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Summary

It is a very important factor to understand the definition in the treatment of hepatorenal syndrome (HRS).
According to the new definition of HRS-1, it is renamed to HRS-acute kidney injury (AKI). In the definition
of HRS-AKI, the final serum creatinine value is less important, because the aim is to encourage physicians
to treat patients more quickly, even if the increase in serum creatinine is negligible. HRS-non-acute kidney
injury (NAKI) (previously was HRS-2) is classified as HRS-chronic kidney disease (CKD) as renal
structure and function impairment, which persists for more than 90 days in HRS-NAKI, as changes in renal
structure and function, which do not meet the AKI criteria and last less than 90 days. Terlipressin alone for
HRS treatment may result in decreased heart function and ischaemia. In contrast to terlipressin, albumin is
able to maintain or enhance heart function even in the most advanced stages of cirrhosis. Various studies
have shown that concomitant use of terlipressin with albumin results in significant improvements in renal

function in patients with HRS-AKI.
Aim: To select and examine the latest publications on the definition and treatment of HRS.

Methods: The literature review was based on PubMed's scientific database for the selection of publications

on the concept and treatment of HRS.
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Conclusions: Liver transplantation is the best treatment for HRS. Pending liver transplantation,
vasoconstrictors with albumin are the most effective treatment, but due to the changed definitions of HRS-

AKI and HRS-NAKI, such treatment is only effective for HRS-AKI and ineffective for HRS-NAKI.

Keywords: hepatorenal syndrome, concept, definition, treatment.

Naujovés hepatorenalinio sindromo sampratoje ir gydyme
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Santrauka

Labai svarbus veiksnys hepatorenalinio sindromo (HRS) gydyme - HRS-1 apibrézimo supratimas. Pagal
naujajj HRS-1 apibréZima, jis pervadintas § HRS-UIP. HRS-UIP apibréZime galutiné serumo kreatinino
verté néra tokia svarbi, kadangi siekiama paskatinti gydytojus skirti gydyma pacientams greiciau, net jei
serumo kreatinino reik§més padidéjimas nezymus. Kalbant apie HRS-NUIP (anks¢iau HRS-2), jis
skirstomas ] HRS-LIL, kaip inksty struktiiros ir funkcijos sutrikima, kuris i$lieka daugiau nei 90 dieny ir j
HRS-UIN, kaip inksty struktiiros ir funkcijos pakitimus, kurie neatitinka UIP kriterijy ir trunka maZiau nei
90 dieny. HRS gydymui skiriant vien tik terlipresing, gali susilpnéti Sirdies veikla, pasireiksti iSemija.
PrieSingai nei terlipresinas, albuminas geba palaikyti ar sustiprinti Sirdies funkcija net ir labiausiai
pazengusiose kepeny cirozeés stadijose. vairiis atlikti tyrimai parodé, kad vartojant terlipresing kartu su

albuminu, yra reikSmingas inksty funkcijos pageréjimas, sergantiems HRS-UIP.
Tikslas: Atrinkti ir iSnagrinéti naujausias publikacijas apie HRS sampratg bei gydyma.

Metodai: Literatiiros apzvalga atlikta remiantis ,,PubMed* moksline duomeny baze atrenkant publikacijas,

kuriose nagrin¢gjami HRS samprata ir gydymas.

ISvados: Kepeny transplantacija yra geriausias HRS gydymo biidas. Laukiant kepeny transplantacijos,
veiksmingiausias gydymas - vazokonstriktoriai su albuminu, ta¢iau, dél pasikeitusiy HRS-UIP ir HRS-

NUIP apibrézimy, toks gydymas yra efektyvus tik HRS-UIP, o HRS-NUIP - neveiksmingas.

RaktaZodziai: hepatorenalinis sindromas, sgvoka, apibrézimas, gydymas.
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Ivadas

Hepatorenalinis  sindromas (HRS) - viena
dazniausiy sunkios kepeny cirozés paskutinés
stadijos komplikacijy [1,2]. Nors HRS dazZnis ir
paplitimas per pastaruosius 20 mety sumazejo del
medicinos pazangos, gydant ciroze, taciau
mirtingumas dél Sios komplikacijos siekia net 50
proc. dviejy savaiciy laikotarpyje nuo ligos
simptomy pasireiskimo pradzios [3,4]. 2007 m.
Tarptautinis Ascito Klubas (ang. the International
Club of Ascites (ICA)) HRS suskirsté j 2 tipus:
HRS-1 ir HRS-2. Skirstyme | tipus buvo pasiremta
tuo, kad HRS-1 yra bidingas greitas inksty
funkcijos pablogéjimas, kuris daznai pasireiskia dél
jvairiy bakteriniy infekcijy, o tuo tarpu HRS-2 -
vidutinio sunkumo ir stabilus ar létai
progresuojantis inksty funkcijos sutrikimas, kuris
dazniausiai siejamas su klinikiniu refrakterinio
ascito vaizdu [5,6,7]. Dél

