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V ¢lanku jsou uvedeny zakladni informace o jednom z dusledku cirhozy a portalni hypertenze - hepatorenalnim syndromu. Je uve-
dena patofyziologie tohoto stavu, klinicky obraz, diagnostika a jsou diskutovany moznosti lécby (vcetné efektivity podani terlipre-
sinu s albuminem a zavedeni transjugularni portosystémové spojky) a predevsim nutnost prevence. Na zavér je uvedeno piehledné

schéma doporuceného postupu.
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HEPATORENAL SYNDROME

In the paper are discussed pathophysiology, symptoms and diagnosis of one of the consequences of portal hypertension - hepatore-
nal syndrome. The possibilities of treatment are point out, especially combination of terlipressin with albumin and transjugular
intrahepatic portosystemic shunt. The recommended procedure is presented in the end of the paper.
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Priznaky a klinicky obraz chronickych onemocnéni jater,
predevS§im nejvyrazné€jsi z nich - cirhézy jaterni, vyplyvaji
jednak z postupné se zhorsujici funkce tohoto organu a dale
z postupn€ narustajiciho tlaku v portalni zile - portalni hy-
pertenze. Tyto diisledky, ¢i komplikace, byvaji ¢astou pfici-
nou umrti téchto nemocnych. Jejich 1é¢ba sice nefesi zaklad-
ni chorobu (ktera je ovSem medikamentdzné nefeSitelna a
jedinou skute¢nou 1é¢bou je transplantace), ale miZe nemoc-
nym prodlouzit ¢i zlepSit kvalitu Zivota. Dobfe znamé je kr-
vaceni z jicnovych varixi, ascites i jaterni encefalopatie, byt
jejich 1ééba neni mnohdy zcela spravna. Mén¢ je jiZ znama
spontanni bakterialni peritonitida (spontanni infekce ascitu
s Castym vyskytem a vysokou mortalitou) a selhani ledvin,
které poskozeni jater mnohdy doprovazi - hepatorenalni syn-
drom.

K poskozeni ledvin dochazi u cirhotikl ¢asné, jiz v prv-
nich fazich choroby, byt se klinicky nemusi projevovat. Prv-
nim klinickym pfiznakem je vznik ascitu. Pokud ascites pie-
stane reagovat na 1écbu (stane se refrakternim), prokazeme
funkéni posSkozeni ledvin vZidy. Koneénym stadiem téchto
zmén je vznik hepatorenalniho syndromu.

Tento pojem se nékdy nespravné pouziva pro soucasné
selhani ledvin a jater, napf. v disledku intoxikaci ¢i infekc-
nich chorob. V tomto pripadé vSak jde o soucasné selhani
téchto organd, nikoliv o tento syndrom. Hepatorenalni syn-
drom (HRS) je definovan jako funkcni selhani ledvin (tj. led-
viny jsou morfologicky intaktni, zdravé), které doprovazi ja-
terni onemocnéni s portalni hypertenzi. Nejde o jakékoliv re-
nalni selhani provazejici jaterni 1€zi, nybrz o uzce specifickou
situaci. Dasledkem je urémie, rozvrat vodniho a elektrolyto-
vého hospodarstvi a ve vétSiné pripadl exitus. Jak jiZ bylo fe-
¢eno, je nalézan témér vyhradné€ u nemocnych s ascitem.

Patogeneze

Patogeneze HRS je uvedena v tabulce 1. ZjednoduSené
Ize fici, ze jednou z dulezitych hemodynamickych zmén pri
portalni hypertenzi je vyrazna dilatace arterialniho recisté
ve splanchnické oblasti (jako disledek fady zmén, ve kterych
diilezitou roli hraje oxid dusnaty - NO), coz vede k relativni
hypovolemii. Na tuto situaci reaguje organizmus snahou zvy-
§it cirkulujici objem aktivaci sympatiku (SNS), renin-angio-

tenzin-aldosteronového systému (RAAS) a adiuretinu-vaso-
presinu (ADH), coz ov§em vede k intrarenalni vazokonstrik-
ci. Tato vazokonstrikce spolu s arterialni hypotenzi, ktera sa-
ma je§té nemusi dosahovat Sokovych hodnot, vede k ischemii
ledvin a k naslednému selhani plivodn€ organicky intaktnich
ledvin s poklesem glomerularni filtrace (10). Sympatikus a
RAAS navic pfimym ucinkem stimuluji reabsorbci sodiku
v proximalnim tubulu a dochazi k oligurii aZ anurii.

