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Hepatorenalni syndrom (HRS) je definovan jako funk¢ni selhani ledvin pfi jaternim onemocnéni s portalni hypertenzi a pfedstavuje vrchol
systémovych cirkulaénich zmén pfi portalni hypertenzi. Jedna se o tzce specifikovany syndrom, jehoz hlavnim rysem jsou morfologicky
intaktniledviny. Je nalézan témér vyhradné u nemocnych s ascitem. Jaterni transplantace je nejvhodnéjsi terapeutickou metodou, nicméné
ji lze provést jen u malého po¢tu nemocnych. Jako premostujici lé¢bu k transplantaci, ¢i jako lé¢bu nemocnych, u nichz jaterni transplan-
taci nelze provést, je v tuto chvili nejvhodnéjsi lé¢bou terlipresin (v davce 0,5-3 mg kazdé 4 hodiny ¢i kontinualné v intravenézni infuzi)
s albuminem. Tato lécba vyrazné zménila prognézu téchto nemocnych a prokazala prodlouzeni kratkodobého preziti téchto pacienta.
Nicméné je nutné zdaraznit, ze ucinného zlepseni renalnich funkci Ize dosahnout u méné nezli 50 % nemocnych a i u pacientd, u nichz
bylo kratkodobé dosazeno terapeutické odpovédi, miize dojit opét k vyraznému snizeni renalnich funkci.
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Hepatorenal syndrome (HRS) is defined as a functional renal failure in patients with liver disease with portal hypertension and it constitutes the
climax of systemic circulatory changes associated with portal hypertension. This term refers to a precisely specified syndrome featuring in
particular morphologically intact kidneys. The syndrome occurs almost exclusively in patients with ascites. Liver transplantation is the most
appropriate therapeutic method, nevertheless, only few patients can receive it. The most suitable ,bridge treatments” or treatment for patients
ineligible for a liver transplant include terlipressin plus albumin. Terlipressin is commonly used by intravenous boluses moving from an initial
dose of 0.5-1 mg every 4 h to 3 mg every 4 hiin cases when there was no response. Renal function recovery can be achieved in less than 50 % of
patients and a considerable decrease in renal function may reoccur even in patients who have been responding to the therapy over the short term.
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Hepatorendlni syndrom (HRS) je definovan
jako funkeni selhani ledvin pfi jaternim one-
mocneni s portalnf hypertenzi a pfedstavuje
vrchol systémovych cirkulacnich zmén pfi por-
talni hypertenzi. Jedna se o Uzce specifikovany
syndrom, jehoz hlavnim rysem jsou morfologic-
ky intaktni ledviny, v nichZ vlivem regula¢nich
mechanizm{ doslo k minimalizaci glomerular-
ni filtrace a k maximalizaci tubularni resorpce
a mocové koncentrace. Disledkem tohoto stavu
je uremie, pfipadné rozvrat vodniho a elektroly-
tového hospodafistvi. Je nalézan téméf vyhrad-
né u nemocnych s ascitem. Rozvoj rendlniho se-
lhanfu nemocnych s pokrocilym onemocnénim
jaternim byl popsan jiz koncem devatenactého
stoletd, klinicky popis tohoto syndromu pochézf
viak az z konce padesétych let stoleti dvacatého.

Organickd intaktnost ledvin, jez je podminkou
diagndzy tohoto syndromu, byla opakované de-
monstrovana, at jiz morfologicky, tak i normalni
funkci ledviny od nemocného s hepatorendinim
syndromem transplantované darci bez jaterniho
onemocnéni (1). Hlavnimi patofyziologickymi me-
chanizmy jsou zvysend rendlnf arteriaini rezistence,
postihujici pfedevsim kdru ledvin a vedouci k jejich
hypoperfuzi (2, 3) a arteridIni hypotenze. Mélo ob-

jemny utrafiltrat je témér kompletné reabsorbovan
v proximalnim tubulu, pficemz do Henleovy kli¢-
ky pfitéka prakticky nulové mnozstvi sodiku, tak-
Ze zvysend aktivita aldosteronu se jiz v této fazi
mnoho neuplatni a standardni diuretika rovnéz
neucinkuji. Diky aktivité adiuretinu-vazopresinu je
produkovana findlni mo¢ pres prakticky nulovou
natriurézu hyperosmolarni a jeji mnozstvi se po-
hybuje na oligurickych az anurickych hodnotach.
Za této situace ziskava rozhodujici roli pro udrzent
zbytkové rendini perflze jinak malo klinicky vy-
znamny lokalni regula¢ni systém prostaglandind
a jeho vyrazeni (napr. nesteroidnimi antirevmatiky)
mUze mit velmi zavazné dlsledky.

