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1. Uvod a terminologie

s pokrocilou jaterni cirhdzou, se soucasné se vyskytujicim ascitem. Problematice snizené
funkce a poSkozeni ledvin u jaterni cirhdzy nebyla v minulosti vénovana dostatecné pozor-nost,
a proto se vSechny formy deteriorace funkce ledvin shrnovaly pod jednotny pojem
hepatorenalni syndrom (HRS). Béhem posledniho desetileti doslo k vyznamnému pokroku v
diagnostice riiznych forem akutniho poSkozeni ledvin (AKI, acute kidney injury) u jaterni

cirhézy, ktery nasledné vedl k pfehodnoceni pivodnich diagnostickych kritérii HRS.

HRS 1. typu byl tradi¢né definovan rychlym rozvojem renalniho selhdni s velmi Spatnou
progndzou a vysokou mortalitou, s medianem pfeziti 1 mésice. Pivodni klasifikace HRS 1.typu
byla zaloZena na dosaZeni konkrétni hladiny sérového kreatininu (SCr), a tak vedla k opozdéné
diagnostice rendlniho poskozeni pii jiz velmi snizené glomerularni filtraci (SCr > 1,5 mg/dl,
resp. SCr >133 umol/l odpovidajici zhruba eGFR 30 ml/min/1,73m?, resp. 0,5 ml/s/1,73m?).
Pouziti absolutnich hodnot SCr ke stanoveni HRS navic nezohlednovala premorbidni hladiny

SCr, a tedy stupen preexistujiciho chronického sniZeni renélni funkce.

HRS 2. typu byl naopak charakterizovan pozvolnym zhorSovanim renalni funkce a lepsi
progndzou, typicky u pacientl s refrakternim ascitem. HRS 2. typu vSak v soufasné dobé
nereflektuje definici HRS-AKI, ale fadi se spiSe mezi formy chronického onemocnéni ledvin
(CKD, chronic kidney disease, tedy HRS-CKD) (1), proto se v téchto doporucenich

problematice HRS 2.typu nebudeme vénovat.

V souc€asné dobé doslo u HRS 1. typu ke zméné diagnostickych kritérii, ktera Iépe
zohlediiuji dynamiku rozvoje a doslo ke zméné terminologie — tento stav by mél se nyni spravné

nazyvat HRS-AKI, ale v literatufe se 1 nyni setkdme se starSim ozna¢enim HRS 1. typu.



2. Akutni poSkozeni ledvin u jaterni cirhdézy

AKI je ¢astou komplikaci u nemocnych s jaterni cirh6zou a je popisovano u 20-50 %
pacientt ptijatych k hospitalizaci pro znamky dekompenzace jaterniho onemocnéni (2). Rozvoj
jakékoliv formy AKI u cirhozy je nepochybné spojovan s horsi progno6zou, v zavislosti na
na preexistujici CKD, s jiz pfitomnou snizenou glomeruldrni filtraci a event. soucasné s
pfitomnymi znadmkami parenchymového poskozeni ledvin, tj. s vyskytem glomerularni
hematurie ¢i proteinurie. U jaterni cirhdzy byl zaznamenan Cast&j$i vyskyt depozice IgA v
ledvinach nefropatie asociované s kryoglobulinémii pfi chronické hepatitidé C nebo jinych
forem chronickych onemocnéni ledvin vdzanych na dal$i, soucasné pridruzend onemocnéna

(napft. diabetické poskozeni ledvin).

Jednoznacné nejcastéjsi formou AKI u pacientt s jaterni cirhdézou je AKI prerenalni
etiologie, které je pritomno u téméf 70 % téchto ptipadi AKI. Mezi nejéastéjsi vyvolavajici
faktory patii napi. pfedavkovani diuretik, velkoobjemova paracentéza ascitu bez nasledné
aplikace albuminu, krvaceni do gastrointestinalniho systému, bakterialni infekce. Samoziejmé
AKI muze vyvinout i v souvislosti s béZnymi typy dehydratace, napi. pfi prijmu, febrilnim

stavu, vysokych zevnich teplotach, atd.

Po AKI z prerenalnich pfic¢in je dalsi ¢astou pfi¢inou AKI na podklad¢é akutni tubularni
nekrézy (ATN). ATN je nejcasteji zptisobena ischemickym poskozenim tubulti nasledkem
hypotenze (tzv. postischemicka ATN), napt. z divodu probéhlého krvaceni z jicnovych varixi
nebo sepse. Klinickd manifestace je velmi podobnd HRS-AKI, a tak rutinni vySetfeni velmi
Casto tyto dvé klinické jednotky neodlisi. V této souvislosti stoupd zdjem o studie zkoumajici

ulohu mocovych biomarkert v diferencidlni diagnostice AKI.

