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Hepatorenalni syndrom (HRS) je funkéni ledvinné selhani u pacientt s pokrocilou jaterni cirh6zou a portaini hypertenzi nebo s akutnim ja-
ternim selhanim. Podstatou je extrémni vazokonstrikce renélniho fecisté. HRS I. typu je akutné vzniklé rendlni selhani, HRS Il. typu se roz-
viji pozvolna vétsinou u pacient( s refrakternim ascitem. Progndza je velmi Spatna, preziti u HRS I. typu se pohybuje v tydnech. Zasadnim

,,,,,

fecisté (terlipresin) a plazmaexpanzi albuminem. V pfipadé netuspéchu lze zvazit provedeni TIPS. V prevenci je tfeba vylouéit vSechny ne-
frotoxické Iéky (nesteroidni antirevmatika, aminoglykosidy) a disledné Ié¢it infekéni komplikace.
Klicova slova: hepatorenalni syndrom, jaterni cirhdza, portalni hypertenze.

HEPATORENAL SYNDROME

Hepatorenal syndrome is a functional renal failure in patients with advanced cirrhosis and portal hypertension or acute liver failure. It is
caused by extreme vasoconstriction in renal arterial bed. Type | HRS presents as an acute renal failure, while type Il HRS is chronic alterati-
on of renal function in patients with refractory ascites. Prognosis of HRS is very poor with survival reaching several weeks in patients with
HRS type I. Causal treatment is liver transplantation, other treatment options include use of splanchnic vasoconstrictors (terlipressin) to-
gether with plasmaexpansion (albumin) and TIPS. It is important to exclude nephrotoxic medication (non-steroid anti inflammatory drugs,

aminoglycosides) and properly treat all infective complications in prevention of HRS.
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Nazev hepatorenalni syndrom byl poprvé pouzit
v r. 1932 pfi popisu ledvinného selhani v dlsledku chi-
rurgického vykonu na Zluovych cestach. Od té do-
by byl tento pojem pouzivan zcela nesystematicky
k oznaCeni mnoha chorobnych stav(, které s tykaly
soucasného onemocnéni jater a ledvin. V dnesni dobé
se termin ,hepatorendini syndrom — HRS* pouziva vy-
luéné k oznaceni specifického ledvinného selhani, kte-
ré se vyvine u pacientl s jaterni cirhézou, pokrogilym
jaternim selhanim a tézkou portalni hypertenzi (3). Za
této situace je témér vzdy spjat s pfitomnosti ascitu.
Podobny stav téZ mlze provazet akutni jaterni selhd-
ni (8). Tato funkéni, potencidlné vratna porucha vzni-
k& nasledkem zmén vedoucich u nemocnych s jaterni
cirhdzou a portalni hypertenzi k vazokonstrikci rendl-
nich tepen, aktivaci renin-angiotenzinového systému,
retenci sodiku a snizeni glomerularnifiltrace (13) — ob-
razek 1. Je tedy typickym pfikladem prerendiniho se-
Ihéni. Jinymi pfi¢inami prerendlniho selhani pfi cirhd-
ze m{Ze byt hypovolémie pfi krvaceni, sepse ¢i uzi-
vani nesteroidnich antirevmatik. Prerendini selhani
je tfeba odliSit od samotného postizeni parenchymu
ledvin; v souvislosti s pokro€ilou cirhdzou se nejcastéji
objevi akutni tubuldmi nekréza na ischemickém ¢i to-
xickém (aminoglykosidy !') podkladé (12).

Rozeznavaji se 2 typy HRS (3):

Typ 1: rychle progredujici renéini selhani - tj.
situace, kdy dojde ke dvojnasobnému zvyseni sé-
rové koncentrace kreatininu dosahujici alespori 221
pmol/l v prabéhu 2 tydnd.

Typ 2: ostatni pacienti s alteraci renalnich funkci
splfiujici nize uvedend diagnosticka kritéria a nespl-
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nujici kritéria HRS typu 1. Tento typ je vétSinou spo-
jen s pfitomnosti refrakterniho ascitu a dlouhodobou
,stabilni alteraci renalnich funkci.

Renalni selhani je pomérné Castou a prognos-
ticky zavaznou komplikaci u pacientd s pokro€ilou
jaterni cirhézou (3). Hodnota kreatininu se stala sou-
¢ésti prognostického skore MELD (11), které se po-
uziva pfi indikaci k jaterni transplantaci. Ne vzdy se
v8ak v pfipadé selhani ledvin jedna o vlastni HRS.
V rozsahlé multicentrické studii hodnotici 355 pa-
cientl s cirhdzou a rendlnim selhanim (15) vzniklo
ledvinné postizeni jen u 20% pacientl v souvislosti
s hepatorendlnim syndromem. U 38% pacientu by-
lo ledvinné postizeni zpisobeno jinym typem pre-
rendlniho selhani a u necelych 42% pacientl by-

la pfitomna akutni tubulémi nekréza (vétSinou is-
chemického puvodu). Jen u jednoho pacienta byla
diagnostikovana subrenalni blokada.