Hlavnimi mechanizmy vedoucimi k renaini
vasokonstrikci jsou systémové cirkulacni zmé-
ny, provazejici portaIni hypertenzi (4), které re-
prezentuje snizena periferni cévni rezistence
s naslednou vazodilataci (v dUsledku hyperak-
tivity vazodilata¢nich pUsobkd), centraini hy-
povolemie, hyperkineticka cirkulace a aktivace
kompenzacnich mechanizmd, tedy sympatiky,
renin-angiotenzin-aldosteronového systému
(RAAS) a adiuretinu-vazopresinu.

DuleZité je, ze rendlni vazokonstrikce sama
0 sobé k rozvoji hepatorenalniho syndromu
nestaci. Nezbytnym faktorem je arteridini hy-
potenze, kterd, a¢ nedoséhne Sokovych hodnot,
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zpUsobi pfi soucasné rendini vazokonstrikci hy-
poperfuzi ledvin a pokles glomeruldrn filtrace.
Dulezitym faktorem je tudiz i srde¢ni vydej.

ProtoZze zminéné cirkulacni zmény Ize po-
zorovat prakticky od ranych stadif onemocnénti
s portdlni hypertenzi, hepatorendlni syndrom
je nutno povazovat za jejich vyvrcholeni, pfi-
¢emz stadium refrakterniho ascitu predstavuje
v tomto vyvoji vyznamny meznik. Souvislost
s pokrocilosti jaternf 1éze je tu vsak prekvapivé
mald, nelze tedy automaticky fici, Ze nemocny
s hepatorendlnim syndromem dospél k termi-
nédlnimu jaternimu selhani. Nemocny s Child-
Pugh skore 8 ¢i méné ma prakticky stejné riziko
rozvoje HRS jako nemocny ve tfidé C. Vétsi riziko
hepatorendlniho selhani je nutno predpokla-
dat u nemocného s jaternim onemocnénim
a ascitem, s naznacenou dilu¢ni hyponatremii,
s tachykardif a stfednim arteridInim tlakem pod
80 torrd.

Na zakladé pfijatych diagnostickych kritérif je
vhodné rozlisit diagndzy ,hepatorendlni syndrom”
a ,hepatorendini selnanf”. Klinické parametry re-
nélnich funkci jsou v obou pfipadech totozné,
zésadnirozdil je vak v okolnostech vzniku a pro-
gnoze. Hepatorendlni syndrom znamend pfesné
specifikovany stav funkéniho selhédni ledvin, kdy
byly vylouceny viechny jeho odstranitelné pfici-
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Tabulka 1. Nova diagnosticka kritéria hepatore-
nélniho syndromu

Cirhoza s ascitem

Sérovy kreatinin > 133 umol/I

74dné setrvalé zlepseni sérového kreatininu
(pokles na hodnoty 133 pmol/I nebo nizsi) po
nejméné dvoudennim vysazeni diuretik a volum-
expanzi albuminem; doporucené dévka albuminu
je 1g/kg véhy denné s maximem 100 g/den
Nepritomnost Soku

Zadné soucasna lécba neurotoxickymi léky
Nepfitomnost poskozeni parenchymu ledvin
(zndmky poskozeni: proteinurie > 500 mg/d, mi-
krohematurie /> 50 cervenych krvinek v zorném
poli/ a/nebo abnormalni sonograficky nélez)

ny a precipitujici faktory. ,Hepatorenalni selhani”
predstavuje obecnéjsi termin, ktery Ize pouzit
pro libovolné funkeni selhdni ledvin pfi jaternim
onemocnéni s portdIni hypertenzi, jez k nému
dava vyznamnou dispozici. Klicové jsou tedy jed-
nak pfitomnost jaterniho onemocnéni s alteracf
jaternich funkci a s portédIni hypertenzi, a jednak
absence organického postizeni ledvin (protein-
urie < 0,5 g/den, erytrocyturie < 50/zorné pole pfi
velkém rozliseni, normalni UZ ndlez na ledvinach
a vyvodném systému).

