GHIDURI DE PRACTICA MEDICALA

PROFILAXIA SINDROMULUI HEPATORENAL -
METODE DE OPTIMIZARE A DISPENSARIZARII
PACIENTILOR CU CIROZA HEPATICA

Profilaxia sindromului hepatorenal — metode de optimizare a
dispensarizarii pacientilor cu ciroza hepatica

Dr. Andrei Niculae, Prof. Dr. Ionel-Alexandru Checherita, Prof. Dr. Cristiana David,
Prof. Dr. Alexandru Ciocalteu
FJohnLEmergency Clinte siterd; Universitatea de Medicind si
Farmacie ,,Carol Davila®, Bucuresti

REZUMAT

Diagnosticul de sindrom hepatorenal trebuie suspectat la pacientii cu boala hepatica acuta sau cronica si
decompensare vasculara la care se deceleaza cresteri ale valorilor creatininei serice. Diferentierea de alte
tipuri de afectare renala acuta sau cronica fiind extrem de dificila si optiunile terapeutice limitate, conduita
profilactica este cea mai potrivitd in cazul pacientilor cu afectare hepatica severa si factori de risc pentru
instalarea unui sindrom hepatorenal. Evidentierea tuturor factorilor precipitanti ai instalarii insuficientei renale
acute si modalitatile terapeutice prin care le putem evita efectul patologic constituie un demers important in
optimizarea dispensarizarii bolnavilor cu ciroza hepatica.

Cuvinte cheie:

ABSTRACT

The hepatorenal syndrome diagnosis is usually suspected in patients with acute or chronic hepatic failure,
vascular decompensation, and high values of seric creatinine. The differentiation between other types of
acute or chronic renal failure beeing extremely difficult and the therapeutical options limited, the profilactic
approach is the most appropriate in patients with severe hepatic failure and risk factors for the developing of
hepatorenal syndrome. Highlighting all precipitating factors of acute renal failure onset and the therapeutical
ways by which their pathological effect can be avoided, represent a very important step in improving the
medical observation of patients with hepatic cirrhosis.
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Diagosticul sindromului hepatorenal este in vent, o rata de generare a ureei scazuta datorita bolii

general un diagnostic de excludere; el trebuie sus-
pectat la orice pacient cu boala hepatica cronica sau
acutd, in prezenta insuficientei hepatice si a hiper-
tensiunii portale, care dezvolta progresiv crestere a
produsilor retentiei azotate (1). Insuficienta renala
poate fi prezentd ¢ hiar cand valorile ureei si crea-
tininei sunt normale, deoarece acesti pacienti sunt
malnutriti, cu o masa muscularad redusa si au, frec-

hepatice si a consumului alimentar scazut de pro-
teine. In caz de incertitudine, rata de filtrare glo-
merulara poate fi masurata folosind nivelul seric al
cistatinei C, '?° I-iothalmat, 3! Cr — EDTA sau
clearence-ul la inulina (40). Criteriile de diagnostic
pentru sindromul hepatorenal au fost stabilite de
International Ascites Club in 1996, revizuite in
2007, fiind acum general folosite:

1. Prezenta cirozei si a ascitei.
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2. Rata de filtrare glomerulara scazuta, eviden-
tiata prin cresterea creatininei > de 1,5 mg/dl,
sau clearence-ul creatininei <40 ml/min.

3. Nici o ameliorare a creatininei serice (sca-
derea acesteia la 1,5 mg/dl sau mai putin de
atat), dupa cel putin doua zile de la oprirea
tratamentului cu diuretic §i expansiunea volu-
mului plasmatic prin administrarea de albu-
mina (doza recomandata de albumina este
1g/kg corp/zi pana la maximum 100g/zi.

4. Absenta socului.

5. Lipsa administrarii recente de medicamente
nefrotoxice.

6. Absenta unei boli renale parenchimatoase in-
dicatda prin proteinurie >500 mg/zi, micro-
hematurie si ultrasonografie renald anormala.

