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HRS HISTORIE

> Frerichs a Flint, 19 stoleti:

Oligurie bez proteinurie souvisejici s hemodynamickymi
zménami pacientl s chron. jaternim onemocnénim

> Sherlock, Popper a Vessin, 1950s:

Systematicky popsal HRS se zduraznénim funkéni povahy
stavu

> Espstein, 1970:

Ledvinné selhani vyskytujici se u pacienti s jaternim
onemocnénim bez pritomnosti jiné klinické, laboratorni
nebo anatomické skuteénosti, ktera by vysvétiovala pri€inu

ledvinného selhani.



HEPATORENALNI SYNDROM

> U ledvin pacientu s HRS chybi anatomické
odchylky v sekénich nalezech

Shear, 1965

> Ledviny pacienti s HRS jsou po jejich
transplantaci piné funkéni
Koppel, 1969

> HRS je po ortotopické transplantaci jater
reverzibilni

Iwatsuki, 1973



> 10-40% cirhotiku s ascitem dostane HRS

> 8-20% cirhotiku s ascitem dostane HRS béhem prvniho
roku

> 40% cirhotiku s ascitem dostane HRS do 5 let
Devuni D, 2014

> Incidence HRS u akutniho jaterniho selhani neni
obecné definovana, ale je mensi nez u cirhozy



HRS PROGNOZA

> HRS typ |

> rychle se rozvijejici AKI
> tezke jaterni selhani

> komplikace

> median preziti 2 tydny

> HRS typ Ii

> pomalu se rozvijejici AKI

> chronicka jaterni nedostatecnost
> refrakterni ascites

> median preziti 6 mésicu
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HRS PATOGENEZA

Underfill hypoteza
Overflow hypotéza
Vasodilatacni hypoteza
Portalni hypertenze
Jaterni dysfunkce

Hypervolemie / ascites
Snizeni efektivniho arterialniho objemu
Hepatorenalni reflex

Kompenzacni neurochumoralni mechanismy s
dominantni indukci retence sodiku a vody



HRS PATOGENEZA

Vasokonstriécni a antidiuretické mechanizmy

> 1 aktivace RAAS
> 1 aktivita SNS (sympatikus)
> 1 arginin-vasopresin (ADH)

Hlavni regulatory prevence obéhového selhani
ZvysSeni systémového TK

Vasokonstrikce

Retence tekutin a soli

N N T\ %



HRS PATOGENEZA

Vasodilatacni a diuretické mechanizmy

> NUP

> 1 hladina ANP, ale odpovéd’ v ledvinach je minimalni

> Prostaglandiny a kalikreinoveé kininy
> intrarenalni vasodilatacni regulatory (CAVE: NSAID)

> NO

> Zvysena produkce NO i aktivita eNOS

> Vasodilatace (nejen) v ledvinach

> Blokada NOS zlepsuje exkreci Na a vody v ledvinach
> NO + supreoxid = peroxinitrid (ROS) - ox.stres



HRS PATOGENEZA

> Underfill hypotéza

> Portalni hypertenze je pricinou ascitu. Tim
dochazi ke snizeni efektivniho plasmatickeho
objemu a aktivuji se kompenzacni mechanismy.

Papper, 1958

> Overflow hypotéza

> Pacienti s jaternim onemocnéenim maji
hypervolémii z duvodu zvySené retence sodiku a
vody.

Liebermann, 1969,



HRS PATOGENEZA

> Vasodilatacni hypoteéza

> Pacienti s jaternim onemocnénim mayji periferni
vasodilataci a tim u nich klesa efektivni
plasmaticky objem.

> Dusledkem je ,,underfill“
> Aktivuji se kompenzacni mechanismy
> Retence Na+ a vody vede k ,,overflow*.