AKI jako projev hepatorenalniho syndromu (HRS-AKI) tvofi menSinu forem AKI u
jaterni cirhozy (8-12 % ptipadl), ktera je spojena se sekundarné navozenou vazokonstrikci v
ledvinéch, vznikajici v disledku komplexnich cirkulaénich zmén spojenych s portalni

hypertenzi.

V soucasné dobé je v hepatologii velka pozornost vénovana problematické klinické
jednotky akutniho zhorSeni chronického jaterniho selhani — acute on chronic liver failure
(ACLF). ACLF je charakterizovan akutnim jaternim selhanim a soucasné pifitomnym jednim
nebo viceCetnym extrahepatalnim organovym selhdnim, vznikajicim v dasledku dysregulace

imunitni odpovédi na znamy ¢i dosud nepoznany spoustéci faktor, dale se sou¢asnym podilem



systémové zanétlivé reakce. Piitomnost AKI je jednou ze soucasti definice ACLF, nejcastéjSim
samostatnym organovym postizenim a hlavni komponentou v hodnoceni zavaznosti ACLF.
Stupeni rendlni dysfunkce u ACLF koreluje s hladinami prozéanétlivych mediatora IL- 6 (IL —
interleukin), IL-8, naopak nereflektuje koncentraci plazmatického reninu, markeru poruchy v

systémov¢ cirkulaci. Tyto nalezy potvrzuji klicovou ulohu zanétu v patogenezi ACLF (3).

3. Hodnoceni renalni funkce u jaterni cirh6zy a biomarkery AKI

Vypocet odhadu glomerulérni filtrace s pouzitim hladiny SCr je u jaterni cirhozy zna¢né
limitovan. Koncentrace sérového kreatininu je sniZzena v dasledku snizené syntézy kreatininu
pii redukci svalové hmoty. Déle je hladina SCr je ovlivnéna zvySenou tubuldrni sekreci
kreatininu pfi snizené rendlni funkci, navic mize byt vSak také vyznamné modifikovana retenci
tekutin a soli, s naslednym zvySenim distribu¢niho objemu, ktery vede k dilu¢nimu efektu. A
tak uZ 1 mala zména hladiny SCr miiZe reflektovat i vétSi zménu renalni funkce. AvSak
vzhledem k vyrazné intraindividudlni variabilit¢ a vyznamné chybé méteni (az 30%) se o
vzestupu Scr lze pfi jeho malém zvySeni spolehlivé presvédcit jen opakovanym meéfenim a
sledovanim trendu jeho hodnot. Casto pouzivana frakéni exkrece sodiku v mogi neni rovnéz
pro diagnostiku HRS-AKI relevantni, nebot je zkreslena jiz zminénou retenci tekutin a soli a

pfedevsim souc¢asnym uzivanim diuretik, kdy zcela ztraci vypovédni hodnotu (4).

Citlivéjsim markerem v hodnoceni glomerularni filtrace se zd4 vyuZiti stanoveni hladiny
sérového cystatinu - C - neglykosylovaného, nizkomolekularniho proteinu z rodiny inhibitora
cysteinovych protedz, jez je filtrovany glomeruly a plné€ reabsorbovany tubuly ledvin. Hladina
cystatinu C neni zkreslena vékem, mnozstvim svalové hmoty a pfitomnosti hyperbilirubinémie.
Je vsak ovlivnéna snizenou hladinou sérového albuminu, zvySenym poctem bilych krvinek a
hodnotou C-reaktivniho proteinu (CRP). Mnohé studie poukazuji na vyhody soucasného

stanovovani sérového kreatininu a cystatinu C v hodnoceni odhadu glomerularni filtrace (5).