Hepatorendlni syndrom se vyskytuje témef
vyhradné u nemocnych s ascitem. Mimo vyse
uvedené laboratorni prediktivni faktory jsou vice
ohrozeni vznikem HR syndromu ascitici s maly-
mi jatry, pfitomnosti jicnovych varixU a Spatné
vyZivy. Za varujici pfiznaky musime povazovat
dilu¢ni hyponatremii, tachykardii a arteridlni
hypotenzi se stfednim arteridlnim tlakem cca
80 torrlia méné. Prevalence HRS u nemocnych
s jaternf cirhézou a ascitem je 18% po jednom
roce a vzrlsta az na 39% po péti letech.

U téméf poloviny nemocnych s HRS byl v do-
bé diagndzy pritomen jeden ¢i vice precipituji-
cich faktor(, predevsim bakterialni infekce (57 %),
gastrointestindIni krvacenf (36 %) ¢i terapeutické
paracentéza (7 %) (5). Mezi infekcemi jsou nejcas-
téjsi infekce mocového, bilidrmiho ¢i gastrointesti-
nalnfho traktu (6), ale nejzavaznéjsi je vznik spon-
tanni bakteridIni peritonitidy (SBP). U téméf tretiny
nemocnych s SBP se objevi netransientni forma
renalniho selhani, kterd ve vétsiné pfipadd odpo-
vida diagnostickym kritériim HRS typu 1. DalSimi
nezavislymi prediktivnimi faktory je i tize infekce,
Model for End-Stage Liver Disease (MELD) score
a maly efekt antibiotik v 1é¢bé (7, 8).

Podle rychlosti vyvoje a klinické zdvaznos-
ti Ize hepatorendlni syndrom rozdélit na 2 ty-
py: typ | = rychle progreduijici, u néhoz se sérovy
kreatinin zdvojnasobi béhem 2 tydnl a typicky
dosahuje hodnot cca 350 umol/I. Provazi klinicky

zavaznéjsi stavy, je charakteristicky svou nestabi-
litou a jeho hlavnim klinickym pfiznakem je akut-
ni rendIni selhdni. Typ Il - pomalu progreduijici
byl popsan pozdéji a pres jinak typické zndmky
hepatorendlniho selhdni se jednd o celkem sta-
bilni stav. Sérovy kreatinin se zvySuje zvolna ¢i
vibec ne a obvykle nepfesahuje 180 umol/I,
klinickému obrazu dominuje refrakterni asci-
tes a relativné stabilni jaterni funkce (9). Rozdil
v progndze je u téchto dvou typd HRS zasadni.
Median preziti je utypu 1 zhruba dva tydny,
zatimco u typu 2 obvykle 4-6 mésict (10).

Jesté do konce minulého stoleti byla pro-
gndza téchto nemocnych velmi $patnd. V po-
slednich letech se v3ak objevilo nékolik no-
vych terapeutickych moznosti, které vyrazné
zlepsily moznosti lé¢by.

Pro HRS neexistuje specificky test, ktery by
jednoznacné stanovil diagnézu. Zékladnim na-
lezem je snizeni glomeruldrnifiltrace (clearence
kreatininu) < 40 ml/min ¢i vzestup sérového
kreatininu > 135 umol/I za nepfitomnosti jiné
pficiny rendlniho selhdni. Dulezité nalezy, jez
indikuji funkeni charakter tohoto selhan, jsou:
natriuréza < 10 mmol/I, osmolalita moci vy3si
nez osmolalita plazmy, natremie < 130 mmol/I
a diuréza < 500 ml/den.

Diagnosticka kritéria HRS byla nedavno re-
definovana International Ascites Clubem a jsou
uvedena v tabulce 1.

Obecné je riziko organického postizenf led-
vin u nemocnych s pokrocilym jaternim one-
mocnénim zvyseno, a to jak vlivem zhorsené
krevni perfuze ledvin, tak alteraci imunitnich
a metabolickych funkci. V klinické praxi je tfeba
podtrhnout jako klicové k odliseni organické
rendlni insuficience vysetfeni mocového nélezu
a koncentrace natria v moci.

Ur¢ité diferencidlné diagnostické obtize mize
Cinit akutnf tubularf nekréza, popisovana u cca
5% pacientd zmirajicich na renalni selhani. Je po-
tencidlné reverzibilni. Nachazime u nivyssikoncen-
traci Na v moci, iso-osmolarmi moc a pomér moco-
vého a plazmatického kreatininu je mensinez 20: 1.
Toto onemocnéni byva ¢asto vyvoldno podanim
kontrastni latky cirhotikdm pii CT vysetfent, a tudiz
by mélo byt u téchto pacientd indikovano pfisné
¢i nahrazeno magnetickou rezonanci.