skirtingy  sgvoky

vartojimo, tarp hepatology ir nefrology kilo
nesutarimy, kurie paskatino visiskai perzitiréti HRS
nomenklatirg ir diagnostinius kriterijus. Buvo
prieita i§vada, HRS-1 tipg pervadinti j HRS-UIP
(minis inksty pazeidimas), o HRS-2 — | HRS-
NUIP (ne iminis inksty paZeidimas) [5,8]. Dél $iy
visy poky¢iy savo studijoje pateikéme svarbiausias

naujoves, susijusias su HRS skirstymo samprata ir

gydymu.

Naujovés HRS sampratoje, padariusios pazanga

jo gydyme

HRS — isskiriamas kaip atskira forma, sergantiems
kepeny ligomis ir gali iSsivystyti ne tik sergantiems
kepeny ciroze, bet ir esant iimiam kepeny funkcijos
nepakankamumui [5].

Labai svarbus veiksnys HRS gydyme - HRS-1
apibrézimo supratimas [5]. Pradiniame HRS-1
apibrézime buvo reikalaujama, kad diagnoz¢ buty
nustatyta pazengusioje Gminio inksty pazeidimo
(UIP) stadijoje (bent jau 2 stadijoje), kuri ribojo
vazokonstriktoriaus terapijos efektyvuma [9,10].
Taip pat senojoje HRS-1 sgvokoje nurodoma, kad
pradinis serumo kreatinino kiekis turi buti >
221pmol/l. Atsizvelgiant | tai naujausiame HRS-
UIP apibrézime galuting serumo kreatinino verté
néra tokia svarbi, kadangi siekiama paskatinti
gydytojus skirti gydyma pacientams greiciau, net jei
serumo kreatinino reikSmeés padidéjimas nezymus
[5,11].

Inksty liga: globalus baig¢iy gerinimas (angl. The
Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO)) savo rekomendacijose apibudina léting
inksty liga (LIL) kaip inksty struktiiros ir funkcijos
sutrikimg (GFG < 60 ml/min/1,72m?), kuris i3licka
daugiau nei 90 dieny ir Uminj inksty
nepakankamumg (UIN), kaip inksty struktiiros ir
funkcijos pakitimus (GFG < 60 ml/min/1,72m?),
kurie neatitinka UIP kriterijy ir trunka maZiau nei
90 dieny [12]. Atsizvelgiant j Sias rekomendacijas,
dél senojo netikslaus HRS-2 apibrézimo, jis buvo
pakeistas | HRS-NUIP [5].

Naujoji HRS klasifikacija ir diagnostiniai kriterijai
pateikti 1 pav. Dél Siy pokyciy tikimasi geresnio
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efekto, gydant HRS, taciau tai turéty dar patvirtinti

tolimesni tyrimai [5].

Gydymo naujovés HRS-UIP ir HRS-NUIP

Midodrinas (al - agonistas) kartu su oktreotidu
(somatostatino analogu) ir albumino infuzija yra
efektyvus HRS-UIP gydymo biidas. Taciau,
atliekant nedidelj atsitiktiniy im¢iy kontroliuojama
tyrima, buvo jrodyta, kad terlipresino ir albumino
derinys yra zymiai efektyvesnis negu anksciau
minétas gydymo btdas (lyginant abu derinius buvo
pastebétas inksty funkcijos pageréjimas atitinkamai
70 ir 29 proc.) [5].

Kitas HRS-UIP gydymui -
biiti

vaistas, skirtas

terlipresinas  (vazokonstriktorius)  gali
skiriamas tiek intraveniniais boliusais (pradedant
nuo 0,5 — 1 mg kas 4 —6 val. Iki didZiausios 2 mg
dozés kas 4 val) [9], tiek kaip nepertraukiama
infuzija  veng (nuo 2 mg per parg iki maksimalios
dozés - 12 mg per para) [13]. Pastarasis vartojimas
buvo susijes su Zymiai mazesniu sunkiy Salutiniy
reiskiniy, jskaitant nuolatinj viduriavima, pilvo
iSemijg, perifering iSemija, kritinés anging ir
dazniu [5,13]. Pries