Studie z poslednich let se soustied’uji na vyzkum ostatnich mocovych biomarkert
v diferencidlni diagnostice forem AKI u jaterni cirhdzy. Zatim nejcastéji vySetfovanym a
nejslibnéj§im markerem se jevi NGAL (Neutrophil Gelatinase — associated Lipocalin) — protein
lipokalinové rodiny vazany na gelatindzu ve specifickych granulech leukocyti. NGAL se zda
piinosny v diagnostice zejména ATN, u které byly zaznamendny vyrazné zvysené hodnoty (6).
Mezi dalsi biomarkery AKI patii IL-18 (interleukin 18), KIM-1 (Kidney Injury Molecule -1) a
L-FABP (liver-type-fatty-acid binding protein), jejich pfinos nebyl adekvatné validovan.



rozsahlejsi pouziti je vSak stale kontroverzni. Podobné jako NGAL, je IL-18 také mediatorem
zanétu, exprimovanym v ledvinnych tubulech a makrofazich, uvoliilovanym do moce pii
tubularnim poskozeni (7). Zavedeni stanovovani mocovych biomarkert do rutinni klinické
praxe zabranuji kromé vysokych nékladl se zavedenim jednotlivych laboratornich metod také
nejasnd interpretace nalezii v dusledku chybéni dostatecné velkych validacnich studii a jasnych

cut-off hodnot, které jsou navic u AKI zavislé na ¢ase od vzniku AKI.

4. Diagnosticka kritéria AKI u jaterni cirhozy

V roce 2015 byla spolecnosti ICA (International Club of Ascites) publikovana
diagnosticka kritéria AKI u jaterni cirhdzy (ICA-AKI). Na rozdil od RIFLE a AKIN guidelines
neni v ICA-AKI kritériich zafazeno hodnoceni diurézy, ktera je u pacientl s jaterni cirhézou
znatn€ ovlivnéna retenci tekutin, diuretickou lécbou a obecné i obtizn€¢ hodnotitelna pro
vSeobecny problém se spravnym sbérem moce. Soucasna diagnosticka kritéria jsou zaloZena na
malych zménach SCr v kratké Casové periodé, zdiraznéna je potieba znalosti a hodnoceni
ptedchozich (,,baseline"/“vstupnich®) hladin SCr, vcetné jeji dynamiky. Vstupni SCr je
definovan jako hladina SCr znama v poslednich 3 mésicich pred prijetim, pri znamosti
vice hodnot je nejvice vypovidajici hladina SCr v uzké navaznosti na prijeti
k hospitalizaci. Pfi nezndmé pfedchozi hladin€ je za vstupni SCr povazovana hodnota pfi
piijeti. Tato modifikace vedla k ¢asnéjSimu zachytu akutniho renalniho poskozeni a lepSimu
odhadu prognézy (8).

Podle ICA-AKI je AKI definovéano jako zvySeni SCr > 0,3 mg/dL (> 26,5 pmol/l) béhem
48 hodin nebo vzestup SCr o 50 % oproti zndmym vychozim hodnotam béhem poslednich 7
dnti. Tato kritéria stratifikuji AKI do 3 stadii s ohledem na miru vzestupu hladiny SCr. Stadia
AKI umoznuji stratifikovat prognézu pacientii s cirhozou a AKI (9). Vysledky studii ukézaly
vyraznou heterogenitu skupiny nemocnych s AKI 1. stadia, proto byla tato skupina rozdélena
do dvou skupin s vyrazné odliSnou prognozou (tabulka ¢.1). Ke skupiné pacienti stadia 1B je

doporucovano pristupovat jako u pacientli s pokrocilejsim stadiem AKI (10).

5. Diagnosticka kritéria HRS-AKI

Diagnéza HRS-AKI je stanovena pii soucasném splnéni diagnostickych kritérii ICA-AKI

a dalSich bodt (Tabulka ¢.2). Sporné je vylouceni parenchymovych zmén v ledvinach u



pacientll s vyrazn¢ snizenou funkci ledvin, u kterych Ize ocekavat vyznamné glomerularni
zmény, poSkozeni cév a tubulointersticidlniho prostoru. Z divodu omezené moznosti
histologické verifikace rendlni biopsii nelze také opominout moznost poskozeni ledvin pfi

jinych pfidruzenych komorbiditach.