Také pfftomnost viru hepatitidy Ba C mze
zpUsobit poskozeni ledvin vznikem membrandz-
ni glomerulonefritidy pfipadné vaskulitidy stejné
jako autoimunitnf chronické onemocnéni jater.
Renalni selhanf u téchto nemocnych mize byt
indukovéano ilé¢bou cyklosporinem.
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HRS je sice terminalnim projevem portaln{
hypertenze pfi parenchymatéznim jaternim one-
mocnéni, ale nepatfi jiz k problémdm principial-
né nefesitelnym. Je vsak nezbytné v konkrétnich
pfipadech fesit otazky tykajici se dostupnosti
a pfedevsim raciondlniho a etického opodstat-
nénf pomérné nakladné lécby.

PYi zndmkéch hepatorendiniho selhdnf je
nejprve tfeba vyloucit a Ié¢it vyvolavajici fakto-
ry, tj.: vyloucit nefrotoxické Iéky; vyloucit, ppad-
né léciti suspektni bakteridini infekci véetné SBP
se zaméfenim na gramnegativni floru; vyloucit
krvécenido GIT a event. adekvatné hradit ztraty;
vyloucit nesteroidni antirevmatika; vyloucit di-
uretika (podporujf centrédini hypovolemii a aktivi-
tu sympatiku a RAAS); doplnit intravaskularni ob-
jem, nejlépe korekei hypalbuminemie (albumin
je nejspolehlivéjsi volumexpandér s nejdelsim
ucinkem). Urcity, obvykle jen pfechodny efekt
mUZe pfinést ¢aste¢nd evakuace tenzniho as-
citu za dlsledného hrazeni albuminu. Je nutno
se vyhnout snahdm o substituci hyponatremie
(riziko mozkového edému) — vhodnéjsi je re-
strikce tekutin.

Transplantace jater je pochopitelné jedinym
raciondlnim feSenim v pffpadé pokrocilého jater-
niho onemocnéni, pfitomnost funkéniho selhani
ledvin viak progndzu téchto pacientl vyrazné
zhorsuje (11).V prdbéhu minulého stoleti bylo jen
malo nemocnych s HRS transplantovano. Nové
|é¢ebné moznosti, pfedevsim lécba terlipresinem
salbuminem, umoznuje ,treatment bridge” k pro-
vedent jaternf transplantace. Jsou popsany pfi-
klady Uspésné transplantace po az osmimeési¢ni
|é¢bé terlipresinem v ddvce 4-6 mg/den (12, 13).

Nicméné celkovy pocet transplantovanych
nemocnych je stale maly. V prospektivni studii
nebyl Zadny z 15 nemocnych odeslanych s dg
HRS 1. typu transplantovan; 12 bylo kontraindi-
kovédno a tfi zemfreli na waiting listu (14).

Vzhledem k tomu, Ze laboratorni nalez u HRS
je podobny prerenalni uremii, od pocatku je
snaha ovlivnit tento syndrom korekci hypovo-
lemie. Podaval se fyziologicky roztok, ktery je
viak v této situaci nevhodny, pfipadné Dextran,
lidsky albumin se vsak ukazal jako nejvhodnéjsi.
Mnozstvi, jez je tfeba podavat, je mnohdy vy-
soké — az 100 g denné. Korekce hypovolemie
je v kazdém ptipadé nezbytnd pfed i béhem



nasledné medikamentdzni [é¢by (15) a v kom-
binaci s vazokonstriktory je nynfzakladem lécby.

Prvni skupinou 1ékd uzivanych v této indikaci
ve snaze sniZit intrarenaInf vaskularni rezistenci
byly prostaglandiny. A¢ viak byly mnohdy v této
indikaci doporucované, renalni funkce prokaza-
telné nezlepsily.

