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Akutni poskozeni ledvin (AKI, acute kidney injury) je u pacientd s pokrocilym jaternim onemocnénim relativné ¢astou
komplikaci, ktera vyznamné ovliviiuje jejich mortalitu. Tyka se pfedevsim pacientl s dekompenzovanou jaterni cirhézou
a soucasné se vyskytujicim ascitem. Toto dudlni organové postizeni mlize mit rdznou podobu a podileji se na ném spolec¢né
patogenetické mechanismy, které vedou k vyznamnému zhorseni celkové prognézy. Véasné odhaleni pficiny a terapeuticky
zdsah se zapojenim specialistd (zejména hepatologl a nefrologtl) zasadné ovliviiuje preziti téchto nemocnych.

Kli¢cova slova: akutni poskozeni ledvin, hepatorendlni syndrom, jaterni cirh6za, 1é¢ba.

Acute kidney injury in patients with cirrhosis - practical summary

Acute kidney injury (AKI) is a relatively common condition in patients with advanced liver disease and which is associated with
increased mortality. It mainly affects patients with decompensated cirrhosis, particularly those with advanced portal hyper-
tension and ascites. The dual organ involvement may have different forms. The contributing pathogenetic mechanisms are
common and predict a dismal prognosis. Early diagnosis and interventions involving specialists (in particular, hepatologists

and nephrologists) are essential to improve outcomes.

Key words: acute kidney injury, hepatorenal syndrome, liver cirrhosis, therapy.

Uvod

Kombinace pokrocilého jaterniho onemocnéni a rendlni dysfunkce
¢ini v klinické praxi velky problém, kterému je potfeba vénovat pozor-
nost. Tyka se to zejména akutniho rendiniho poskozeni (AKI) u pacientd
s dekompenzovanou jaterni cirhdézou. Predominantné jde o funkéni
rendlni selhani, jehoz nejtézsi formou je hepatorenaini syndrom (HRS).

Hodnoceni funkce ledvin u jaterni cirhozy
Tradi¢nim ukazatelem renalni funkce je glomerularni filtrace (GF —
CKD-EPI, MDRD) endogenniho kreatininu odhadnuta na zékladé meéfenti
sérové koncentrace kreatininu (s-Cr). U pacient s dekompenzovanou
jaterni cirhdzou je viak skutec¢ny odhad GF zna¢né limitovan (1, 2). Cim
zavaznéjsi je poskozeni jater, tim je stuperi nadhodnocen( GF vy3si, a to
predevsim v disledku snizené tvorby endogenniho kreatininu z divo-
du sarkopenie. Koncentrace kreatininu je také ovlivnéna objemovou

expanzi, redistribuci vlastnich télnich tekutin, ale sou¢asné i mnozstvim

tekutin podanych (v¢etné roztokl aminokyselin, krve, plazmy), nebo
naopak tekutinovou restrikci a uzivanim diuretik. | pres vyse uvedené
limitace je zminény marker pro hodnoceni rendini funkce stéle pouzivan
a pro odhalenf AKl je krucidlnf sledovani jeho trendu v ¢ase (3).

Koncentrace cystatinu C v séru (neglykosylovaného, nizkomo-
lekuldrniho proteinu z rodiny inhibitord cysteinovych protedz, jez je
filtrovany glomeruly a pIné reabsorbovany tubuly ledvin) je dalsim
slibnym markerem k odhadu GF, zejména pfi rychlych zménéch GF, zis-
kané vysledky vsak nejsou zatim zcela jednoznacné a vyzadujf obvykle
srovnan( vice metod stanoveni GF (1, 2). Dalsi alternativu predstavuje
vypocet frakéni exkreci sodiku (FE Na) (4, 12).

Na vyzkumné Urovni se zatim nachazeji mocové biomarkery, které
by mohly, v rdmci diferencidini diagnostiky AKI u cirhézy, hrat vyznam-
nou roli v rozlienf jednotlivych typU rendiniho postizeni. Napf. NGAL
(Neutrophil Gelatinase — associated Lipocalin) se zda byt pfinosnym
v diagnostice zejména ATN, u které byly zaznamenany vyrazné zvy-
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sené hodnoty. Mezi dal3f biomarkery AKI patfi IL-18 (interleukin 18),
KIM-1 (Kidney Injury Molecule -1) a L-FABP (liver-type-fatty-acid binding
protein) (4).