6. Patogeneze HRS-AKI

Béhem uplynulych let doslo k vyrazné zméné v pohledu na patogenezi HRS-AKI, které
jesté do nedavné doby bylo povazovano za €istou formu funkéniho selhéani ledvin, vznikajici
v disledku komplexu cirkula¢nich zmén pii portalni hypertenzi. Velkd uloha je nyni
prisuzovana vlivu zanétlivych zmén, které vyznamné ovliviiuji terapeutické vysledky s bézné

pouzivanymi vazokonstriktory ve splanchnickém fecisti.
Pti rozvoji HRS-AKI se uplatiiuje nékolik patofyziologickych mechanismui (Tabulka ¢.3):

e Vazodilatace ve splanchnickém recisti

V disledku zmén pfi portalni hypertenzi dochéazi k celému komplexu cirkula¢nich zmén
s naslednymi zménami ve splanchnické a syst¢émové hemodynamice, vedoucich v kone¢né fazi
k rendlni vazokonstrikci. Nadprodukce oxidu dusnatého a dalSich vazoaktivnich pisobkl vede
k vazodilataci ve splanchnickém feciSti a ve vétSiné periferniho fecisté. Disledkem je
hyperkineticka cirkulace, ktera pfedstavuje kompenza¢ni mechanismus pro udrZeni krevniho
tlaku. Hyperkineticka cirkulace vSak pozdéji nedokaZze kompenzovat arterialni hypovolémii a
tak v disledku arterialni hypotenze dochazi k aktivaci sympatického nervového systému,
systému renin — angiotensin — aldosteron (RAS) a pozdé&ji také ADH (antidiureticky hormon,
vazopresinu), s naslednou retenci sodiku a vody a vznikem dilu¢ni hyponatrémie. Krevni tlak
se udrzuje zejména v disledku vazokonstrikce v nékterych organech, napt. v ledvinach. Pfi
extrémné vystupnované renalni vazokonstrikei dochéazi k poklesu glomerularni filtrace a
rozvoji HRS-AKI. O aktivaci vazopresinu vypovidaji zvySené hladiny kopeptinu — fragmentu
prekurzoru vasopresinu, které jsou typicky zvySené u dekompenzované cirhozy s ascitem.
Zvysené hladiny kopeptinu koreluji s tizi hemodynamickych zmén u cirh6zy a jsou prediktorem
rozvoje AKI s horsi prognézou (11, 12). Soucasna terapie HRS-AKI je zalozena na ovlivnéni
cirkulujiciho objemu aplikaci albuminu a splanchnickych vazokonstriktort. Roli jinych
patofyziologickych mechanismi nebo podil tubuldrniho poskozeni potvrzuje skutecnost, Ze

pouze 40 % piipadit HRS-AKI je reverzibilni (13).



e Kardialni dysfunkce

U vice nez 50 % pacientt s jaterni cirhdzou je popsdna abnormalni nebo snizena kardidlni
odpovéd’ na fyziologicky nebo patologicky stres, oznacovana jako cirhotickd kardiomyopatie.
Ta spolecné se snizenym srdecnym vydejem piispiva k rozvoji HRS-AKI. V pfipad¢ jiz
pritomné hyperkinetické cirkulaci je naopak srde¢ni vydej zvysSen a ,,pseudonormalizace* pfi
kardiomyopatii mize byt divodem rozvoje HRS. Preskripce neselektivnich  — blokatord u
pacienti s ascitem mize predisponovat k rozvoji HRS-AKI a tim hor$i prognéze. Davka téchto
1€kt by méla byt titrovana k udrZeni stfedniho arterialniho tlaku (MAP) a soucasn¢ k zabranéni

rozvoje HRS-AKI (14).

o [Insuficience nadledvin

Relativni insuficience nadledvin je popisovana u 20 % nemocnych s dekompenzovanou
jaterni cirhdzou, s vyS$§Sim zastoupenim u pokrocilych forem cirhozy. Relativni adrendlni
insuficience muze prispivat k cirhotické kardiomyopatii snizenim poc¢tu p — adrenergnich
receptort v srdci a ovlivnénim ucinku katecholaminti na srde¢ni kontraktilitu a napéti cévni

stény (15).

e Uloha zanétu

Systémova zanétlivd odpovéd’ (SIRS, systemic inflammatory response syndrome)
predstavuje dalsi z dulezitych aspektll v patogenezi dekompenzace jaterni cirhdzy a hraje
klicovou roli v rozvoji orgdnové dysfunkce asociované s ACLF (16). Kone¢né i ptitomnost
spontanni bakterialni peritonitidy mutze hrat roli. SIRS a sepse vedou k redistribuci pritoku
krve v ledvinach (zhorSeny prutok zevni ¢asti dfené) navozujici ischémii a posléze poskozeni

tubuld ve formé ATN.