kraujotakos  perkrova,

pradedant rekomenduojama  atlikti

gydyma,
kruopsty klinikinj patikrinima, o visa gydymo laika
- atidziai stebéti pacientus. Terlipresino dozg reikia
didinti palaipsniui, jei po 3 gydymo dieny serumo
kreatinino kiekis nesumazéjo bent 25 proc. [13].
Vienoje i§ atlikty studijojy, kurioje vien tik
terlipresinas buvo vartojamas HRS gydymui, jis
buvo daug maziau veiksmingesnis nei tada, kai
buvo vartojamas kartu su albuminu [5,14]. Skiriant
vien tik terlipresing, gali susilpnéti Sirdies veikla,
pasireiksti iSemija. PrieSingai nei terlipresinas,

albuminas geba palaikyti ar sustiprinti Sirdies

funkcija net ir labiausiai paZengusiose kepeny
cirozés stadijose [5]. Kai albuminas vartojamas
atskirai, dozé, reikalinga veiksmingam Sirdies
funkcijos pageréjimui ir palaikymui, taip pat
prieSuzdegiminiam poveikiui, yra gana didelé (1,5
g/kg kiino svorio per savaitg) [15]. Iki Siol tokia
vaisto dozé niekada nebuvo naudojama HRS-UIP
pacientams, todel reikéty atlikti tolimesnius
tyrimus, jrodant vaisto dozés veiksmingumg ir
sauguma [5,13].

Literatiiroje nurodoma, jog vartojant terlipresing
kartu su albuminu, yra reikSmingas inksty funkcijos
pageréjimas, sergantiems HRS-UIP [13,15]. Jei
nepasireiske joks atsakas i gydyma
vazokonstriktoriais ir albuminu, gydymas turi biiti
nutrauktas per 14 dieny. Paskutiniuose dviejuose
atsitiktiniy im¢iy klinikiniuose tyrimuose 55,5 proc.
pacienty su HRS-UIP pasireiské visiskas atsakas j
§] gydyma [13]. Po gydymo nutraukimo HRS
pasikartojimas stebimas maziau nei 20 proc.
pacienty, sergan¢iy HRS-UIP, o pakartotinis
gydymas dazniausiai yra efektyvus [5].

Nepaisant didesnio atsako j gydyma terlipresinu ir
albuminu, pacientams, sergantiems HRS-NUIP,
HRS pasikartojimas yra gana daznas. Be to,
neseniai atliktas atvejo ir kontrolés tyrimas
neparodé jokio skirtumo po kepeny transplantacijos
tarp pacienty, kurie buvo gydomi terlipresinu ir
kurie nebuvo. Dél $iy priezas¢iy HRS-NUIP negali
biti terlipresino ir albumino vartojimo indikacija
net ir tiems pacientams, kurie yra kepeny
transplantacijos laukianciyjy sarase [5].

Kepeny transplantacija yra geriausias HRS gydymo
biuidas, nepaisant pacienty atsako j farmakologinj
gydyma, o visos kitos intervencijos yra tarsi
,Htiltas [5,16,17]. Jei

link jos kepeny

transplantacija  atlickama  pagerinus  bikle,
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sergamumas ir mirStamumas po transplantacijos
sumazéja [16]. Taciau dar reikia iSnagrinéti tris
pagrindinius aspektus : a) kokiu laipsniu inksty

nepakankamumas yra grjZtamas po kepeny

transplantacijos; b) kada reikéty pacientams,

kuriems  farmakologinis  gydymas  nebuvo
veiksmingas, galvoti apie bendra kepeny - inksty
transplantacija; c) kaip tinkamai pacientams,
kuriems farmakologinis gydymas yra veiksmingas,
nustatyti prioriteta, laukiant transplantacijos.
Kalbant apie pirmus du punktus, kurie yra glaudziai
susije, keletas klinikiniy studijy parodé, kad
vidutinis serumo kreatinino kiekis po kepeny
transplantacijos yra didesnis tiems, kurie serga ir
HRS [18]. Sprendimas atlikti bendrg inksty -
kepeny transplantacija, lyginant su galimybe atlikti
inksty transplantacija, kai véliau buty atliekama
transplantacija, ne tik

kepeny yra pagrjstas

mazesniais mirtingumo po  transplantacijos
rodikliais, bet ir geresnémis inksty funkcijos
atsistatymo prognozémis. Taciau 2002 metais
pristaytoje MELD (angl. Model For End-stage
Liver Disease) skaléje inksty funkcijos atsistatymui
svarbils kriterijai, tokie, kaip amzius ar UIP

etiologija, vis dar néra | ja jtraukti, o tai sukelia

farmakologinis gydymas, transplantacijos
laukianciyjy sarase, turéty biiti atsizvelgta ne tik ]
MELD skalg, bet ir j tai, kad dél farmakologinio
gydymo sumazéjes serumo kreatinino kiekis gali
sumazinti MELD balg ir prailginti laukimo laika
[5].