Existuje i dalsi moznost vzniku tohoto stavu - teorie pfi-
mé reflexni vazby mezi jatry (resp. portalnim systémem) a re-
nalni cirkulaci. Byla prokazana renalni vazokonstrikce (pro-
vazena poSkozenim renalnich funkci) jako primy dusledek
zvys$eni portalniho tlaku (7). Eferentni vétev tohoto reflexu

Tabulka 1. Patogeneze HRS: teorie periferni arterialni vazodilatace

pokrocilé jaterni onemocnéni a tézka
portalni hypertenze

v

intenzivni splachnicka arterialni vazodilatace

v

vyrazna aktivace SNS, RAAS a ADH

v

renalni vazokonstrikce

+ A

renalni ischemie +
+ poskozeni syntézy
vazodilatatorii

vzestup intrarenalni
tvorby vazokonstrik-
tori (angiotenzin II,
adenozin, endothelin 1) v

(NO, prostaglandiny)
v ledvinach

Y
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je zfejmé tvorena sympatickymi nervovymi vlakny. Tento me-
chanizmus vSak s nejvétsi pravdépodobnosti jen potencuje si-
tuaci vyvolanou vazodilataci.

Z vyse uvedeného je ziejmé, Ze tento stav souvisi predevsim
s vysi portalniho tlaku. Nezavisi tudiZ na stupni funkéniho
poskozeni jater vyjadireného Childovou Pughovou klasifikaci.
Tak jako ¢asto z jicnovych varixli krvaceji nemocni se zachova-
nou funkéni kapacitou jater, tak i HRS mize vzniknout u cir-
hotikii relativn€ klinicky kompenzovanych. Vysokou pravdépo-
dobnost vzniku HRS maji tudiZz nemocni s ascitem, dilu¢ni hy-
ponatremii, hypotenzi, ¢asto nalézame dalsi znamky vysokého
portalniho tlaku - jicnové ¢i Zalude¢ni varixy.

Klinicky obraz

Jak jiz bylo feceno, HRS se vyskytuje téméfr vyhradné
unemocnych s ascitem. Po péti letech trvani ascitu ma nemoc-
ny az 40% pravdépodobnost vzniku HRS.

Klinicky se HRS muize vyvinout rychle, vést k rychlému re-
nalnimu selhani a tmrti nemocnych v pribéhu tydnt. Vétsinou
provazi klinicky zavazné stavy, ma velmi Spatnou prognézu a
oznacujeme ho jako typ I - rychle progredujici. Kreatinin v séru
dosdahne béhem dvou tydnt obvykle hodnot kolem 350 pmol/1,
¢i se minimaln€ béhem této doby zdvojnasobi. Tip II - pomalu
progredujici, ma prognozu podstatné lepsi, sérovy kreatinin se
zvySuje pozvolna a obvykle nepfesahne hodnoty 180 pwmol/1.

Diagnostika

Zakladnim krokem je vylouceni jiné moznosti selhavani
ledvin, tj. organického poskozeni, které obecné u nemocnych
s chronickym onemocnénim jaternim byva vyssi. U nemocnych
s chronickou hepatitidou B ¢i C, resp. pfi etiologii autoimunni,
miiZe vzniknout membrandzni glomerulonefritida ¢i vaskuliti-
da, relativné Casta je akutni tubularni nekréza. Proto je vZdy nut-
né ultrazvukové vySetfeni ledvin, vySetieni moce a sedimentu,
stanoveni odpadl v mo¢i véetné kvantifikace proteinurie event.
vySetieni bakteriologické a imunologické. Pro funkéni posko-
zeni ledvin byva typicky nizky odpad sodiku do moc¢i (<10
mmol/1) pfi nizké koncentraci v séru (Na <130 mmol/I) a nizka
diuréza (<500 ml/den). Presna diagnosticka kritéria Internatio-
nal Ascites Clubu (1) jsou uvedena v tabulce 2.

Terapie

V pristupu vi¢i HRS je velmi dllezita prevence, ktera je
v rukou predev§im ambulantnich 1ékari; vlastni 1é¢ba byva
jiz vétsinou velmi obtizna.

Jak jiz bylo opakované uvedeno, HRS se vyskytuje témér
vyhradné u nemocnych s ascitem. V jejich 1é¢bé je proto ne-
zbytné se vyvarovat podavani preparatd, které mohou funk-
ci ledvin poskodit a fadn€ 1€¢it vSechny situace, které vedou
k témuz efektu. Ascitikim by nemély byt podavany potencial-
né nefrotoxicka antibiotika (aminoglykosidy, predevS§im gen-
tamycin) ani velmi ¢asto pouzivana nesteroidni antiflogistika,
ktera mohou funkci ledvin negativné ovlivnit. TotéZ mohou
zpusobit endotoxiny. Proto je tieba vcas diagnostikovat infek-
ce a radné je prelécit, coz se tyka predev§im mnohdy neroz-
poznané spontanni bakterialni peritonitidy. I kdyZz nemocni
s cirh6zou maji v séru nizkou hodnotu sodiku, nemél by byt