Renalni poskozeni u jaterni cirhozy

Snizena funkce a poskozeni ledvin u jaterni cirhdzy predstavuje
jednu z nejzévaznéjsich komplikaci péce o pacienty s pokrocilou ja-
terni cirhdzou. Prognéza téchto pacientl byva obvykle velmi zavazna.
Spektrum renalniho postizeni, které maze vést az k rendlnimu selhan,
je rozmanité (Obr. 1). P¥i¢inou akutniho poskozeni ledvin mlze byt
pfimé strukturdini poskozenfiledvinného parenchymu a/nebo funkeni
selhani ledvin, vyplyvajici z hemodynamickych zmén provazejicich
jaterni cirhdzu (5).

V roce 2015 byla odbornou spole¢nosti International Club of Ascites
(ICA) navrZzena nova klasifikace akutniho renédlniho postizeni v ramci
jaterni cirhdzy a nova definice HRS. Obé lépe odradzeji klinicky scénar
a jsou v souladu se soucasné uzndvanou terminologif a klasifikaci AKI.
Definice a stadia tohoto typu postizeni prehledné prezentuje tabulka 1,
diagnosticka kritéria HRS-AKI pak tabulka 2 (6, 7). V¢asné odhalenf
priciny a terapeuticky zasah je zcela zasadni. Cilem je zabranit rozvoji
ireverzibilnfho rendlniho selhani. Bohuzel i pfi respektovani téchto
doporucenf je pfiznivych vysledkd pfi soucasnych moznostech Iécby
dosazeno jen ztidka (8).

Obr. 1. Typy rendiniho postizeni u pacientd s jaterni cirhézou

Akutni renalni poskozeni

Renalni a postrenalni pfic¢ina
Non-HRS-AKI

Primé strukturalni postizeni

ledvin (34 %) - glomeruly,

tubuly, cévy (fadime zde napt.
ATN)
B Postrenalni obstrukce (< 1 %)

- porucha odtoku moci

Prerenalni pfi¢ina (66 %)

B Non-HRS-AKI (65 %) hypovo-
lemie z riiznych pricin - napr.
krvdceni, diuretika

HRS-AKI (35 %)

Ostatni CKD
(napfr. diabeticka
nefropatie...)

Jednoznacné nejcastéjsi formou AKI u pacientd s jaterni cirhézou
je AKl prerenalni etiologie (66 %). Mezi nejcastéjsi vyvolavajici fakto-
ry patt napf. excesivni diureticka terapie, velkoobjemova paracentéza
bez nésledné aplikace albuminu, krvaceni do gastrointestindlniho
traktu nebo bakteridIniinfekce (tzv. ,volume-responsive” 65 %). Naproti
tomu absence odpovédi na objemovou expanzi definuje hepatore-
nalni syndrom (HRS-AKI) (35 %) (9). Tato forma renélniho postizent
je spojena se sekundérné navozenou vazokonstrikci v ledvinach,
vznikajici v dasledku komplexnich cirkula¢nich zmén spojenych
s portalni hypertenzi.

Dalsi formou akutniho postizent je strukturaini postizeni ledvin ve
formé ATN - akutni tubularni nekrézy (15-34 %) (9). Ta je nejcastéji
zpUsobena ischemickym postizenim tubull nasledkem hypotenze (po
krvaceni z jicnovych varixd, pfi sepsi apod.). Diagnostika ATN predstavuje
skute¢nou klinickou vyzvu, béznymi rutinnimi vysetfenimi je prakticky
nerozlisitelnd od HRS-AKI. Hlavni problém spociva ve skute¢nosti, ze
hepatorendlni syndrom mUzeme teoreticky zvratit specifickou 1é¢bou,
zatimco u ATN tato Ié¢ba neexistuje.