Viena i§ procediry, kuri galéty buti naudojama kaip
Htiltas*® link kepeny transplantacijos, yra TIPS
(transjugulinis intrahepatinis Suntas). Atlikti tyrimai
parodé, kad TIPS negalima naudoti HRS-UIP
gydyme dél nepakankamy duomeny. Taciau TIPS
gali buti naudojamas pacientams, sergantiems
HRS-NUIP ir refrakteriniu ascitu, kai MELDS ne
daugiau kaip 18 baly [18,19].

Kita procediira - pakaitiné inksty terapija (PIT), kuri
taikoma gydant HRS-NUIP ir gali biiti naudojama
specifinéms sutrikimo

inksty funkcijos

komplikacijoms (metaboliné acidoze,
hiperkalemija, perkrova tiiriu ir uremija) gydyti. Si
procediira gali padéti pacientams, negaunantiems
atsako ] gydyma vazokonstrikciniais vaistais ir
TIPS draudZiamas.

HRS-UIP

tiems, kuriems
Rekomenduojama PIT nejtraukt |
gydymo schema, iSskyrus tuos atvejus, kai yra

griztamas Gimus pazeidimas ar laukiama kepeny

problemy, gydant HRS. Suteikiant vieta transplantacijos [19].

pacientams, kuriems buvo veiksmingas

Sena Kklasifikacija Nauja klasifikacija Diagnostiniai kriterijai
a) Absoliutus serumo kreatinino
padidéjimas >26,52 pmol/l per 48
valandas
ir/arba

HRS-1 HRS-UIP b) Slapimo iskyrimas <0,5ml/kg >6h

arba
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c¢) Procentinis serumo kreatinino

padidéjimas >50%, skaiCiuojant nuo
ambulatorinés

pradinés serumo

kreatinino reik§més per 3 ménesius

HRS-UIN

HRS-2 HRS-NUIP

GFG

<60ml/min/1,73m? <3mén., nesant kity

a) Apskaiciuotas

(struktiiriniy) prieZas¢iy

b) Procentinis serumo kreatinino

padidéjimas <50%, skaiCiuojant nuo
ambulatorinés

pradinés serumo

kreatinino reik§més per 3 ménesius

HRS-LIL

GFG

<60ml/min/1,73m? >3mén., nesant kity

a) Apskaiciuotas

(struktiiriniy) prieZas¢iy

1 pav. Hepatorenalinio sindromo klasifikacija ir diagnostiniai kriterijai. HRS- hepatorenalinis sindromas;

UIP-iiminis inksty pazeidimas;, NUIP-ne timinis inksty pazeidimas,; UIN- fiminis inksty nepakankamumas;

LIL — létiné inksty liga.

ISvados

Dél pasikeitusio HRS-1 ir HRS-2 apibrézimo, buvo
pakoreguotas Siy tipy gydymas. Pagal naujajj HRS-
1 apibrézima, jis pervadintas | HRS-UIP. HRS-UIP
apibrézime galutiné serumo kreatinino verté néra
tokia svarbi, kadangi siekiama paskatinti gydytojus
skirti gydyma pacientams greiciau, net jei serumo
kreatinino reik§Smes padidéjimas nezymus. Kalbant
apie HRS-NUIP (anks¢iau HRS-2), jis skirstomas j
HRS-LIL, kaip inksty struktiiros ir funkcijos
sutrikimg (GFG < 60 ml/min/1,72m?), kuris i3licka
daugiau nei 90 dieny ir j HRS-UIN, kaip inksty
struktiros ir funkcijos pakitimus (GFG < 60
ml/min/1,72m?), kurie neatitinka UIP kriterijy ir
trunka maziau nei 90 dieny. Kepeny transplantacija

yra geriausias HRS gydymo biidas, o visos kitos

intervencijos yra tarsi ,tiltas* link jos. Laukiant
kepeny transplantacijos, veiksmingiausias gydymas
- vazokonstriktoriai su albuminu, taciau, kaip jau ir
minéta, dél pasikeitusiy HRS-UIP ir HRS-NUIP
apibrézimy, toks gydymas yra efektyvus tik HRS-
UIP, 0 HRS-NUIP - neveiksmingas.
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