sodik substituovan. Hodnoty do 120 mmol/1 jsou obvykle dob-
fe snaseny, pfi hodnotach nizsich je vhodna restrikce pfijmu
tekutin pod 1000 ml/den. Negativni vliv mohou v nékterych
pripadech mit diuretika, ktera jsou ascitikim pochopitelné
podavana. Pfi vzestupu kreatininu je vhodné je vysadit a ra-
dé€ji provadét opakované paracentézu s nahradou albuminu.
Doplnéni intravaskularniho objemu je u cirhotikid nutné pfi
vzniku v§ech komplikaci. Nejvhodnéjsi plazmaexpanzi je po-
chopiteln€ uprava hypalbuminemie intravenéznim podanim
albuminu. Na negativni u¢inky hypovolemie je tfeba myslet
i pfi 1écbé krvaceni do gastrointestinalniho traktu. V této si-
tuaci je také nutné podavat antibiotika jako prevenci ¢astého
vzniku infekce.

P1i rozvoji HRS a pfi tivahach o jeho dalsi 1é¢bé, ktera je
mj. finanéné velmi nakladna, je vzdy tifeba pfistupovat k ne-
mocnému individualné. Jist€ se nas pfistup bude liSit, vznik-
ne-li HRS u mladsiho nemocného s vysokym stupném portal-
ni hypertenze, ale s relativné dobrou funk¢ni kapacitou jater,
od pripadu HRS u cirhotika s Childovou Pughovou klasifika-
ci C a celkové §patnou progndzou choroby.

V pripadé HRS 1. typu, ktery probiha rychle a vede k exitu
béhem tydnd, je terapie velmi omezena a vétSinou neprilis Uspés-
na. HRS II. typu I1ze vS§ak mnohdy uspésné terapeuticky ovlivnit.

Vzhledem k tomu, Ze laboratorni nalez u HRS je podobny
prerenalni uremii, je jiZ del$i dobu snaha ovlivnit tento syn-
drom korekci hypovolemie. UZival se fyziologicky roztok, ktery
je vsak v této situaci nevhodny, nebot dodava sodik, pripadné
Dextran; nejvhodnéjsim se vSak ukazal lidsky albumin. Mnoz-
stvi, jez je tieba podavat, je mnohdy vysoké - az 50 g denné.
Korekce hypovolémie je v kazdém piipadé nezbytna pied i bé-
hem nasledné medikamentdzni 1€Cby.

Prvni skupinou Iékii uzivanych v této indikaci ve snaze
snizit intrarenalni vaskularni rezistenci byly prostaglandiny.
Prestoze byly mnohdy v této indikaci doporucovany, renalni
funkce prokazatelné nezlepsily.

Vzhledem ke znamym patogenetickym faktoriim se zda teo-
reticky opodstatnénym uziti systémovych vasokonstriktorti. Ur-
City efekt mizZe mit infuze dopaminu v malé az stiedni davce,
ktery vSak nebyl klinicky jednoznac¢né potvrzen, a neni-li zazna-

Tabulka 2

Hlavni kritéria

1. Chronické ¢i akutni jaterni onemocnéni s alteraci jaternich funkci a
s portalni hypertenzi

2. Nizkd glomerularni filtrace indikovana sérovym kreatininem >135 pmol/|
¢i kreatininovou clearence <40 mi/min

3. Nepfitomnost Soku, probihajici bakteriélni infekce a pfedchozi &by
nefrotoxickymi Iéky. Nepfitomnost nadmérmych ztrat tekutin
(vEetné krvéceni do GIT)

4. Nedojde k trvalému zlepSeni rendlnich funkci po doplnéni intravaskuléarniho
objemu 1,5 | fyziologického roztoku (Ci Iépe koloidu)

5. Proteinurie <500 mg/den. Nejsou ultrazvukové znamky organického
onemocnéni ledvin a mocového traktu

Doplrikova kritéria (nejsou podminkou diagnézy)

1. Diuréza <500 ml/den

2. Natriuréza <10 mmol/l

3. Osmolalita moCi > osmolalita séra

4. Erytrocyturie <50 v jednom zorném poli pfi velkém zvétseni

5. Natrémie <130 mmol/l
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menano zlepsSeni do 24 hodin, dopamin by mél byt vysazen. Na-
proti tomu presvédcivé vysledky byly zaznamenany pfi kombina-
ci substituce albuminu a podavani ornipressinu (5). Problémem
této terapie, ktera je schopna prakticky zvratit alteraci renalnich
funkci, je nutnost kontinualniho intravendzniho podavani a pre-
dev§im pomérné vysoké riziko ischemickych komplikaci. Terli-
presin (Remestyp) byl podavan s obdobnym efektem, ale bez
zaznamenanych vedlejSich u¢inkt. Navodil zvrat v hepatorenal-
nim syndromu a uspokojivé renalni funkce udrzel az do trans-
plantace (3). Efekt podavani terlipresinu (spolu s albuminem)
bez nezadoucich u¢inkl byl opakovan€ popsan i u dalSich men-
Sich skupin nemocnych (8,13) a retrospektivné byl u velkého sou-
boru nemocnych prokazan jeho pfiznivy vliviu HRS L. typu, kdy
umoznil v fadé pripadl provedeni transplantace (11).