Klinickd jednotka akutnf selhdni jater nasedajici na chronické (acute
on chronic liver failure, ACLF), v dnesni dobé ¢asto zminovana, Uzce
souvisi s AKl a je spojena s vyznamné vyssi mortalitou. Pfitomnost rendl-
ni dysfunkce je nejc¢astéjsim samotnym organovym postizenim a hlavni
komponentou v hodnoceni zavaznosti akutniho jaterniho selhdni (10).

Funkéni rendlni selhani

Chronické renalni onemocnéni

AKI nesplriujici kritéria HRS-AKI nazyvdme souhrnné non-HRS-AKI; ATN — akutni tubuldrni nekréza; CKD — chronické onemocnéni ledvin. Zdroj: Sanyal AJ, Boyer TD,
Terrault NA, et al. Zakim and Boyer's hepatology. 7" ed. Elsevier — Health Sciences Division: 2016: 263. ISBN 9780323375917.
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Tab. 1. Definice a stadia akutniho poskozeni ledvin u pacientd s cirhézou jater dle ICA (2015)

Vychozi hodnota S-Kreat (baseline):
W 7jisténa v predchozich 3 mésicich pred pfijetim

B pfi nezndmé predchozi hodnoté hladina S-Kreat pfi pfijeti

B pfi vice zndmych hodnotédch hladina S-Kreat v tzké ndvaznosti na pfijeti k hospitalizaci

Definice AKI

B vzestup S-Kreat 0 > 26,5 pmol/I v priibéhu 48 hodin a/nebo zvyseni S-Kreat o 50 % oproti vychozi znamé hodnoté béhem poslednich 7 dnl

Stadia AKI

AKI 1

B zvyseni S-Kreat > 26,5 pmol/l) nebo zvyseni S-Kreat > 1,5 az 2ndsobek od vychozi hladiny
B AKI 1A S-Kreat v dobé diagndzy < 133 umol/I/ AKI 1B S-Kreat v dobé diagndzy > 133 pmol/I

AKI 2
B zvyseni S-Kreat nad 2-3ndsobek vychozi hladiny

AKI 3

ledvin

B zvyseni S-Kreat na 3nasobek od vychozi hodnoty nebo S-Kreat > 353,6 umol/l s akutnim zvysenim > 26,5 umol/l nebo zahajeni metody néhrady funkce

Odpovéd'na lé¢bu - ano/ne/¢astecné

AKI - akutni poskozeni ledvin (acute kidney injury), S-Kreat — koncentrace kreatininu v séru
Zdroj: European Association for the Study of the Liver. EASL Clinical Practice Guidelines for the management of patients with decompensated cirrhosis. J Hepatol 2018;

69:406-460.

Tab. 2. Diagnostickd kritéria HRS-AKI dle ICA

Jaterni cirhéza s ascitem, akutni jaterni selhani ¢i ACLF

Diagnoza AKI dle diagnostickych kritérii ICA

Absence odpovédi v pribéhu 48 hodin na volumovou expanzi pfi pouZziti
albuminu 1 g/kg télesné hmotnosti a soucasném vysazeni diuretik

Absence soku

Nefrotoxické Iéky nejsou v soucasnosti podavany a nebyly podavany ani
recentné

Nejsou patrny zndmky strukturélniho postizenfledvin definované
nasledovné:

M absence proteinurie (> 500 mg/den)

B absence mikrohematurie (> 50 erytrocytd/zorné pole)

B normalni ultrazvukovy obraz ledvin

Podezfeni na rendlini vazokonstrikci pfi FENa < 0,2 % (hodnoty < 0,1 %
znamenaji pak vysoké podezien)

Splnéni viech vyse uvedenych kritérii

ACLF - akutni selhdni jater nasedajici na chronické (acute on chronic liver failu-
re), AKI - akutni poskozeni ledvin (acute kidney injury), FENa — frakéni exkrece so-
diku, ICA - International Club of Ascites

Zdroj: Krdtkd K, Libicherovd P, Tesar' V, et al. Doporucené postupy CNS a CHS JEP
pro diagnostiku a lécbu akutniho poskozeni ledvin u jaterni cirh6zy. Aktuality

v nefrologii. 2021,27(1):7-14.