7. Absenta pierderilor gastrointestinale (varsa-
turi repetate sau diaree intensa) (36).

Criteriile aditionale nu sunt necesare pentru diag-
nosticul sindromului hepatorenal, dar pot aduce
dovezi in plus in sprijinirea acestui diagnostic:

*  Volumul urinar < 500 ml/zi

* Sodiul urinar < 10 mmol/l

* Osmolaritatea urinard > osmolaritatea plas-
matica

* Hematii urinare < 50/camp microscopic

» Concentratia sodiului seric < 130mmol/l (39).

Diagnosticul diferential intre sindromul hepato-
renal si alte cauze de insuficientad renald acutd la
pacientii cu boala hepatica, in special necroza tu-
bulara acuta, este, in general, dificil.

Azotemia prerenald trebuie exclusa prin elimi-
narea diureticelor din medicatie si prin incarcarea
volemica (1,5 1 de ser fiziologic 0,9%) sau 100g de
albumina in 500 ml ser fiziologic. Prezenta oliguriei
< 500 ml, sodiu urinar < 10mmol/l, osmolaritatea
urinara crescuta fatd de osmolaritatea plasmatica,
proteinurie < 500 mg/l sunt criterii care ajutad la
excluderea unei afectari renale, glomerulare sau
tubulointerstitiale. (6).

In cadrul Clinicii de Nefrologie a Spitalului
»Sfantul loan™ Bucuresti, sectie care asigurd ur-
gentele in ceea ce priveste tratamentul insuficientei
renale acute de diverse etiologii din sectoarele 3 si
4 ale Bucurestiului si din judetele Giurgiu, Calarasi,
precum si cazurile deosebite care ne sunt adresate
din judete precum Braila, Constanta, Gorj etc., am
efectuatun studiu care aavutca obiectiv investigarea
etiologiei, factorilor precipitanti, evolutiei si prog-
nosticului sindroamelor hepato-renale care au fost
trimise catre sectia noastra in intervalul de timp
ianuarie 2008 — ianuarie 2010. Au fost internatii
Clinica de Nefrologie in decursul celor 2 ani de
studiu un numar de 94 pacienti cu ciroza hepatica

decompensata vascular si cresteri ale valorilor crea-
tininei serice.

Pentru inceputul studiului am efectuat o analiza
atentd a cauzelor precipitante care au dus la cresteri
ale creatininei serice la bolnavii cu ciroza hepatica
decompensata in lotul studiat. Acestea au fost
centralizate si evidentiate intr-un tabel, considerand
expunerea si studierea lor ca fiind extrem de im-
portanta, ca prim pas pentru o atitudine profilactica
in cadrul sindromului hepatorenal (tabelul 1). Este
evident, daca privim tabelul cu cauzele de crestere
a produsilor retentiei azotate, ca majoritatea cau-
zelor sunt iatrogenii! Am considerat ca publicarea
datelor obtinute ar putea constitui un semnal de
alarma, atat pentru specialistii de medicina interna
cat si, mai ales, pentru medicii de familie, categorii
de specialisti care dispensarizeaza si trateaza cel
mai frecvent pacientii cu boli cronice de ficat.

TABELUL 1. Factori precipitanti ai cregterii crreatininei
la pacientii lotului

Cauza cresterii creatininei Nr. pacienti
Exces diuretic 17
Paracenteza 12
Peritonita bacteriana spontana (PBS) 11
Administrare de AINS+IECA 12
Administrare de Nefrotoxice 10
Sangerari varice esofagiene, gastrice 15
Fara factori identificabili 7

Cei mai multi pacientii cu ciroza (17 cazuri) au
prezentat cresteri ale creatininei datorita terapiei in
exces cu diuretice (furosemid, spironolactona sau
asociate). Este necesara identificarea dozei eficiente
de diuretic pentru fiecare pacient in parte, deoarece
diureticul induce insuficienta renala la 20% dintre
pacientii cu ascitd. Aceasta apare cand diureza
depaseste rata de absorbtie a ascitei, ducand la sca-
derea volumului intravascular. Pentru evitarea
acestei situatii, spironolactona este prescrisa in
doze crescande: initial 100 mg/zi, In patru zile doza
se poate creste la 200 mg/zi; daca lipsa raspunsului
persista, administram 400 mg de spironolactona/zi.
Furosemidul este adaugat in doze crescande la
fiecare doua zile (40-160 mg/zi) in caz ca nu exista
raspuns la dozele mari de spironolactona.