o Dalsi mechanismy

V experimentalnich studiich byla prokézana zvySena exprese Toll-like receptoru 4 (TLR4)
v ledvinach u pacientid s AKI a cirhdzou, pravdépodobné v reakci na zanétlivy inzult (17).
Endotoxiny (nebo lipopolysacharidy, LPS) jsou za normalnich okolnosti obsazeny ve stfevé
jako rozpadové produkty gramnegativnich bakterii, jejichz stény jsou soucdsti. Portalni
hypertenze zvySuje permeabilitu stievni stény pro endotoxiny, endotoxémie koreluje ptiblizné
s tizi portalni hypertenze. Endotoxiny maji silny prozanétlivy Gc¢inek a stimuluji tvorbu TNF-a
v jaternich makrofazich prostfednictvim TLR4. Dlouhodoba stimulace neutrofilti vlivem TNF-
a vede kjejich exhausci a zvySenému riziku zavaznych bakteridlnich infekci u cirhotika
s portalni hypertenzi s rizikem dalSiho zvySeni produkce TNF-a. U jaterni cirh6zy pak vysoké

hladiny TNF-a, napf. u spontanni bakteridlni peritonitidy ¢i sepse, mohou zpusobit nekrozu



hepatocytli s naslednym navozenim obrazu akutni jaterni dekompenzace (18). Nelze ani

vyloucit podil tubularniho rendlniho postizeni indukovaného zlucovymi kyselinami.

7. Vedeni 1é¢by AKI u jaterni cirhdzy

Zakladem léCebné strategie u jakékoliv formy a stadia AKI je v€asna identifikace a

eliminace potencionalniho spoustéciho faktoru.
Me¢ly byt dodrzeny nasledujici postupy (viz schéma €. 1):

« peclivd monitorace vyvoje rendlnich parametri, sledovani diurézy, eliminace

rizikovych faktor vedoucich k hypovolémii

« vysazeni diuretik a dalSich 1¢ki, které mohou vyvolat ¢i zhorSit arteridlni hypotenzi

(vazodilatatory, neselektivni betablokatory)

« po kazdé velkoobjemové paracentéze ascitu je nutné aplikovat albumin i.v. cestou (u
punkci vice nez 5 litrli ascitu), avSak u rozvijejictho se HRS paracentézu radéji

neprovadét.
« vysazeni potencialné nefrotoxické medikace - nesteroidni antiflogistika
« nefrotoxicka antibiotika podéavat jen v piipad€, Ze neni jind volba z hlediska citlivosti

« pfi podezieni na bakterialni infekci provést diagnostickou punkcei ascitu k vylouceni

spontanni bakteridlni peritonitidy (SBP) a ihned zah4jit empiricky antibiotickou 1é€bu

« po vylouceni jiného spoustéciho faktoru je jiz od stadia AKI 1B indikovana aplikace
20% albuminu 1.v. v davce 1 g/kg télesné vahy (v maximalni davce 100 g/den) po dobu

nasledujicich 2 dni

8. Vedeni lécby HRS-AKI

Jiz od stadia AKI 1B, pii soucasné splnénych kritériich HRS-AKI, je od pocatku
zakladnim pilifem 1écby ovlivnéni alterované cirkulace, s docilenim zvySeni nizkého srde¢niho
vydeje a stfedniho arteridlniho tlaku (MAP) zvySenim efektivniho cirkulujiciho objemu

aplikaci albuminu v kombinaci se systémovym vazokonstriktorem.



¢ urozvinutého HRS-AKI ma byt pacient umistén na monitorované lizko se sledovanim

vitalnich funkci, diurézy, bilance tekutin, idealné i s monitoraci centralniho Zilniho tlaku

zahajit podani vazokonstriktoru s albuminem v doporucené davce:

Z vazoaktivnich latek je v randomizovanych studiich nejlépe dokumentovan efekt [éCby
terlipresinem, a to jak na zlepSeni renalnich funkci, tak na snizeni mortality. Terlipresin
(N-triglycyl-8-lysin-vasopresin), synteticky analog vasopresinu s biologickym polo¢asem
3,5 hodiny, mé afinitu k V1 i1 V2 receptorim. Stimulace V1 receptora ptisobi arteriolarni
vazokonstrikci pfevazné ve splanchnickém ftecisti, aktivaci V2 receptort stimuluji
transport ve sbérnych kanalcich zvysenim poctu aquaporinovych (vodnich) kanald. Kromé
potlaceni aktivity jednotlivych vazokonstrik¢nich mechanismu (sympatického nervového
systému, RAS), dochdzi zvySenim efektivniho cirkulujiciho objemu a siflového plniciho
tlaku ke zvySeni sekrece atridlniho natriuretického peptidu (ANP) a jeho ucinkem ke
zvyseni natriuézy. Terlipresin se podava bolusové v inicialni davce 0,5 - 1mg i.v. po 4 -
6 hodinach s postupnym navySovanim dle klinické odpovédi za sledovani moZnych
neZadoucich ué¢inkia (NU) a7 na 2 mg/davku do maximalni davky 12 mg/d. Recentni
studie ukézala niz8i vyskyt nezddoucich ucinkli a dosaZeni stejného tic¢inku pri aplikaci
terlipresinu v kontinuélni infuzi (2,0 mg terlipresinu Fedéného v 250 ml roztoku 5%
glukdzy), navic spodanim niz§i celkové kumulativni davky (19, 20). Aplikace
terlipresinu by méla byt vZdy v kombinaci s parenteralnim albuminem, a to v davce
1,0 g/kg/den, prvni 2 dny lécby, maximalné v davce 100 g/den, poté pokracovat
v davce 20-40 g/den. Z vysledki studii je zfejmé, Ze efekt parenteralni aplikace albuminu
v prevenci a 1é¢bé HRS-AKI koreluje s davkou, s lepSimi vysledky pii vySsi kumulativni
davce (21, 22). Prakticky postup pfi terapii terlipresinem a albuminem je znazornén ve
schématu ¢. 2.

Alternativu k 1éCbe terlipresinem piedstavuje 1écba noradrenalinem, u kterého byl
v randomizovanych studiich prokdzan srovnatelny efekt a ndklady za 1€¢bu (23). Naopak
mnohem mensi UspéSnost 1éCby je dokumentovana u 1é€by midodrinem spolecné

s oktreotidem, jeZ jsou bézné pouzivané v zemich s nedostupnosti terlipresinu (24).

monitorovat vyskyt komplikaci p¥i terapii vazokonstriktorem:

Terlipresin by mél byt sopatrnosti podavan u pacientll s kardiovaskuldrnim
onemocnénim, nebot’ mize navodit celou fadu ischemickych komplikaci (ischemické
srde¢ni piihody, stievni ischemie, ischemie akralnich ¢asti koncetin, cévni mozkové

piihody), zdvazné arytmie ¢i mineralovy rozvrat ve formé¢ t€zké hyponatrémie. Z téchto



davodi se pred nasazenim terlipresinu doporucuje podrobné klinické vySetfeni vcetné

EKG.

sledovat odpovéd’ na terapii stanovenim SCr denné, dale po 7 dnech zhodnoceni
celkové odpovédi na lécbu:

Lécebna odpovéd’ je definovdna snizenim SCr o minimalné 25 % oproti vychozi
hladin€, na které byla 1écba terlipresinem zahajovéana. Prediktory piiznivé odpovédi na
1éCbu terlipresinem je efekt na dosazeni zvySeni systémového krevniho tlaku a soucasna
pritomnost systémové zanétlivé reakce. Za negativni prognostické faktory v tspésnosti
1é¢by jsou naopak povazovany vysoké vstupni hladiny SCr a bilirubinu (pravdépodobné
jako projev selhavani jaterni funkce).

Délka podavani by méla trvat do dosazeni kompletni remise (dosazeni SCr pod 1,5
mg/dl), nebo maximaln¢ v celkové délce po dobu 14 dni pii dosazeni parcidlni remise

(pokles SCr > 50, s kone¢nou hladinou SCr > 1,5 mg/dl) ¢i u non-respondérti.

U pacienti s HRS-AKI (zvlaste pti ACLF) Ize uvazit podani Sirokospektrych antibiotik 1

bez prukazu ziejmé bakterialni infekce.
v pripadé recidivy HRS-AKI je moZné 1é¢bu terlipresinem opakovat

Transjugularni intrahepatalni portosystémova spojka (TIPS) mize za urcitych podminek
zlepsit rendlni funkce a prodlouzit preziti u pacienti s HRS. Ukéazala to metaanalyza
celkem 9 praci, které hodnotily vliv TIPS na osud pacientl s diagnézou HRS 1. typu dle
puvodnich kritérii (25). V bézné klinické praxi je nicméné vyuziti TIPS vétSinou

limitovano pokrocilosti jaterniho onemocnéni.