Patogeneze hepatorenalniho syndromu

HRS-AKI se vyskytuje u pokrocilé jaterni cirhdzy jakékoliv etio-
logie. Tradi¢nf a zjednodudené vysvétlenf popisuje zasadni Ulohu
portalni hypertenze, ktera je pfi¢inou zpomaleného prdtoku krve
a snizeného prokrveni portalniho fecisté. To vede k uvolnéni va-
zodilatatorl (predominantné oxidu dusnatého, NO) a hromadéni
krve ve splanchniku. Systémové Fecisté je naopak nedostatecné
naplnéné a cirkulace hyperdynamickd, coz zpUsobf aktivaci jak renin-
-angiotenzin-aldosteronového systému, tak sympatického nervového
systému. Reakci na periferni arteridini vazodilataci je intenzivni rendinf
vazokonstrikce. Postizeni ledvin, ke kterému dochazi v ramci HRS-AKI,
je zprvu reverzibilnf, ve svém dalsim trvani ovéem vede k nezvratnému
selhanf ledvin (Obr. 2) (5).

Béhem uplynulych let viak doslo k vyraznému posunu v pohledu
na patofyziologii tohoto onemocnéni, coz prehledné dokladdé tabulka 3.
Kromé cirkula¢nich zmén je nyni velkd Uloha pfisuzovana vlivu zanét-
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livych zmén, které vyznamné ovliviujf terapeutické vysledky s bézné
pouzfvanymi vazokonstriktory ve splanchnickém Fecisti (11).

Vedeni farmakoterapie

Zakladem lécby je v¢asnd identifikace a eliminace spoustéciho
faktoru. V klinické praxi by mél byt dodrzen nasledujici postup (Tab. 4)
(3). Od stadia AKI 1 B, pfi soucasné spinénych kritériich HRS-AKI, se k do-
sazeni zvyseni efektivniho cirkulujiciho objemu pfidavéa do kombinace
s albuminem systémovy vazokonstriktor. Pacient by mél byt (idedlné)
umistén na monitorované I0zko. Vedenf [é¢by HRS-AKI shrnuje Obr. 3
(3). Obzvlast je kladen dliraz na monitoraci vyskytu komplikacf pfi terapii
vazokonstriktorem (ischemické komplikace), sledovani odpovédi na
léCbu, jeji zhodnoceni béhem 7denniho podavani, s celkovym poda-
vanim vazokonstriktoru maximalné 14 dni a ukoncenfi jeho podavani
pfi neefektu a sméfovani k transplantaci jater (ev. i ledviny).

Albumin je povaZovan za pfirozeny plazmaexpandér, ktery udrzuje
efektivni cirkulujici objem, a tim zvysuje srde¢nivydejiv nejpokrocilej-
sich fazich jaterniho onemocnéni. Parenteralné podavany 20% lidsky
albumin ma v kombinaci s vazokonstriktorem doporucené davkovani
1 g/kg/den (maximalné viak 100 g/den) prvni dva dny, poté s redukcf
na 20-40 g/den.

Vazokonstrikeni slozka Ié¢by mlze probihat nékolika mechanismy,
pres agonisty alfa-adrenergnich receptorl (norepinefrin seu noradre-
nalin, midodrin), déle pomoci somatostatinového analoga oktreoti-
du, vazopresinu ¢i analog vazopresinu (terlipresin, ornipresin). PouZitf
midodrinu a oktreotiduy, stejné jako norepinefrinu, je v dnesni dobé
povazovano za off-label 1é¢bu. V [é¢bé HRS-AKI maji vsak tyto Iéky
stale svoje misto, a to pfedevsim v pfipadé nedostupnosti ev. kontra-
indikaci terlipresinu (8). V Evropé schvaleny a pouZivany terlipresin je
lékem prvni volby.