Vzhledem ke zndmym patogenetickym fakto-
rm (vyrazné snizeni cirkulujiciho objemu, na kte-
ry organizmus reaguje vznikem HRS, v disledku
splanchnické arteridlnf vazodilatace) je naopak
opodstatnénym uzitf systémovych vazokonstrik-
tor(l.V prvnich letech byl zkousen dopamin v malé
az stfedni davce, klinicky efekt vsak nebyl jedno-
znacné potvrzen jak pfi podanf jen dopaminu, tak
i v kombinaci s ornipresinem. Vyraznym pfinosem
vak bylo vyuzitf syntetického analogu vazopresinu
— terlipresinu (N-triglycyl-8-lyzin-vasopresin synte-
tizovany v laboratofich Ceskoslovenské akademie
véd v Praze v roce 1964).V retrospektivnich, stejné
jako v malych prospektivnich, studiich bylo potvrze-
no, ze podani ornipresinu (16), terlipresinu (17,18, 19)
nebo a-agonistd vazokonstriktor (midodrine plus
octreotide, samotny noradrenalin) (20, 21) soucasné
s podanim albuminu je schopno navodit zlepseni
rendlnich funkci az u 40-609% nemocnych s typem
1 HRS. Ornipresin se vsak z ddvodd vysokého poctu
ischemickych vedlejsich Gcinkd jiz nepouziva.

V poslednich letech je v obecnych doporu-
¢enich jednoznacné preferovanou lé¢bou poda-
ni terlipresinu. Lécba terlipezinem a albuminem
se stala nejvyraznéjsim pokrokem v 1é¢bé HRS (22).
Jesté vroce 2006 bylo v The Cochrane Library pub-
likovano review se zavérem, Ze lé¢ha terlipresinem
je slibnd, ale jeji vysledky je nutno potvrdit (23).

Nynf je tato lé¢ba jednoznacné preferovana.
Doporucuje se Uvodni davka 0.5-1 mg terlipresinu
intravendzné kazdych 4-6 hodin nebo kontinudini
intravendzni infuze v dévce 2 mg/den. Pokud ne-
dojde ke snizenf hladiny kreatininu 0 25% v prd-
béhu tfetiho dne, davka se zvysuje na 2 mg kazdé
4 hodiny nebo 12 mg/den v kontinudini infuzi.
Albumin je podavan intravendzné k udrzeni cen-
trdlniho vendzniho tlaku na hodnotach 10-15 cm
H,0 (Gvodem 1 g albuminu/kg dva dny s maxi-
mem 100 g/den a nasledné 20 — 40 g/den) (24).

L é¢ba je podavana, dokud nedojde k labo-
ratornimu zlepsenf, ne vsak déle nezli dva tydny.
Ke kompletnimu (tj. kreatinin < 133 pmol/I) ¢i
¢aste¢nému (snizeni kreatininu > 50% pokud
cilové hodnota byla > 133 umol/l) zlepsenitypu
1 HRS dojde téméf u 59% nemocnych (25).

Po vysazeni lé¢by mize dojit az u 20%
nemocnych k rekurenci HRS. V tom pfipadeé je

doporuceno opétné podan( této |écby, davka
v tomto pfipadé byva aZ 4-6 mg terlipresinu
denné a az 100 g albuminu denné.

DuleZitou otdzkou je pochopitelné predikce
Ucinnosti lécby. Nejddlezitéjsimi faktory je ivod-
ni hladina kreatininu (dobfe reaguji nemocni
s hladinou kreatininu < 445 umol/l), bilirubinu
(pod 170 umol/l) a vzestup stfedniho arteridIni-
ho tlaku > 5 mm Hg tfeti den lécby (26).

Dalsi moznosti1é¢by, s podobnym efektem
na obéhové parametry, mohou byt alpha-adre-
nergni agonisté. Jejich vyhodou oproti terlipresi-
nu je nizsi cena, nicméné jejich efektivita se nyni
zdd nizsf neZli u terliprezinu. Vyhodnégjsi neZli
norepinephrin se zda byt midodrine.

Transjugularniintrahepatalnf portosystémo-
va spojka (TIPS) rusi hepatorendlni reflex a pres
prohloubeni hyperdynamické cirkulace vede
k poklesu aktivity sympatiku a RAAS. Jeho klad-
ny Ucinek na rendlni funkce pfi jaterni cirhéze
s ascitem byl jiz dfive prokdzan v fadé studif. Prvnf
prospektivn( studie s dobfe dokumentovanym
hepatorendlnim syndromem prvniho typu byla
publikovana jiz v roce 1998 a od té doby byla
efektivita TIPS opakované potvrzena. Pouziti TIPS
je vhodné u vsech nemocnych s urcitou jaterni
funkeni rezervou, a to bud jako premostujici za-
krok, prodluzujici dobu ¢ekéni na transplantaci
jater, nebo jako Ié¢ba dlouhodobé definitivni
v pfipadé uspokojivé a stabilizované jaterni funk-
ce. Efekt této 1é¢by se oviem obvykle dostavi
az po nékolika dnech ¢i tydnech po zakroku (27).
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