RRT a transplantace jater u HRS-AKI:

Zahajeni dialyzacni 1écby (RRT, renal replacement therapy) u HRS-AKI v celé fadé
studii neprokézalo vliv na ovlivnéni prognozy a mortality nemocnych. RRT byl méla byt
zvazovana pouze jako premost’ujici 1écba k transplantaci jater, ktera predstavuje
jedinou kurativni 1é¢bu HRS-AKI v pokrocilém stadiu jaterni cirh6zy. Kombinovana
transplantace jater a ledvin by m¢la byt indikovéana v ptipadé nutnosti RRT pro HRS-AKI
po dobu vice nez 12 tydnt (26).

Prevence HRS-AKI:
Prevence HRS-AKI se tyk4 predevSim pacientl s ascitem a spontdnni bakteridlni

peritonitidou. Vyskyt HRS-AKI u téchto pacientli mlze snizit pouziti intravenézniho
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albuminu v 1é¢bé SBP a také dlouhodobé podavani norfloxacinu v ramci prevence SBP.
Podle nékterych studii mize frekvenci rendlniho selhdni u pacienti s cirhézou snizit
podavani pentoxifylinu; k obecnému doporuceni k jeho podavani by vsak bylo potieba vice

udaji.

Dalsim opatfenim v prevenci HRS je disledné vylouceni nefrotoxickych 1ékt (napf.

NSAID) z 1écby pacientt s refrakternim ascitem.

Zavér

Problematika akutniho poSkozeni ledvin u jaterni cirhdzy piedstavuje jednu z
pritomnosti ascitu. Tomuto tématu nebyla v minulosti vénovana patfi¢na pozornost a posledni
doporucdeni v Ceské republice byla publikovana v r. 2005 (27). Soucasné doslo v posledni
dekad€ ke zméné v terminologii a v diagnostickych kritériich rendlniho selhani pfi jaterni
cirhoze. Proto jsme povazovali za dilezité provést inovaci téchto doporuceni a pevné vétime,
ze z toho budou profitovat jak nasi kolegové, 1é¢ici tuto skupinu komplikovanych pacientd, tak

vlastni pacienti, jejichZ prognoza i tak je obvykle velmi zavazna.

V Praze, dne 8.12.2020
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Seznam zKkratek

AKI: acute kidney injury

ANP: atridlni natriureticky peptid

ATN: akutni tubularni nekréza

ACLF: acute on chronic liver failure

CKD: chronic kidney disease

CRP: C-reaktivni protein

eGFR: estimated glomerular filtration rate
HRS: hepatorenalni syndrom

ICA: International Club of Ascites

IL: interleukin

L-FABP: liver-fatty-acid binding protein
KIM-1: Kidney Injury Molecule-1

LPS: lipopolysacharidy type

MAP: stfedni arterialni tlak

NGAL: Neutrophil Gelatinase — associated Lipocalin
NSAID: non-steroid anti-inflammatory drug
NU: nezadouci uéinky

RAS: systém renin — angiotensin — aldosteron
RRT: renal replacement therapy

SCr: sérovy kreatinin

SIRS: systemic inflammatory response syndrome
TNF-a: tumor necrosis factor — alfa

TLR: Toll-like receptor
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Tabulka ¢.1 Diagnosticka kritéria AKI podle ICA-AKI kritérii
(AKI — acute kidney injury; SCr — sérovy kreatinin)

Baseline (vstupni) SCr

Hladina SCr zjiSténa v ptedchozich 3 mésicich pted pfijetim,
pfi znamosti vice hodnot hladina SCr v tizké navaznosti na
piijeti k hospitalizaci, pii nezndmé predchozi hodnoté hladina
SCr pfi pfijeti

Definice AKI zvyseni SCr > 0,3 g/dl (> 26,5 umol/l béhem 48 hodin a/nebo
zvysSeni SCr o 50 % oproti vychozi znamé hodnoté béhem
poslednich 7 dnt

Stadia AKI

AKI 1 zvySeni SCr > 0,3 mg/dl (26,5 pmol/l) nebo zvyseni SCr > 1,5
az 2 nasobek od vychozi hladiny

AKI 1A SCr v dob¢ diagnoézy < 1,5 mg/dl (133 pmol/l)
AKI 1B SCr v dob¢ diagnézy > 1,5 mg/dl (133 pmol/l)

AKI 2 zvyseni SCr nad 2-3 nasobek vychozi hladiny

AKI 3 zvySeni SCr na 3 nasobek od vychozi hodnoty nebo SCr > 4,0
mg/dl (353,6 umol/l) s akutnim zvySenim > 0,3 mg/dl (26,5
umol/l) nebo zahéjeni metody ndhrady funkce ledvin