Terlipresin vazbou na V1 receptory bunék hladkého svalstva
zpUlsobuje splanchnickou a systémovou extrarenalni vazokonstrikci,
zrychluje splanchnicky pratok krve a snizuje portédlni tlak, zlepsuje hy-
perdynamickou cirkulaci a zlepsuje efektivni cirkulujici objem a rendlnf
perfuzni tlak. Stimulace receptord V2 ve sténé sbérnych kanalkd ledvin
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Obr. 2. Patogeneze rendiniho selhdni u cirhézy
Pacient s cirhézou a ascitem md systémovou a splanchnickou vazodilataci, ale zdroveri rendini vazokonstrikci. Pfitomnost zdnétu a cirhotické kardiomyopatie

muZe ddle zhorsovat systémovou vazodilataci i rendini vazokonstrikci. Alterovand rendlni autoregulace a relativni deficience intrarendlnich vazodilatdtord
udrZuje rendini vazokonstrikci. Ve svém ddsledku vede ke snizeni pratoku krve ledvinou s poklesem glomeruldrnifiltrace. Pacient je ohrozen rozvojem AKI

Cirhéza s ascitem

Portalni hypertenze

Hyperdynamicka cirkulace

\

Cirhoticka kardiomyopatie

Alterovand renalni
autoregulace

/

Relativni deficience intra-
renalnich vazodilatatort

Systémova a splanchnicka vazodilatace

NS

Redukce efektivniho arterialniho volumu
Aktivace RAAS, sympatiku

Renalni vazokonstrikce

180

{ pratok krve ledvinou
— " [lGR

Retence Na

Zdroj: Sanyal AJ, Boyer TD, Terrault NA, et al. Zakim and Boyer's hepatology. 7 ed. Elsevier — Health Sciences Division: 2016: 272. ISBN 9780323375917

zvysuje reabsorpci vody, coz mize vést k hyponatremii. Biologicky po-
locas terlipresinu je 3,5 hodiny, podava se bolusové v davce 0,5-1 mg
intravendzné po 4-6 hodindch s moznosti postupného navysovani dle
klinické odpovédi az na 2 mg/davku do celkové davky 12 mg/den. Nutné
je sledovat mozné nezadouci Ucinky. Mozné je i podani kontinualni
infuzf (2 mg terlipresinu fedéného ve 250 ml roztoku 5% glukdzy/24 ho-
din), kdy je kumulativni dennf dévka a vyskyt nezddoucich ucinkd nizsi.
Alternativu v 1é¢bé predstavuje noradrenalin.

Mezi nezadouci Ucinky lé¢by patfi u albuminu hlavné objemové
pretizeni, u terlipresinu ischemické komplikace (ischemické srdec¢ni
ptihody, stfevniischemie, ischemie akralnich casti téla, cévni mozkové

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2023;69(5):299-304 /

ptihody), zdvazné arytmie, mineralovy rozvrat ve formé tézké hypona-

tremie a plicnf edém (12).

Prevence AKI - obecna doporuceni

Na moznost vzniku HRS-AKI bychom méli myslet pfedevsim
u pacientd s ascitem a spontanni bakteridIni peritonitidou (SBP).
Prevence HRS-AKI je u téchto pacientd zalozena na intravendznim
podavéani albuminu (1-1,5 g/kg/den) a antibiotik (cefalosporiny 3.
generace) v akutni fazi, déle na dlouhodobém podavéani norfloxacinu
(400 mg/den) v rdmci prevence SBP. Dlraz je kladen také na peclivou
monitoraci pacientl na diuretické |é¢bé (véetné podavani laktulézy)
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Tab. 3. Patofyziologické mechanismy uplatriujici se pfi rozvoji HRS-AKI

Vazodilatace ve splanchnickém fecisti (nadprodukce NO)
B hyperkineticka cirkulace

B arteriaInf hypovolemie + hypotenze

W aktivace RAAS, ADH

B retence Na a vody, dilu¢ni hyponatremie

B rendlnf vazokonstrikce

Kardialni dysfunkce

B abnormalni/snizena kardidIni odpoved na stres (cirhoticka kardiomyopatie)
B neadekvétni srdecni vydej

B negativni vliv neselektivnich BB

Insuficience nadledvin

M relativni adrenalni insuficience

B snizeni poctu B-adrenergnich receptorl v srdci (— cirhotickd kardiomyopatie)
B ovlivnénim Gcinku katecholamind na srde¢ni kontraktilitu a napéti cévni steny