12 dintre bolnavii studiati au prezentat cresteri
ale produsilor de retentie azotata datoritd admi-
nistrarii AINS sau/si IECA, prin actiunea acestora
pe arteriola aferenta (vasoconstrictie) sau arteriola
eferenta (vasodilatatie), ducand astfel la scaderea
ratei de filtrare glomerulara. Combinarea acestor
doud droguri ar trebui evitatd la majoritatea pa-
cientilor (chiar fara nici o patologie cronicad evi-
dentd), dar in special la bolnavi varstnici, solitari,
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renali, hepatici — potentialul nefrotoxic si pericolul
cresterii kaliemiei, cu risc de aritmii letale, fiind
extrem de mare dupa utilizarea combinatiei terapeu-
tice mentionate. De retinut ca simpla prescriere a
unui AINS pentru artralgii banale, fard o anamneza
completd care sa evidentieze patologie renald
cronica, patologie hepatica sau tratament cronic cu
IEC pentru HTA, ne poate pune in situatia de risca
o0 iatrogenie.

Hemoragia gastrointestinala a dus la apritia
insuficientei renale acute la aproximativ 15 pacienti
din lotul studiat; de obicei apare la cei cu soc
hipovolemic, ducand astfel la producerea necrozei
tubulare acute.

Paracenteza cu evacuarea unor cantitati crescute
de ascita, fard a fi completatd de expansiune
volemica imediata cu albumind, a produs cresteri
de creatinina serica la 12 dintre bolnavii studiati.
Cantitati mari de ascitad extrase (mai mult de 5-61)
induc sindrom hepatorenal prinagravareadisfunctiei
circulatorii, deoarece renina plasmatica creste
aproximativ la o saptdmana dupa paracenteza. Ad-
ministrarea de albumina (8g/1 de ascita extras) pare
a fi eficienta in prevenirea disfunctiei circulatorii,

Peritonita bacteriana spontana este o alta cauza
de aparitie a insuficientei renale la cirotici (11 dintre
pacienti). Conduita recomandatd este, in aceste
situatii, administrarea de albumina (1,5 g/kg corp
in momentul diagnosticului si 1g/kg corp 48 ore
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mai tarziu) asociatd cu antibiotice cu spectru larg.
Cefotaximul este antibioticul recomandat.

Prescrierea medicamentelor nefrotoxice pentru
afectiuni intercurente sau a unor substante toxice
renale pentru investigatii poate duce la agravarea
functiei renale, 1n cadrul studiului nostru fiind con-
semnata la un numar de 10 pacienti.

La 7 pacienti nu s-a putut identifica factorul pre-
cipitant, in ciuda unei anamneze foarte amanuntite;
majoritatea acestor pacienti erau bolnavi solitari —
cazuri sociale — la care ne-a fost greu sa determinam
factorul trigger al decompensarii functiei renale.
Am putea incrimina in etiologia episodului acut
lipsa hidratatarii corespunzatoare, ingestia de mari
cantitati de etanol sau a unor toxice nedeterminate.

Efectul tuturor agentilor terapeutici — vaso-
dilatatori si vasoconstrictori — care au fost utilizati
in decursul timpului in incercarea de terapie a
sindromului hepatorenal, este iluzoriu. TIPS (Suntul
transjugular portosistemic intrahepatic) poate repre-
zenta o altd solutie, atdt pentru pacientii care
asteapta transplantul renal, cat si pentru cei care nu
au aceasta perspectiva (95). Terapia de supleere
renald continuad — hemofiltrarea venovenoasa con-
tinud — reprezinta o optiune pentru pacientii care
prezintd hipervolemie, acidoza metabolica severa
sau hiperkaliemie, pana se poate efectua transplantul
hepatic. Acesta este singurul tratament definitiv la
pacientii cu diagnostic de sindrom hepatorenal.
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