'V naSich podminkach je tedy mozno doporucit podavani
terlipresinu v obvyklé davce 1 mg 4 4 hodiny za soucasné sub-
stituce albuminem ¢i nahradnim koloidnim roztokem. Protoze
terlipresin vyznamné a s pomérn€ rychlym ucinkem sniZuje to-
nus sympatiku i RAAS, a tim zlepSuje perfuzi ledvin, mizZeme
jeho kladny efekt zaznamenat i pfi reparaci akutniho renalniho
selhani pfijaterni cirhoze (které ma navic vzdy urcitou funkéni
hepatorenalni slozku). Pfipadnou kombinaci terlipresinu s do-
paminem lze rovné€Z povazovat za racionalni, a¢ klinicky do-
sud neproveéienou. Hlavni nevyhodou medikamentozni 1€cby
vzhledem k jeji naroCnosti zlstava, Ze jeji efekt je omezen pou-
ze na dobu podavani.

Dialyzacni 1écba mtze feSit akutni problém mineralového
a vodniho rozvratu, retence dusikatych latek eventualné hyper-
hydratace, jeji dlouhodoby piinos je vS§ak sporny (2). Jeji uziti
je tfeba omezit pro pfipady s uréitou perspektivou. Za optimal-
ni reZim je povazovana kontinualni hemodiafiltrace s pouzitim
maximalné hemokompatibilnich membran.

Vhodnou terapii téchto nemocnych je zavedeni trans-
jugularni intrahepatalni portosystémové spojky (TIPS). Efek-
tivné snizi portalni tlak ¢imz zrusi hepatorenalni reflex, pfes
prohloubeni hyperdynamické cirkulace vede i k poklesu aktivi-
ty sympatiku a RAAS. Jeho kladny uc¢inek na renalni funkce
pfi jaterni cirhdze s ascitem byl prokazan v fadé€ studii (12).
Po nékolika publikovanych kazuistikach byl tento efekt zazna-
menan i v malé prospektivni studii u nemocnych s hepatore-
nalnim syndromem prvniho typu (4). Pouziti TIPS je vhodné
u vS§ech nemocnych s ur€itou jaterni funkcni rezervou, a to bud’
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jako pfemostujici zakrok prodluzujici dobu ¢ekani na trans-
plantaci jater, nebo jako 1é¢ba dlouhodoba v pripad€ uspokoji-
vé a stabilizované jaterni funkce. Efekt této 1éCby lze ovSem
oCekavat aZ po n€kolika dnech ¢i tydnech po zakroku. TIPS je
navic jiz prokazanou terapeutickou metodou v 1€¢b¢ refrakter-
niho ascitu (6), a tudiz by u t€chto nemocnych mohl byt indi-
kovan ¢asnéji i jako prevence vzniku HRS.

Transplantace jater je pochopitelné jedinym racionalnim
feSenim v pripad€ pokrocilého jaterniho onemocnéni, pfitom-
nost funkéniho selhani ledvin v§ak prognozu téchto pacientii
vyrazné zhorsuje (9).

Doporuceny postup

1. doplnéni objemu (nejlépe albuminem) +
vylouceni vyvolavajicich faktort

v

2. terlipresin 1 mg 4 4 hodiny

v

3. hemodialyza

(jen pfi urgentni potfebé korekce vnitiniho prostiedi !)

v

4. TIPS

(pfi chronickém charakteru selhani

a uspokojivé hepatocelularni funkci)

v

5. transplantace jater
(pfi terminalni jaterni insuficienci)

Zaveér

Hepatorenalni syndrom je zavazny disledek jaterni cirhozy
a portalni hypertenze s mnohdy fatalnim priibéhem. U nemoc-
nych, u kterych se jeho vznik da predpokladat, tj. predevsim
u cirhotik s refrakternim ascitem, je proto nutné se vyvarovat
situaci, které ho mohou vyvolat (napf. podani nefrotoxickych
1ék1), pripadné tyto situace radné resit (predevsim véasna 1é¢-

vaskularniho objemu (nejlépe albuminem) a podani vazokon-
striktort (terlipresin - Remestyp). Pfi chronickém priibéhu Ize
zavést transjugularni intrahepatalni portosystémovou spojku a
pokud je mozZno, provést transplantaci jater.
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