Uloha zanétu
B systémova zanétlivd odpovéd (SIRS)/sepse s rozvojem ACLF
B redistribuce pritoku krve v ledvindch navozujici ischemii a posléze poskozeni tubulli ve formé ATN

Dalsi mozné mechanismy

B zvysend exprese Toll-like receptoru 4 (TLR4) v ledvinach

B endotoxiny, resp. lipopolysacharidy gramnegativnich bakterif, pfirozené ligandy TLR4, stimulace TNF-a, zvyseni portéiniho tlaku — nekréza hepatocytt —
akutni jaterni dekompenzace — snizeni perfuze ledvin — ischemie tubull — ATN

ADH - antidiureticky hormon, ATN — akutni tubuldrni nekréza, NO - oxid dusnaty, RAAS - renin-angiotenzin-aldosteronovy systém, TNF-a — tumor nekrotizujici faktor
alfa, ACLF - akutni selhdni jater nasedajici na chronické (acute on chronic liver failure)

Zdroj: Krdtkd K, Libicherovd P, Tesar' V, et al. Doporucené postupy CNS a CHS JEP pro diagnostiku a lécbu akutniho poskozeni ledvin u jaterni cirhézy. Aktuality v nefrolo-
gii 2021,27(1):7-14.

Tab. &. Vedeni lécby AKI

Monitorace

B vyvoj renalnich parametr(

B sledovani diurézy

M eliminace rizikovych faktord vedoucich k hypovolemii

Eliminace rizikovych faktor( predstavuje

B vysazeni diuretik

M vysazeni dalsich 1€kl zhorsujicich arteridini hypotenzi (vazodilatatory, NSBB)

B y velkoobjemové paracentézy (nad 5 ) intravendzni (pomald) aplikace albuminu

B vysazeni potencidlné nefrotoxické medikace (NSA), cave — nefrotoxickd ATB, kontrastni latka

B vyloucent infekce, zejména SBP (pfi podezieni ihned zahajit empir. ATB terapii)

B od stadia AKI 1B indikovana aplikace 20% albuminu i. v. v davce 1 g/kg télesné vahy (v maximalni ddvce 100 g/den) po dobu dvou dnt

NSBB — neselektivni betablokdtor, NSA — nesteroidni antirevmatika

Obr. 3. Poddni terlipresinu a albuminu

Terlipresin Albumin
0,5-1,0 mg a 4-6 hod bolusové i. v. 1,0 g/kg denné
max. dévka 12,0 mg/den (20-40 g/den)
(ev. 2,0 mg/den kontinualné i. v.) max. 100 g/den

|

Uprava davky terlipresinu dle poklesu
sérového kreatininu — hodnoceni dennég,
odpovéd na terapii za 7 dnli

| |

u ischemie

® hyperkalemie

® metabolickd
acidéza

® hyperhydratace

Odpovida Nereaguje
. Uprava HRS-AKI: Ukonéeni vazokon- v L
Ukon¢eni Smérovani
S s pokles kreatininu strikéni lécby — .
vasokonstrikéni |é¢by . o k transplantaci jater
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Akutni paskozeniledvin u pacient(i s jaternf cirhézou - shrnuti pro praxi

a na prevenci varicedlniho krvéaceni s cilem predchazet objemové
depleci. Béhem uzivani potencidlné nefrotoxickych Iékl (nesteroidni
antirevmatika, blokatory renin-angiotenzin-aldosteronového systé-
mu) by meéla byt u pacientl s cirhdzou peclivé sledovéna funkce
ledvin.

Zaveér

Pacienti s pokrocilym jaternim onemocnénim se soucasné pfi-
tomnou rendlIni dysfunkci majf velmi zdvaznou progndzu. V¢asna dia-
gnostika, klasifikace poruchy funkce ledvin a intervence se zapojenim
specialistl (hepatologd, nefrologd) je zcela zdsadni v [é¢bé takovych
pacientl. Transplantace jater predstavuje jedinou lé¢ebnou modalitu,
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