Odpovéd’ na 1écbu Zadna odpovéd Parcidlni odpovéd’

bez znamek regrese AKI Regrese stadia AKI s poklesem
SCr > 0,3 mg/dl (= 26,5 umol/l)
nad baseline hladinu

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.
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Tabulka ¢.2 Diagnosticka kritéria HRS-AKI (podle ICA)
(ICA — International Club of Ascites, SCr — sérovy kreatinin, NSAID — non-
steroid anti-inflammatory drug)

Pritomnost jaterni cirh6zy s ascitem, akutniho jaterniho selhani ¢i ACLF

Pfitomnost AKI podle kritérii ICA-AKI a/nebo vydej moce < 0,5 ml/kg tél. hmotnosti > 6 hodin

Nepritomnost poklesu SCr po 2-dennim vysazeni diuretické 1€cby a volumexpanzi se soucasnou
aplikaci albuminu (1,0 g/kg/den, maxim. 100 g/den)

Nepritomnost Sokového stavu

Vylouceni recentniho uzivani nefrotoxické medikace (napf. NSAID, aminoglykosidy) nebo
aplikace kontrastni latky

Vylouceni parenchymového poskozeni ledvin:
e nepiitomnost proteinurie ( > 500 mg/den)
e nepiitomnost mikroskopické hematurie ( > 50 erytrocytli/ zorné pole)

e normalni nalez na sonografii ledvin

Podezieni na rendlni vazokonstrikei pii FENa < 0,2 % (hodnoty < 0,1 % znamenaji pak vysoké
podezient)

Zdroj: Angeli P, Garcia-Tsao G, Nadim MK, Parikh CR. News in pathophysiology, definition
and classification of hepatorenal syndrome: A step beyond the International Club of Ascites
(ICA) consensus document. J Hepatol. 2019; 71(4):811-22.
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Tabulka ¢. 3. Patofyziologické mechanismy uplatiujici se pri rozvoji HRS-AKI:

e Jazodilatace ve splanchnickém recisti (vlivem nadprodukce NO)
— Hyperkineticka cirkulace
— Arteridlni hypovolemie + arterialni hypotenze
— Aktivace RAS, aktivace ADH
— Retence Na a vody
— diluceni hyponatremie
— renalni vasokonstrice

o Kardialni dysfunkce
— Abnormalni/snizena kardialni odpovéd’ na stres (cirhoticka kardiomyopatie)
neadekvatni srde¢ni vydej
— negativni vliv neselektivnich  — blokatori

e [Insuficience nadledvin
— relativni adrendlni insuficience
— snizZeni poctu B — adrenergnich receptorii v srdci
— ovlivnéni u¢inku katecholaminii na srde¢ni kontraktilitu a napéti cévni stény

e Uloha zdnétu
— Systémova zanétliva odpoveéd (SIRS)
— redistribuce pritoku krve v ledvinach — ischémie tubulit — ATN.

o Dalsi mozné mechanismy
- zvysena exprese Toll-like receptorii 4 (TLR4) v ledvinach
- Endotoxiny nebo lipopolysacharidy (LPS) gramnegativnich bakterii
= pfiirozené ligandy pro TLR4
= stimuluji produkci tumor necrosis factor - o (TNF-a)
= zvySeni portalniho tlaku — nekréza hepatocyti — akutni ja-
terni dekompenzace — sniZeni perfuse ledvin — ischémie tu-
bult — ATN.
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Schéma ¢. 1. Vedeni 1é¢by AKI u jaterni cirhozy

Stadium AKI 1a Stadium AKI > 1a

| /

v

Monitorace Vysazeni diuretické 1é¢by

Odstranéni rizikovych faktord Volumexpanze 20% albuminem

- vysazeni nefrotoxické medikace, vdavee | g/kg télesné vahy

vazodilatacnich 1ékt, NSAIDs (v maximélni davce 100 g/den)
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Dalsi terapie AKI S EHE terlipresin

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.
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Schéma ¢. 2: Prakticky postup pfi terapii terlipresinem a albuminem

Albumin
1,0 g/kg denné
(20-40g/den),
max.100 g/den

Terlipresin
- 0,5-1,0 mg

4 4-6 hod
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- 2,0 mg/den
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Zdroj: Nadim MK, Durand F, Kellum JA et al. Management of the critically ill patients with

cirrhosis: A multidisciplinary perspective. J Hepatol 2016; 64: 717-735.
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