi,
insuficienta renala care apare in ciroza decom-
pensata cu ascita nu este catalogata ca sindrom
hepato-renal decat in aprox. 20% din cazuri, in
celelalte situatii fiind vorba de insuficienta
prerenald (42%) sau necroza tubulara acuta
(38%) (1). Probabilitatea aparitiei sindromului
hepato-renal la pacientii cu ciroza este 18% la 1
an 1 39% la 5 ani, prognosticul fiind extrem de
rezervat in absenta transplantului hepatic (1,2).
Incidenta exactd a SHR nu este cunoscuta, dar
pare sd fie de peste 40% la bolnavii cu ascitd de
peste 5 ani (3,4). Sindromul hepato-renal este
un diagnostic de excludere in care se vor elimina
hipovolemia, nefrotoxicitatea medicamentelor,
sepsisul si glomerulonefrita (1,3,4). In aproxi-
mativ jumatate din cazurile de SHR sunt iden-
tificati factori precipitanti: infectia bacteriana
(57%), hemoragia gastro-intestinala (36%) sau
paracenteza (7%) (1,3,4).

DIAGNOSTIC

Delimitarea SHR de alte forme de insufi-
cientd renald intadlnite in afectarea hepatica
severd, in special In ciroza decompensata, este
problema cea mai dificila cu care se confrunta
clinicianul debutant. SHR este o forma de insu-
ficientd renala in care vasoconstrictia renala
marcatd Insotitd de scdderea fluxului sanguin
renal si a ratei de filtrare glomerulard (asemanator
cu insuficienta prerenald) nu raspunde la
masurile de repletie volemica, desi nu este vorba
nici de necroza tubulara acuta si nici de alt gen
de afectare renala intrinseca sesizabila histo-
patologic.

SHR este o forma specifica de nefropatie
vasomotorie caracterizata prin oligurie prerenala
severa, sodiu urinar scazut (<10 mEq/l) si azo-
temie progresiva - creatinind serica peste 1,5 mg/
dl sau clearance-ul creatininei sub 40 ml/min
(3.4,5). Rinichii sunt normali structural si cel
putin in prima parte a evolutiei functia tubulara
este normala. Evolutia necontrolata terapeutic a
sindromului va conduce la necroza tubulara
acutd, moment In care diagnosticul diferential
este mai dificil (tabel nr. 1).

Tabel nr. 1.
Diagnosticul diferential al SHR cu alte forme de insuficienta renala in ciroza (1)
Criterii de diagnostic diferential Igii?:;gga hi;ﬁg?;gﬁ; tubljlz i;ojju -
Na urinar (mEqg/1) <10 <10 > 30
Fractia de excretie a sodiului <1 <1 >1
Osmolalitate urinard/plasmatica >1 >1 <1
Réspunsul la expansiune volemica Da Nu Nu
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Criteriile de diagnostic stabilite de The
International Ascites Club (1996) sunt grupate
in criterii majore (1-5) si criterii aditionale sau
minore (6).(4,6):

1. Boald hepatica cronica sau acuta cu
insuficientd hepatica severa si hipertensiune
portala

2. Rata scazuta a filtratului glomerular
indicata de creatinina sericd >225pumol (>1,5 mg/
dl) sau clearance la creatinina < 40 ml/min

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

4. Lipsa de raspuns sustinut dupa Intreru-
perea diureticelor si administrarea de 1,5 1 solutie
salina izotona

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

6. 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/1

c. Osmolalitatea urinara > osmolalitatea
plasmatica

d. Eritrocite urinare <50/camp

e. Sodiu seric <130 mM/1

In practica clinica sunt intalnite doua forme
de manifestare catalogate de International Ascites
Club ca: (1,4)

e SHR tip 1: forma acuta a SHR 1in care
insuficienta renala apare spontan la
pacientii cu boala hepatica severa si este
rapid progresiva: creatinina serica ajunge
la>2.5 mg/dl si clearance-ul la creatinina
<20 ml/min Tn mai putin de 2 sdptamani.
Prognosticul este sever, cu mortalitate
peste 80% in 2 saptamani prin insu-
ficienta hepatica si renald sau hemoragie
din varice esofagiene. Ameliorarea
functiei hepatice din insuficienta
hepatica acuta, hepatita alcoolica sau din
cadrul decompensarii cirozei poate
conduce la recuperarea spontand a
functiei renale.
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e SHR tip 2: apare la pacientii cu ascita
rezistenta la diuretice. Insuficienta renala
apare lent, in citeva luni, iar prognosticul
este asemanator cu tipul 1, dar dupa o
perioadd de céteva luni de evolutie
(aprox. 6 luni).

