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Hodnoceni renalni funkce
u jaterni cirhozy a biomarkery AKI

Vypocet odhadu glomeruldmifiltrace s pouzitim hladiny SCr je u jaterni
cirhdézy znacné limitovan. Vlastni syntéza SCr je znacné snizena v dsledku
poruchy proteosyntézy s naslednou redukci svalové hmoty. Hladina SCr
je dale ovlivnéna tubuldrni sekreci kreatininu, jeji stanoveni mdze navic
interferovat se zvysenou hladinou bilirubinu. Hladina SCr maze byt také
vyznamné modifikovéna retenci tekutin a soli, s naslednym zvysenym
distribu¢nim objemem vedoucim k dilu¢nimu efektu. A tak uz i mala
zména hladiny SCr nepochybné reflektuje vétsi zménu rendini funkce.
Casto pouzivana frakéni exkrece sodiku v moci nenf rovnéz pro diagnostiku
HRS-AKI relevantni, nebot je zkreslena jiz zminénou retenci tekutin a soli
a soucasnym uzivanim diuretik (7).

Citlivéjsim markerem v hodnoceni glomerularnifiltrace se zda vyuziti
stanoveni cystatinu C — neglykosylovaného, nizkomolekularniho protei-
nu z rodiny inhibitord cysteinovych protedz, jenz je filtrovany glomeruly
a pIné reabsorbovany tubuly ledvin. Hladina cystatinu C neni zkreslena
veékem, mnozstvim svalové hmoty a pfitomnosti hyperbilirubinemie. Je
viak ovlivnéna snizenou hladinou albuminu, zvysenym poctem bilych
krvinek a Greaktivniho proteinu (CRP). Mnohé studie poukazuiji na vyhody
soucasného stanovovani sérového kreatininu a cystatinu C v hodnocenf
odhadu glomeruldmi filtrace (8).

Studie z poslednich let se soustieduji na vyzkum ostatnich mocovych
biomarker( v diferencidlni diagnostice forem AKI u jaterni cirhézy. Zatim
nejslibnéjsim markerem se jevi NGAL (Neutrophil Gelatinase-associated
Lipocalin) — protein lipokalinové rodiny vézany na Zelatindzu ve specific-
kych granulech leukocytl. NGAL se zda piinosny v diagnostice zejména
ATN, u které byly zaznamenany vyrazné zvysené hodnoty (9). Mezi dalsi
biomarkery AKI patif IL-18 (interleukin-18), KIM-1 (Kidney Injury Molecule
-1) a L-FABP (liver-type-fatty-acid binding protein), jejich rozsahlejsi pouziti
je viak stale kontroverzni. Podobné jako NGAL, je IL-18 také medidtorem
zanétu, exprimovanym v ledvinnych tubulech a makrofazich, uvolfiovany
do moce pfi tubuldrim poskozenf (10). Zavedeni stanovovani mocovych
biomarkerd do rutinnf klinické praxe zabranujf pfedevsim vysoké ndklady
se zavedenim jednotlivych laboratornich metod.

Patogeneze HRS-AKI

V poslednidobé doslo k vyrazné zméné v pohledu na patogenezi
HRS-AKI, které jesté do nedavné doby bylo povazovéno za cistou formu
funkeniho selhani ledvin, vznikajici v ddsledku komplexu cirkula¢nich
zmeén pfi portdlni hypertenzi (schéma 1). Velkd dloha je nynf pfisuzovana
vlivu zanétlivych zmén, které vyznamné ovliviiujf terapeutické vysledky

s béZné pouzivanymi vazokonstriktory ve splanchnickém fecisti.

PFi rozvoji HRS-AKI se uplatiiuje nékolik
patofyziologickych mechanismii:

Vazodilatace ve splanchnickém recisti

V ddsledku zmén pfi portainf hypertenzi dochazf k celému
komplexu cirkula¢nich zmén s ndslednymi zménami v systémové
hemodynamice, vedouci v kone¢né fazi k renalni vazokonstrikci.

Nadprodukce oxidu dusnatého a dalsich vazoaktivnich pdsobkd
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Schéma 1. Patogeneze HRS-AKI (upraveno dle (1)
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vede k vazodilataci ve splanchnickém fecisti a ve vétsiné periferniho
recisté. DUsledkem je hyperkinetické cirkulace, kterad predstavuje
kompenzacni mechanismus pro udrzenf krevniho tlaku. Progredujicf
vazodilatace a hyperkinetickd cirkulace pfijaterni cirhdze vsak poz-
déji nedokazou kompenzovat arteridIni hypovolemii. V dtsledku
arteridlni hypotenze dochazi k aktivaci sympatického nervového
systému, systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAS) a pozdéji také
adiuretinu (vazopresinu), s naslednou retenci sodiku a vody a nésled-
né ke vzniku dilu¢ni hyponatremie. Krevni tlak se udrzuje zejména
v dUsledku vazokonstrikce v nékterych organech, napt. v ledvinach.
Pfi extrémné vystupniované rendlni vazokonstrikci dochazi k pokle-
su glomeruldrni filtrace a rozvoji HRS-AKI. O aktivaci vazopresinu
vypovidaji zvysené hladiny kopeptinu — fragmenty prekurzoru
vasopresinu, které jsou typicky zvysené u dekompenzované cirhézy.
Zvysené hladiny kopeptinu koreluji s tiZi hemodynamickych zmén
u cirhézy a jsou prediktorem rozvoje AKI s horsi prognézou (11, 12).
Soucasna terapie HRS-AKI je zalozena na ovlivnéni cirkulujiciho
objemu aplikaci albuminu a splanchnickych vazokonstriktord. Roli
jinych patofyziologickych mechanismd nebo podil tubuldrniho
poskozeni potvrzuje skutec¢nost, ze pouze 40 % pfipadl HRS-AKI
je reverzibilni (13).

Kardialni dysfunkce

U vice nez 50 % cirhotik( je popsana abnormalni nebo otupéld kar-
didlni odpovéd na fyziologicky nebo patologicky stres, oznacovana jako
cirhotickd kardiomyopatie. Ta spolecné se snizenym srde¢nym vydejem
prispiva k rozvoji HRS-AKI. Preskripce neselektivnich betablokator(
u pacientd s ascitem muze predisponovat k rozvoji HRS-AKI a tim horsi
prognéze. Dévka téchto Iékd by méla byt titrovana k udrzeni stredniho
arteriadlniho tlaku (MAP) a soucasné k zabranéni rozvoje HRS-AKI (14).
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