HRS je piitomen asi u 4% pacientl s dekom-
penzovanou cirhézou a u 17 % pacientl s ascitem
pfijimanych k hospitalizaci (7). V pribéhu 5letého
sledovani se objevi u 39 % pacient( s ascitem (14).

Diagnéza

Diagndza HRS se opira o kritéria stanovend or-
ganizaci ,International Ascites Club“ v roce 1995
(3) a soucasné vylouceni jinych moznych pficin re-
nélniho selhdni. Rada autor(i dnes jiz nepovazuje
pfitomnost infekce (napfiklad spontanni bakterialni
peritonitidy) za vyluéujici podminku diagndzy HRS,

Obrazek 1. Patogeneze hepatorenalniho syndromu

a moznosti terapeutického ovlivnéni

Transplantace jater —>

JATERNI CIRHOZA

TPS — >

A

A Portalni hypertenze

Vazokonstriktory ——>

Splanchnicka vazodilatace

A

A

Albumin  —— > | SniZeni ,efektivniho

arterialniho objemu*

v ‘

, v

Vazokonstrikce
v CNS

Vazokonstrikce
a. brachialis, femoralis

Renadlni
vazokonstrikce

Zachovani efektivniho

arteridlniho objemu

www.internimedicina.cz /

!

HEPATORENALNI
SYNDROM

INTERNI MEDICINA PRO PRAXI 3 /2006



nebot je zndmo, Ze takovéto infekce mohou vést ve
svych disledcich ke vzniku rendlniho selhani totoz-
ného s HRS. Stejné tak mlze byt HRS indukovan
velkoobjemovou paracentézou (fj. vice nez 51 od-
pusténého ascitu) bez doplnéni obéhu albuminem.

Diagnosticka kritéria HRS (hlavni):

*  Nizka glomerularni filtrace s hodnotami séroveé-
ho kreatininu > 133 umol/l nebo glomerulérni fil-
trace < 40 ml/min u pacienta s cirh6zou a s po-
krocilym jaternim selhanim a portéalni hypertenzi
nebo akutnim jaternim selhénim.

*  Absence Sokového stavu, aktivni bakterialni infek-
ce Ci ztrét tekutin. Viylouéent nefrotoxickych 1€kU.

o Alterace rendlnich funkci pretrvavajici i po pre-
ruSeni diuretické lécby a podani 1,51 fyziologic-
kého roztoku v infuzi.

* Proteinurie < 0,5 g/den.

* Nepfitomnost zndmek obstrukce vyvodnych
mocovych cest & parenchymatozni 1éze ledvin
(dle USG).

Dalsi pomocna kritéria (vedlejsi; nejsou jiz pod-
minkou diagnozy):

* oligurie pod 500 mi/den

* koncentrace Na v moi < 10 mmol/l

* osmolalita moCe vétSi nez osmolalita séra

*  mnozstvi erytrocytl v moci méné nez 50

*  sérova koncentrace Na < 130 mmol/l.

Lééba

Lé¢ba HRS je zaloZena na patofyziologickych
souvislostech (obrazek 1). Jedinou pficinou Ié¢bou
HRS je transplantace jater (OLT). Je znamo, Ze paci-
enti s HRS, ktefi jsou pfed OLT Ié¢eni vazokonstrikto-
ry (terlipresin), maji po transplantaci stejnou prognézu
jako pacienti bez HRS (18). V&echny ostatni postupy
jsou symptomatické a nefesi primarni pficinu stavu.

Pavodni snaha o pfimou vazodilataci rendlnich
tepen napf. prostaglandiny ¢i dopaminem nebyla
Uspésna. Naopak Ié¢ba vazokonstrikénimi latkami
(Iatkami, které zpUsobi vazokonstrikci dilatovaného
splanchnického fecisté a souc¢asné tim snizi portal-
ni hypertenzi) zlepSuje prognézu HRS mlize zvratit
progresi renalniho selhani. Mnoho studii véetné pla-
cebem kontrolovanych prokazalo ucinek terlipresinu
(10, 15, 19, 21), ktery je v dnesni dobé zakladnim lé-
kem tohoto stavu. Nedilnou soucasti vazokonstrik¢-
ni léCby je téz plazmaexpanze pomoci albuminu (16).
Tento postup mlze zlepsit & normalizovat renalni
funkce u 60-70% pacientl s HRS I. typu. Délka té-
to IéEby neni jednoznaéné stanovena, vétsina studii
uvadi 15denni podavani. Median pfeZiti se tak mize
prodlouZit ze 2 tydn( na 6-12 tydnd.