> Hemodynamickeé zmeéeny vedou k alteraci renalni
cirkulace a funkce tubularnich bunéek

Schrier, 1988



HRS PATOGENEZA

> Portalni hypertenze

>

Portalni hypertenze podporuje cirkulaéni zmény v
ledvinach

TIPS vede k normalizaci metabolismu Na v ledvinach

Balénkovy uzavér TIPSu indukuje portalni hypertenzi a
zhorseni prutoku krve ledvinami

Jalan a Hayes, 2000

Po uspésné Iéébé Budd-Chiariho Sy se normalizuji
hemodynamické a renalni zmény do 6dni.
Jimenez-Saeuz, 2003



HRS PATOGENEZA

> Hepato - renalni reflex
> Snizeni portalniho tlaku vede ke zvyseni renalni exkrece
natria.
> Portalni hypertenze zvysSuje prostrednictvim aktivace
sympatiku tlak ve vas efferens a zhorsuje GF.
DiBona, 1995, Rzouq 2014

> U cirhotiku je svySena aktivita sympatiku v ledvinach a
zvysSena avsorpce Na v Henleho kliéce prostrednictvim
zvysené exprese Na-K-Cl ko-transportu.

> PFi denervace ledvin neni tento efekt pritomen
Jonassen, 2003



HRS PATOGENEZA

> Posturalni reflex

> U pacientu s cirhozou/ascitem je aktivita RAAS a
sympatiku zvysSena i vieze. Soucasné je snizena odpoved’
na zvysené hladiny ANP.

Bernardi, 1994

> Jaterni kardiomyopatie
> Neznama etiologie (ne-alkoholické postizeni)
> Hypertrofie myokardu - diastolicka - systolicka dysfunkce
> Kompenzacéni mechanismy srdec¢ni dysfunkce (retence)

> Pozitivni BNP, Tnl,

> ZvysSené hladiny adrenomodulinu (regulace cévniho tonu a
myokardialni inotropie)



HRS DIAGNOZA

Akutni nebo chronické onemocneéni jater
Nizka GF, kreatinin S > 130 umol/l
Nepritomnost Soku, SIRS, sepse, dehydratace
Nebyla podana nefrotoxicka terapie

Podani diuretik a/nebo dopinéni volumu nevede ke
Zzlepseni

Proteinurie < 0,5¢g/ |

Nepritomnost obstrukéni uropatie

Diuréza < 0,5 1/24 hod

Odpad sodiku v mo¢i < 10mmol/ |

Osmolalita moc€i > osmolalita plasmy
Erytrocyty < 50/l

Koncentrace natria S < 130mmol/l
Int. Ascites Club, 1996



HRS DIAGNOZA

hlavni kritéria
Cirhéza jaterni nebo akutni jaterni onemocnéni
Nizka GF, sérova koncentrace kreatininu > 130 umol/I

Nepritomnost Soku

Podani diuretik a/nebo expanze plasmatického objemu nevede
ke zlepSeni renalnich funkci

Nepritomnost parenchymatozniho ledvinného onemocnéni

vedlejSi kritéria
Nebyla podana nefrotoxicka medikace

Int. Ascites Club 2007



HRS  DIFF-DG

> zloutenka a AKI
> Hemolyticko-uremicky Sy
> Leptospiréza
> Malarie
> Potransfuzni reakce
> AKI u pacientu s jaternim onemocnénim
> Hepatorenalni Sy

> Akutni a chronicka GNF
> kryoglobulinémie
> Simultanni jaterni a ledvinné selhani
> Toxické poskozeni (léky, KL)
> Sepse/SIRS

> Teéhotenstvi (HELLP Sy)



HRS TERAPIE

> ldealni lé€ébou je transplantace jater

> mBridge to transplantation

> Komplexni intenzivni lééba jaterniho selhani
> krvacivé komplikace
> infekéni komplikace
> metabolické komplikace
> lééba HRS

> Pacienti s uspésnou léecbou HRS maji po
transplantaci jater prognozu srovnatelnou s
transplantovanymi bez vyvoje HRS pred
vykonem