Factorii precipitanti ai SHR includ infectia
bacteriand, in special peritonita bacteriana
spontand, paracenteza cu volume mari fara
substitutie plasmatica corespunzatoare, hemora-
gia gastro-intestinala si hepatita alcoolica.
Deseori factorii precipitanti raman necunoscuti.
De altfel, exista controverse 1n a subdivide SHR
tip 1 (forma acutd) in doud forme, cu factori pre-
cipitanti prezenti si fard factori precipitanti
(1,3,4).

Sindromul este observat si in icterul
obstructiv sever (bilirubina totala > 8 mg/dl) cu
insuficientd hepatica. Sarurile biliare leaga
endotoxinele din intestin, iar absenta lor permi-
tand accesul endotoxinelor in circulatia portala.
Endotoxinele ajung in circulatia sistemica
datorita incapacitatii functionale a celulelor
Kupffer si prin intermediul sunturilor porto-
sistemice. La nivelul rinichiului endotoxinele
induc vasoconstrictie renala cu activarea intensa
a retentiei tubulare de sare si apa (5).

Necroza tubulard acutd poate complica
insuficienta hepaticd independent sau concomi-
tent cu sindromul hepato-renal intrucat endotoxi-
nele au si efecte nefrotoxice directe. Ascita 1n
tensiune exacerbeaza disfunctia renala prin cres-
terea presiunii in venele renale si afectarea con-
secutiva a filtrarii glomerulare. Necroza tubulara
acutd ischemica sau toxica sau sepsisul pot
determina insuficienta renald. Hemoragia masiva
din varicele esofagiene insotita de soc hemoragic
este una din numeroasele injurii care pot induce
necroza tubulara acuta ischemica. Mai mult,
SHR necontrolat terapeutic poate evolua spre
necroza tubulara acuta de cauza ischemica (5,7).

In insuficienta hepatica avansata BUN
(,,blood urea nitrogen”) ramane scazut (<10 mg/
dl), chiar in prezenta hemoragiei gastro-intes-
tinale sau insuficientei renale acute. Productia
de creatinina este scazuta la pacientul casectic
cu insuficienta hepatica, in aceastd situatie
creatinina serica subestimand severitatea scaderii
ratei de filtrare glomerulara. Acuratetea estimarii



ratei filtrarii glomerulare si a rezervei renale
poate impune masurdtori ale clearance-ului
creatininei.

FIZIOPATOLOGIE

Rinichii sunt normali functional in prima
parte a evolutiei sindromului, functia tubulara
intactd fiind reflectatd in retentia de sodiu si
oligurie. Un argument suplimentar este faptul ca
rinichiul pacientului cu SHR daca este trans-
plantat la un pacient cu insuficientd renala avan-
sata si ficat sanatos va functiona normal (4).

Factorul principal declansator al SHR este
scaderea fluxului sanguin renal datoritd vaso-
constrictiel macrocirculatiei si microcirculatiei
renale cauzata de factori neuro-umorali multipli:
activarea sistemului renind-angiotensina-aldoste-
ron, activarea sistemului nervos simpatic, endo-
telinele, peptidul natriuretic. La pacientii cu
ascitd masiva cresterea presiunii intraabdominale
scade fluxul sanguin renal, dar sindromul a fost
observat si la pacientii fard ascitd importanta.
Deteriorarea functiei renale la un pacient cu boala
hepatica pare sa se datoreze unor nefrotoxine
necunoscute care nu sunt metabolizate si elimi-
nate de catre ficat. In patogeneza vasoconstrictiei
renale reversibile sunt implicati trei factori
importanti:

1. tulburarile hemodinamice care scad pre-

siunea de perfuzie renala

2. stimularea sistemului nervos simpatic

renal

3. cresterea sintezei mediatorilor vaso-

activi umorali si renali

Tulburarile hemodinamice

Vasodilatatia sistemica este tulburarea
hemodinamica predominanta in hipertensiunea
portala si insuficienta hepatica acutd. Vasodila-
tatia creste fluxul sanguin regional in circulatia
splanhnica si creste compensator debitul cardiac.
Presiunea arteriala medie scade de obicei la 60-
65 mm Hg si se activeaza reflex sistemul nervos
simpatic. Rinichiul nu se poate adapta intrucét
mecanismele de autoreglare a circulatiei renale
sunt functionale doar la presiuni arteriale medii
peste 70-75 mm Hg. Curba autoreglatorie a
rinchiului este deviata la dreapta, fluxul sanguin

renal fiind mult mai dependent de variatiile
presiunii sanguine sistemice. In aceste conditii,
tensiunea arteriala medie scazuta este considerata
un predictor al supravietuirii pacientilor cu ciroza
si ascita (4).

Reactivitatea vasculard este scazutd in
ciroza (in special in circulatia splanhnica, dar si
in patul vascular muscular sau cutanat), la aceasta
addugindu-se actiunea unor mediatori precum
oxidul nitric, prostaciclina, glucagonul sau
alterarea activarii canalelor de potasiu.

Oxidul nitric sintetizat de celulele endo-
teliale si celulele musculare netede vasculare
determind vasodilatatie ca raspuns la nivelul
crescut de endotoxine circulante prezent la
pacientii cu ciroza. Se va stabili prin studii ulte-
rioare in ce proportic acest mecanism este
responsabil de aparitia SHR (1).

Endotoxemia crescutd din ciroza se dato-
reaza probabil translocatiei bacteriene si
sunturilor porto-sistemice. Nivelul crescut de
endotoxine va creste sinteza de oxid nitric si va
determina un raspuns inflamator in care cito-
kinele circulante (TNF, I1-6) au actiune vasodila-
tatorie la nivelul circulatiei splanhnice. Prosta-
ciclina este un alt vasodilatator sistemic ale carui
nivele plasmatice sunt crescute in ciroza
decompensata (4).

Glucagonul, hormon de asemenea crescut
in ciroza, are efect vasodilatator prin mai multe
mecanisme: desensibilizeaza circulatia mezen-
terica la efectul catecolaminelor §i angiotensinei
II, creste nivelul de AMPc intracelular si actio-
neaza astfel sinergic cu endotoxinele pentru
cresterea sintezei de NO 1in celulele musculare
netede vasculare.

Canalele de potasiu activate pot determina
vasodilatatie prin hiperpolarizarea celulei
musculare netede vasculare. Factori activatori in
ciroza sunt hipoxia, prostaciclinele, neuropep-
tidele sau oxidul nitric. Mecanismul exact de acti-
vare nu este cunoscut si nici care din cele trei tipuri
de canale de potasiu este implicat (ATP dependent,
voltaj dependent sau calciu dependent).

Raspunsul compensator la vasodila-
tatia sistemica (mecanisme vasocon-
strictoare)

Sistemul nervos simpatic este activat rapid
si intens la pacientii cu SHR, catecolaminele
determinand vasoconstrictie In patul vascular
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splanhnic si renal si retentie de sodiu. Exista o
corelatie stransa intre cresterea presiunii portale
si activitatea simpatica la nivel renal, vaso-
constrictia arteriolei aferente glomerulare
determinand scaderea ratei de filtrare glome-
rulard. Inervatia hepato-renala reprezinta astfel
un element important, dar nu determinant, in
aparitia SHR.

Mediatori vasoactivi umorali si renali

Doar vasoconstrictia simpaticd nu poate
justifica aparitia SHR. Glomerulii renali sunt
structuri dinamice asupra cdrora celulele
mezangiale pot actiona prin contractie. Sub
actiunea unor mediatori vasoactivi care au si
efect direct pe circulatia renala (endoteline,
leukotriene, tromboxan A,, isoprostan F»)
celulele mezangiale raspund prin contractie si
scad coeficientul de ultrafiltrare capilara
glomerulara.