Podobny efekt na zlepSeni rendlnich funkcei byl
popsan ve dvou studiich pfi poZiti ai-agonistd mido-

drinu ¢i noradrenalinu (1, 5), dal$i udaje o téchto dvou
latkach nejsou k dispozici. Naopak pfiznivy Ucinek ne-
byl nalezen pii pouziti samotného octreotidu (17).

Tam kde vazokonstriktory nevedou ke zlepSeni
rendlnich funkci, Ize uvazit zavedeni transjugulamni
intrahepatalni spojky — TIPS (9).

Lécba HRS I. typu:

* Vzdy je nezbytnd hospitalizace, monitorace vi-
talnich funkci a dle moznosti Uprava vnitfniho
prostiedi a vysazeni lékd, které mohou zhor-
Sovat rendlni funkce. Vhodné je podavani Si-
rokospektrych antibiotik.

o Zakladem léCby je podavani terlipresinu v dav-
ce 0,5-2mg po 4-6 hodinach spolu s iv. al-
buminem (100-200ml 20% albuminu/den).
U pacientt, ktefi nezareaguiji na vazokonstrikéni
Ié&bu, je mozno zvézit provedeni TIPSu.

o Pouziti riznych metod dialyzy je kontroverzni,
vétSinou nevede ke zlepSeni progndzy pacien-
ta. Tyto metody by se mély indikovat jen v pfi-
padé tézké hyperkalémie, metabolické acidézy
¢i hyperhydratace s plicnim edémem, které ne-
reaguji na medikamentozni 1é¢bu.

* Vzdy by méla byt zvdzena transplantace jater.

Lécba HRS II. typu:

o Lécba je vétSinou zaméfena na lécbu refrakter-
niho ascitu. Metodou volby jsou opakované pa-
racentézy s podanim albuminu i.v.

o Diuretickou 1é¢bu je tfeba peclivé titrovat, vét-
Sinou se diuretika poddvaji jen v pfipadg, ze zvy-
§i odpad Na modéi na vice nez 30 mmol/den.

eV pfipadé neuspéchu vySe popsanych metod
je mozno zvazit provedeni TIPSu. Stejné tak je
mozno se pokusit o Ié¢bu vazokonstriktory (ter-
lipresin v ddvce 0,5-2mg i.v. po 4-6 hodinéch),
délka této Ié¢by neni zndma.

o Vzdy je tfeba zvazit indikaci k transplantaci jater.

Prognéza
Pred zavedenim novych Ié¢ebnych postupl byl
median pfeZiti pacientd s HRS typu | 14 dnia s HRS

Obrazek 2. Preziti pacientl s HRS Iécenych ter-

lipresinem v zavislosti na odpovédi na lIécbu. Pozi-
tivni odpovéd na lécbu: 58% pacientl (6)
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typu Il 6 mésicu. Lécebnou metodou, ktera zasadné
zménila Spatnou progndzu, je jaterni transplantace.
Pétileté preZiti cirhotikl transplantovanych pro HRS
je jen lehce horsi nez pacientl bez HRS (60% vs
68 %). K této IéCbé je vSak z rlznych dlivodd vhod-
na pouze mensi ¢ast pacientd s HRS. DalSimi slib-
nymi metodami je podavani vazokonstrikénich Ia-
tek spolu s plazmaexpanzi ¢i TIPS. Primémé pie-
Ziti pacientl s HRS 1. typu Ize pouZitim novéjsich Ié-
¢ebnych postupl prodlouzit ze 2 tydn( az na 14-16
tydn. Preziti téchto pacientd po OLT se blizi pfeziti
pacientll bez HRS v pfedtransplantaénim obdobi.

Primérné preZiti pacientd s HRS II. typu je 6-9
mésica.

Prevence HRS

Je pravdépodobné, ze prevence &i velmi Cas-
nd lécba HRS mlze zabranit progresi rendlniho se-
Ihani. Zatim jsou znamy 2 postupy, které cilené brani
vzniku HRS: 1. podavani albuminu spolu s antibioti-
ky u pacientli se spontanni bakterialni peritonitidou
snizuje riziko vzniku HRS na 10% z 33% ve srov-
nani s pacienty nelé¢enymi albuminem (20), 2. u téz-
ké akutni alkoholické hepatitidy mize podani pen-
toxyfilinu (antagonisty TNF alfa) snizit riziko vzniku
HRS z 35 % na 8 % (2).

Jinak kromé dlsledného vylouéeni nefrotoxic-
kych 1€k0 ¢i nepfimérené diuretické lécby, prevence
infekei ¢i prevence krvaceni z jicnovych varix(i ne-
existuje postup, ktery by prokazatelné branil vzni-
ku hepatorendlniho syndromu. V budoucnu Ize oce-
kavat vysledky studii s antagonisty V2 receptor( (6),
které upravi u vétsiny pacientl s ascitem diluéni hy-
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ponatrémii. Stejné tak Ize ocekavat vice informaci
o klinickém pribéhu ledvinného postizeni pacient(
po zavedeni TIPS (4).
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