HRS TERAPIE

> Ovlivnéni prokrveni ledvin

> Dopamin
> 2-5 ug/kg/min
> Vasodilatace a zlepSeni pritoku ledvinami
> Nebyl prokazan zadny efekt na HRS

Bellomo, 2000

> Misoprostol
> Synteticky analog PgE2
> Vasodilatace v ledvinach
> Nebyl prokazan pozitivni efekt
Gines, 1993



HRS TERAPIE

> Ovlivnéni prokrveni ledvin

> Saralasin
> Antagonista angiotensinu Il (RAAS)
> Vasodilatace a zlepSeni pritoku ledvinami
» ZhorSuje hypotenzi

> BQ123

> Antagonista endotelin-A-receptoru
> Vasodilatace v ledvinach

> Experimentalni studie na 3 pacientech
Soper CP, 1996



HRS TERAPIE

> Systémova vasokonstrikce

> Noradrenalin
> ZvysSeni systémového TK
> ZlepSeni diurézy
> Nebyl prokazan zadny efekt na HRS

Hecker and Sherlock , 1956



HRS TERAPIE

> Analoga vasopresinu

> Octapresin, ornipresin
> ZlepsSeni GF v obou pripadech

» OCTA : Vysoka mortalita: sepse, Gl-krvaceni, selhani
jater

> ORNI: Hodné ischemickych NU
Lenz 1985,1989,1991
> Terlipresin
ZlepSeni GF a odpadu natria v mo¢i

Kombinace s albuminem
Minimum NU

0,5-2mg po 4-6 hodinach (12mg/den)
Testo 2007, Kiser 2009, Gluud 2009, Narahara 2011

T L



HRS TERAPIE

> Octreotid
> Analog somatostatinu

> Midodrin

> Alfa-adrenergni agonista

ZlepsSuji prokrveni ledvin
Malé studie
Kombinace s albuminem

Angeli, 1999, Wong, 2004, Esrailian, 2007

> N-acetylcystein

»

> antioxidaéni a€inky ?!?
Holt, 1999



>

HRS TERAPIE

Doplnéeni efektivniho plasmatického objemu

Albumin

> V kombinaci s ostatnimi preperaty
> 100-200ml 20% albuminu /den

Peritoneo-venozni shunt
> Nedostatek studii

TIPS
> Malo studii
> Restituce je pomala a pouze u 60% pacientu
> Vysoka morbidita a mortalita



HRS TERAPIE

> Transplantace jater u HRS

> ldealni forma léchby
> Nejlepsi dlouhodobé vysledky
3-leté preziti: 60% s HRS v.s. 70-80% bez HRS

> Vy8Si riziko komplikaci

> Asi 1/3 vyzaduje kratkodobou HD
> Pouze 5% pacienti po Tx vyzaduje dilouhodobou HD

Gonwa 1991, Goldaracena 2014



HRS TERAPIE

Nahrada funkce ledvin - RRT

> Chybi kontrolovaneé studie
> Ultimum refugium

> Vysoke riziko komplikaci
> Kardiovaskularni, cerebralni, koagulopatie

> Preferovat (???) kontinualni metody



HRS TERAPIE

Bio-artificial

ELAD
Extracorporeal liver assist
device

BLSS
Bioartificial Liver Support
System

RFB
Radial Flow Bioreactor

AMC-BAL
Bioartificial Liver

Artificial Hybrids
MARS
Molecular adsorbent Hepat-Assist

recirculating system

Prometheus FPSA
Fractionated plasma
separation and adsorption

TECLA-HALSS
TECA-Hybrid Artificial Liver
Support System

system
SPAD il _
: . 4. . Modular Extracorporeal Liver
Single-pass albumin dialysis
Support

SEPET

Selective plasma filtration
therapy



HRS ZAVER

> HRS je zavaznou komplikaci pacientu s jaternim
onemochnénim

> Rozvoj HRS dramaticky zhorsuje prognozu
nemocnych s jaternimi chorobami

> Lécba HRS je omezena a nejucinnéjsim oparenim

YOU
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