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

2. Leukotrienele C4 si Dy au actiuni
similare renale cu ET-1. In SHR sunt sintetizate
sistemic si probabil renal in cantitati crescute ca
raspuns la endotoxemie, activarea comple-
mentului sau citokine.

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

4. Prostaglandina F, sintetizatd in
cantitate mare in SHR prin peroxidarea lipidica
este un potent vasoconstrictor renal.

Alte mecanisme de protectie renala

Sistemul renind-angiotensind-aldosteron
(SRAA) este activat la pacientii cu ciroza si ascita
pentru a compensa statusul hipovolemic, dar n
SHR activarea angiotensinei II protejeaza functia
renald prin vasoconstrictia selectiva a arteriolei
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glomerulare eferente. In acest fel desi fluxul
sanguin renal este scazut (actiunea sistemului
nervos simpatic si al reninei) rata de filtrare
glomerulara este prezervata prin cresterea fractiei
de filtrare (4,8). Utilizarea inhibitorilor enzimei
de conversie in aceastd situatie determina
hipotensiune sistemica si scdderea filtratului
glomerular.

Hormonul antidiuretic (vasopresina) este
crescut ca raspuns la cresterea activitatii
simpatice si va determina retentie non-osmotica
de apa prin stimularea receptorilor V2 de la
nivelul ductelor colectoare din medulara renala
(desi sodiul plasmatic este constant scazut).
Activarea receptorilor vasopresinei V1 determina
vasoconstrictie preferential splanhnica si mai
putin renala (4,8).

Prostaglandina E; si prostaciclina sunt
crescute in bolile hepatice, probabil secundar
cresterii vasoconstrictoarelor plasmatice care
determind ischemie renala. Pacientii cu ciroza
si ascitd fard insuficientd renald au productie
crescuta de factori vasoconstrictori asociatd cu
o crestere de prostaglandine vasodilatatoare
(4,8), in timp ce In SHR sinteza acestor prosta-
glandine este redusa (6,8). Administrarea de inhi-
bitori de ciclooxigenaza (AINS) afecteaza functia
renala la pacientii cu cirozd pentru ca este
interferata sinteza de prostaglandine vasodila-
tatoare, efect reversibil la intreruperea acestora.

MANAGEMENTUL SINDROMULUI
HEPATO-RENAL

Prevenirea si tratamentul initial al SHR

Identificarea rapida a infectiei si antibio-
terapia adecvata a scazut rata mortalitatii in
peritonita bacteriana spontana de la 50% la
aprox. 18-20% (1). Infectia bacteriana, prezenta
la aprox. 50% din pacientii cu hemoragie
variceala, este o cauza importanta de disfunctie
renala la pacientul cu ciroza. Profilaxia anti-
biotica se recomanda in doud situatii clinice:
hemoragia din varicele esofagiene si antecedente
de peritonita bacteriana spontana.

Prezenta peritonitei bacteriene spontane va
impune 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 $i a citokinelor eliberate
in infectie care au efect inotrop negativ si
vasodilatator sistemic.

Expansiunea volemica cu albumind umana
in scopul prevenirii SHR se va face si in cazul
paracentezei cu volume mari (8 g/litrul de lichid
de ascita evacuat) (1,4). Paracenteza cu evacua-
rea a 5 | de lichid de ascita asociata cu admi-
nistrarea de albumina pare sa aiba rezultate mai
bune si risc mai mic de a precipita SHR.

Utilizarea judicioasa a diureticelor (efectul
nefrotoxic apare la aprox. 20-50% din pacientii
cu ascitd) inseamna utilizarea dozelor minime
eficiente care sa evite ca diureza sa depaseasca
ritmul de reabsorbtie al ascitei si sa se ajunga la
hipovolemie: solutia este Intreruperea temporara
a diureticului (4,8). Hiponatremia sub 120 mEq/
|1 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 sa se realizeze un bilant negativ al sodiului:
restrictia aportului la 50 mEq si diuretice pentru
ca sodiul urinar sa fie peste 80 mEq/l, con-
comitent cu restrictie lichidiana (1500 ml/zi).
Daca excretie initiala a sodiului este de peste 30
mEq/] se va administra doar spironolactona, intre
10-30 mEq/1 se va asocia si furosemidul, iar sub
10 mEq/l se va indica in plus si paracenteza.
Furosemidul se va administra numai In asociere
cu spironolactona in proportie de 40 mg:100 mg
spironolactona (doze maxime 160 mg furosemid:
400 mg spironolactona). In afara sodiului urinar
se mai poate monitoriza pierderea ponderala care
trebuie sa fie pana la 1 kg/zi la pacientii cu ascita
st edeme periferice s1 0,5 kg/zi la cei farda edeme
periferice (2,8).

Ciroza avansata cu ascitd refractara la
terapia diuretica se complica in aprox. 20% din
cazuri cu sindrom hepato-renal, mortalitatea la
1 an fiind de aprox. 50% (6). Diagnosticul de
,,ascitd refractara’ la diuretice semnaleaza con-
turarea viitoarei posibile complicatii care este
SHR, International Ascites Club definind astfel
aceasta situatie terapeutica (6):

e Ascita rezistenta la diuretice: ascita care
nu poate fi mobilizata cu restrictie sodica
(50 mEq/zi1) si tratament diuretic intensiv
(spironolactona 400 mg/zi plus furo-
semid 160 mg/zi) in decurs de o sapta-
mana sau care se reface precoce dupa
acest tratament

e Ascita netratabila cu diuretice: ascita

care nu poate fi tratatd sau nu poate fi
prevenitd recurenta datoritd dezvoltarii
unor complicatii legate de terapia
diuretica care nu permit utilizarea unui
dozaj eficient.

In general cauza cea mai frecventa de rezis-
tentd la diuretice este aportul de sodiu prea mare,
dar in conditii de restrictie sodica se vor lua in
considerare si alte cauze: agravarea functiei
hepatice, peritonita bacteriana spontana, utili-
zarea de AINS sau aminoglicozide (6,8). In
aceste conditii optiunile terapeutice permise sunt
paracenteza cu volume mari, cel mai vechi si
frecvent tratament, sau alte optiuni cu rezultate
mai putin satisfacatoare (TIPS, sunt porto-sis-
temic chirurgical, sunt peritoneo-venos, filtrarea
st reinfuzia lichidului de ascita). Administrarea
de peptid natriuretic atrial in combinatie cu terli-
presina pentru a contracara efectul hipotensiv al
acestuia cresc fluxul sanguin renal, filtratul glo-
merular gi natriureza la pacientii cu ascita
refractara (6). Se vor evita antiinflamatoarele nes-
teroidiene si aminoglicozidele, ultimele avand
riscul de a precipita necroza tubulard acuta in
aprox. 33% din cazuri, In comparatie cu populatia
generala In care riscul este de doar 3-5% (tabel
nr. 2) (4).

Riscul aparitiei SHR la pacientii cu boala
hepatica avansata impune in primul rdnd un
management lichidian optim pentru a evita
hipovolemia: administrarea a 1500 ml albumina
sau ser fiziologic poate fi eficientd la pacientii
cu hipovolemie subclinica. Se va exclude astfel
o insuficienta renala functionala si se va diminua
amploarea mecanismelor reactive vasoconstric-
torii care deterioreaza functia renald pana la
recuperarea functiei hepatice. Repletia volemica
se va face sub strictd monitorizare, desi se pare
ca acesti pacienti au o compliantd venoasa
crescuta care permite administrarea fluidelor test
fara riscuri importante. Se vor trata, de asemenea,
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Tabel nr. 2.

Prevenirea sindromului hepato-renal. (4)

Prevenirea SHR

Profilaxia infectiei bacteriene este recomandatd in cazul hemoragiei din varicele esofagiene sau
antecedente de peritonita bacteriand spontana

Expansiunea volemicd cu albuming 20% este recomandatd 1n cazul peritonitei bacteriene spontane
(1-1,5 g/Kg 1-3 zile) sau a paracentezei cu volume mari (8 g/litrul de lichid de ascita evacuat).
Utilizarea judicioasd a diureticelor: se va utiliza cea mai mica dozi eficientd intrucadt SHR poate fi
precipitat prin actiunea directd renali a drogului sau prin crearea unui dezechilibru volemic
(diureza depégeste rata de absorbtie a lichidului de ascitd).

4. Evitarea medicamentelor nefrotoxice: aminoglicozide, antiinflamatoare nesteroidiene

toti factorii precipitanti precum hemoragia sau
sepsisul si se vor intrerupe drogurile nefrotoxice.
Abordarea sepsisului se va face prin terapie
antibacteriana precoce cu spectru larg si non-
nefrotoxica, culturi din sdnge, urina si lichidul
de ascitd si dezescaladare ulterioard a
antibioticului (tabel nr. 3).

TRATAMENTUL SHR

In cazul pacientilor cu ciroza si SHR tip 2
transplantul hepatic ortotopic este singurul
tratament in asteptarea caruia se poate justifica
orice efort terapeutic (cauze reversibile sau
tratabile de insuficienta renald). Daca acesti
pacienti nu sunt candidati pentru transplant
hepatic o terapie mai putin agresiva este
justificata. Atitudinea este putin diferentiata in
cazul SHR tip 1: daca in insuficienta hepatica
acuta existd posibilitatea recuperarii functiei
hepatice si atunci se justifica un efort terapeutic
ridicat, in cazul acutizarii insuficientei hepatice
din ciroza de catre un factor precipitant trebuie
identificatd si tratatd cauza decompensarii

hepatice concomitent cu sustinerea functiilor
hepatice si renale (a nu se face confuzia cu faza
avansatd, terminald a cirozei hepatice).

Optimizarea tensiunii arteriale

Tratamentul medical se adreseaza indirect
vasoconstrictiei renale prin cresterea rezistentei
vasculare splanhnice: analogi de vasopresina
(terlipresina, ornipresind), octreotid (analog de
somatostatind) si agonisti alfa-adrenergici (nor-
adrenalind, midodrind) in combinatie cu albumina
ca plasma expander. Tratamentul va avea ca scop
cresterea presiunii arteriale medii la aprox. 85-90
mm Hg sau ameliorarea debitului urinar.

Utilizarea de vasoconstrictoare sistemice
in asociere cu albumind 20-40 g/zi a fost asociata
cu rezultate satisfacatoare, dar nu sunt trialuri
mari care sd stabileasca eficienta acestora,
actiunea vasoconstrictoare renala fiind posibila
siincd neevaluata (3,4). 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

Tabel nr. 3.

Atitudinea terapeutici initiald in sindromul hepato-renal 4),

umani

intestinale sau diureticelor, sepsisul)

Tratament initial al SHR
1. Repletie volemica optima: testul de incircare volemica cu pand la 1,5 [ ser fiziologic sau albumind
2. Diagnosticul si tratamentul factorilor precipitanti (hipovolemia secundari hemoragiei gastro-

3. Intreruperea drogurilor nefrotoxice (AINS, aminoglicozide)
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permite administrarea la 4 ore (0,5-2 mg la 4-6
ore, 2-10 mg/zi). Octreotidul este un analog al
somatostatinei cu actiune prelungita si efect
variabil pe circulatia splanhnica in doza de 100-
200 pg de trei ori pe zi s.c. Noradrenalina (0,5-3
mg/h) sau midodrina (7,5-12,5 mg de trei ori pe
71 p.o.) sunt alternative alfa-agoniste eficiente.
Rezultate bune (recuperarea functiei renale in 60-
80% din cazuri) au fost obtinute in ultimii ani in
SHR tip 1 prin asocierea intre vasoconstrictoare
si obligatoriu albumina pe o duratd de 10-15 zile.
Rezultatele favorabile trebuie privite prin prisma
prelungirii duratei de viata la aprox. 12 sdptdmani
in comparatie cu 2 sdptdmani la pacientii netratati
sau tratati cu albumina si dopamina.(1) De altfel,
o functie hepatica sever alterata (ex. scor Child-
Pugh > 11) altereaza grav prognosticul pacien-
tului cu SHR tip 1 independent de administrarea
terapiei vasoconstrictoare.

Intrucat SHR este de fapt un indicator al
deteriorarii functiei hepatice, decizia de a utiliza
un vasoconstrictor ar trebui sa se bazeze pe posi-
bilitatea reald de ameliorare a functiei hepatice,
fie prin intreruperea consumului de alcool, fie
ca o punte spre transplantul hepatic. Daca pacien-
tul nu indeplineste aceste conditii este posibil ca
tratamentul vasoconstrictor sa aiba doar rolul de
a prelungi evolutia fatald Intr-un moment cand
ar fi fost indicate tehnici de ingrijire paleativa
(4). Aceasta ultima situatie este mai des intalnita
in SHR tip 2 in care utilizarea de vasoconstric-
toare a fost mai putin studiatd. Tratamentul
farmacologic al SHR tip 1 prelungeste supravie-
tuirea nu intotdeauna ca punte spre transplantul
hepatic, dar atitudinea terapeutica este justificata
intrucat creste numarul candidatilor pentru
transplant la care costurile si rata de supravietuire
perioperatorie sunt mai bune.

Administrarea de vasodilatatoare renale
directe

Dopamina a fost primul drog utilizat in
acest sens, dar rezultatele nu au fost convin-
gatoare. Mai persista Inca utilizarea acesteia in
doze mici si intreruperea dupd 12 ore daca nu
s-a ameliorat diureza. Antagonistii de endoteline
par sd amelioreze functia renala, fara ameliorarea
prognosticului SHR (4).

Pentru ameliorarea hemodinamicii intrare-
nale au mai fost studiate pe loturi mici de pacienti
misoprostolul (analog sintetic de prostaglandina
E1) si N-acetilcisteina, dar sunt necesare studii
ulterioare. Totusi, terlipresina si implantarea de
TIPS au fost asociate cu cele mai bune rezultate
(3,4). Un studiu recent a inregistrat rezultate pro-
mitatoare in terapia SHR utilizdnd numai albu-
mind n asociere sau nu cu furosemid sub con-
trolul presiunii venoase centrale (9).

Suportul artificial hepato-renal

Decizia de a institui suportul renal trebuie
hepatica, recuperare a functiei hepatice sau trans-
plant 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 terapeutica fiind
orientatd mai mult pe prevenirea aparitiei SHR
printr-un tratament corect al sindromului ascitic
(fig. nr. 1). In cazul SHR tip 1 decizia este mai
dificila, evaluarea posibilitatii recuperarii
spontane a functiei hepatice cu tratament suportiv
general fiind uneori imposibila, dar rezultatele
sunt superioare celor din SHR tip 2. Indicatia de
transplant hepatic in insuficienta hepatica acuta
cu SHR tip 1 poate justifica suportul artificial
hepato-renal ca punte terapeutica spre transplant.
(3,4,8) In aceste situatii este recomandata hemo-
filtrarea continua, dializa conventionala putand
induce tulburari hemodinamice la unii pacienti.

Dializa hepatica adaugata tratamentului
farmacologic si de suport renal poate ameliora
prognosticul pacientilor cu SHR: sistemul de
recirculare cu absorbant molecular si dializat cu
albumind MARS sau Prometheus sunt sistemele
de suport artificial hepatic disponibile la noi in
tara (10,11,12,13).

Suntul porto-sistemic intrahepatic trans-
jugular (TIPS) a inregistrat rezultate incura-
jatoare in special in SHR tip 2 prin ameliorarea
ratei filtratului glomerular si a natriurezei (reduce
activitatea simpaticd), dar metoda necesita studii
ulterioare, rezultatele inregistrate fiind pe loturi
mici de pacienti. Raportul risc/beneficiu nu justi-
fica utilizarea TIPS 1n comparatie cu terlipresina,
(3,4,6) iar comparatia cu paracenteza repetata in
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Tabel nr. 4.

Tratamentul sindromului hepato-renal.

Tratamentul SHR

1. Optimizarea tensiunii arteriale:
® repletie volemicd, albumina

® vasoconstrictoare sistemice: analogi de vasopresind (terlipresind, ornipresind), octreotid
(analog de somatostatind) si agonisti alfa-adrenergici (noradrenaling, midodrin)

2. Administrarea de vasodilatatoare renale directe: misoprostol, antagonisti de endoteline — sunt
necesare studii ulterioare

3. Suportul artificial hepato-renal: ultrafiltrare continug, dializd hepatici (MARS, Prometheus) —
numai in cazurile in care sunt posibile regenerarea hepaticad sau transplantul hepatic

4. TIPS — necesita studii ulterioare

5. Transplantul hepatic sau transplantul combinat de ficat i rinichi

Fig. 1. Prezentarea schematica a diagnosticului diferential si atitudinii terapeutice in sindromul
hepato-renal tip 2 — dupa Roberts si Menon (2,8)

Ciroza hepatica
Oligurie
Azotemie

A

v v A Y
IRA SHR | GNA | | NTA | Obstructie
prerenald urinard
v
- Repletie volemica
Repletie (ser fiziologic,
volemica albumini
v

Ameliorarea functiei renale ’—

v
o] 8
Evaluare pt. Candidat pt.
transplant hepatic transplant hepatic ?
v v
Da Nu
Dializa Prognostic nefavorabil
Transplant hepatic (posibil TIPS,
sunt peritoneo-venos)

(FE Na = fractia de excretie a sodiului; GNA = glomerulonefrita acuta; NTA = necroza tubulara acuta)
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care TIPS este utilizata ca metoda alternativa are
rezultate discutabile. S-a demonstrat in studiile
comparative intre paracenteza repetata si TIPS
ca ultima metoda este eficientad in controlul
ascitei, dar riscul de encefalopatie este mai mare
si nu pare si creasci rata de supravietuire. In plus,
TIPS are o serie de contraindicatii care reduc uti-
lizarea metodei: scor Child-Pugh >11, bilirubina
sericd > 5 mg/dl, encefalopatia hepatica, varsta
> 70 ani, disfunctia cardiacd, tromboza venei
porte (1).

Transplantul hepatic ortotopic reprezinta
singura metodd de tratament permanentd si
eficientd a sindromului hepato-renal. Totusi, pre-
zenta SHR in momentul transplantului hepatic
creste costurile si scade rata de supravietuire. La
pacientii cu insuficienta severa hepatica si renala
se poate impune transplantul combinat de ficat
si rinichi (14). Declinul rapid al functiei renale
in SHR tip 1 (2 saptdmani) face deseori imposibil
transplantul hepatic Intr-un timp atat de scurt,
acutizarea cirozei hepatice in acest caz putand
beneficia de alte metode de tratament-punte spre
transplant: TIPS, vasoconstrictoare + albumina
sau dializa hepatica (tabel nr. 4) (1,3).

O schema simplificata de diagnostic dife-
rential al sindromului hepato-renal bazata pe
fractia de excretie a sodiului (FE Na) poate ajuta
in principal la separarea SHR de necroza tubulara
acutd de alte cauze (8). O fractie de excretie de
sub 1% pune problema diagnosticului diferential
intre insuficienta renala prerenald reversibila sub
tratament si SHR, in timp ce FE Na > 1% nu
inseamnd decat cd avem necroza tubulara acuta
(insuficienta renald organicd) care poate avea
cauze initiale multiple. Atitudinea terapeutica
este orientatd in principal de posibilitatea
realizarii sau nu a transplantului hepatic (fig. 1).

Avand in vedere mortalitatea apropiata de
100% in absenta transplantului hepatic si
costurile ridicate pe care le presupun metodele
de suport artificial hepatic, atitudinea cea mai
indicatd si adaptatd conditiilor economice din
tara noastrd este axatd in primul rand pe
prevenirea aparitiei sindromului hepato-renal.
Administarea de vasoconstrictoare in asociere cu
albumina, precum si utilizarea suntului porto-
sistemic transjugular nu sunt metode disponibile
in toate unitatile spitalicesti care se ocupd de

pacientii cu ciroza hepatica decompensata. Din
aceste motive prevenirea SHR prin repletie
volemica optima, utilizarea judicioasa a diure-
ticelor, terapia prompta si adecvatd a infectiei
lichidului de ascita si evitarea medicamentelor
nefrotoxice reprezintd o atitudine medicala
realista $i cu impact favorabil asupra ratei
supravietuirii pe termen scurt a pacientilor cu
afectare hepatica severa.
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