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Funkce ledvin u jaternich chorob —

co je dulezité pro nefrologa
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Bhalla A, Gupta PK. Midodrine in patients with cirrhosis and refractory
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oruchy funkce ledvin patfi mezi nejcastéjsi a nejzavaznéjsi

mimojaterni komplikace jaterni cirhézy. Preziti nemocnych
s jaterni cirhézou, u kterych dojde k selhani funkce ledvin, je
ve srovnani s pacienty bez této komplikace vyznamné zkra-
ceno. Mezi Ctyfi nejcastéjsi priciny dysfunkce ledvin u téchto
nemocnych patfi infekce (46 %), hypovolémie (32 %), hepato-
rendlni syndrom (13 %) a parenchymové postizeni ledvin (9 %)
(Martin-Llahi et al., 2011). Hypovolémie je nejcastéji zptisobena
nadmérnou diuretickou lécbou, krvacenim do traviciho traktu ¢i
jinymi gastrointestindlnimi ztratami. Jinou pri¢inou je vyrazna
nitrobfisni hypertenze navozena tenznim ascitem. U hepatore-
nalniho syndromu je spole¢nym patofyziologickym rysem renalni
dysfunkce zvysena retence sodiku a bezsolutové vody, hyponatré-
mie a renalni vazokonstrikce jako disledek portdlni hypertenze,
splanchnické vazodilatace a neefektivniho cirkulujiciho objemu
(tzv. arteridlni underfilling). Nefrologové jsou nejcastéji prizvani
ke konsiliarnimu vyS$etfeni pravé k nemocnym s hepatorenal-
nim syndromem, hyponatrémii a refrakternim ascitem. Pohled
nefrologa (korekce hemodynamickych faktorti) miize byt odlisny
od pohledu hepatologa (podani diuretik v 1é¢bé refrakterniho
ascitu a edémi). Jednou z neuzavienych diskusi v 1écbé téchto
stavil je pouzivani 1é¢iv s vazokonstrikénim tc¢inkem. Jejich volba
je uréovana dostupnosti, v nasi republice je preferen¢nim lékem
analog vasopresinu terlipresin. Alternativou muze byt kontinudlni
intraven6zni podavani noradrenalinu (pouze v podminkach jed-
notek intenzivni péce) ¢i peroralni podani selektivné ptisobiciho
agonisty a-adrenergnich receptortt midodrinu. V predchozich
studiich byla prokazana t¢innost midodrinu na zlep$eni renalnich
funkci u pacientt s hepatorendlnim syndromem a refrakternim
ascitem (Angeli et al., 1998). Midodrin je diky moznosti per-
oralniho podavéni ,,atraktivnim® lékem k dlouhodobé 1écbé vyse
uvedené skupiny pacienttl. Autori komentované studie prinaseji
v prednim hepatologickém casopise pilotni informace o jeho
vyuzitelnosti pfi dlouhodobém podavani.

Do zaslepené studie autori zaradili 40 pacientti s jaterni cirh6zou
arefrakternim nebo rekurentnim ascitem a se stabilnimi renalnimi
funkcemi (S, < 132 pmol/l). Nemocni byli randomizovani bud
do skupiny lé¢ené standardnim zpiisobem (n = 20), nebo do sku-
piny, ve které jim byl podavan midodrin 7,5 mga 8 hodin (n = 20).
Standardni lécba v obou vétvich predstavovala dietu s nizkym ob-
sahem sodiku (2 g/den), kombinaci furosemidu (40-160 mg/den)
a spironolaktonu (100-400 mg/den). Velkoobjemové paracentézy
byly provadény za substituce albuminem (8 g/1 litr ascitu) dle
klinické potieby. Refrakterni ascites byl definovan jako ascites,
ktery neni mozno mobilizovat. Rekurentni ascites byl definovan
jako tenzni ascites, ktery se vyvinul nejméné trikrat v pribéhu 12
meésicti navzdory maximalizaci standardni lé¢by. Nemocni byli
sledovani tydné v pritbéhu prvniho mésice a dale mési¢né do tmrti
nebo do doby Sesti mésicti 1écby. Primarnim cilem studie byla
kontrola ascitu, sekundarnimi sledovanymi ukazateli pak renalni

ajaterni funkce, encefalopatie a dal$i komplikace cirh6zy (hepato-
renalni syndrom, varikézni krvaceni). Za kompletni odpovéd bylo
povazovano vymizeni ascitu, parcidlni odpovéd byla definovana
nepotiebnosti paracentéz. Perzistence ascitu s potfebou odlehco-
vacich punkci byly povazovany za selhanilécby. Lécba midodrinem
vedla po tfech mésicich k vyznamné lepsi kontrole ascitu (selhani
lé¢by bylo registrovano u 6,3 % pacienttl uzivajicich midodrin
a u 50 % pacientd ve standardné lécené skupiné). Podavani mi-
dodrinu bylo spojeno se signifikantné vyssi diuretickou odpoveédi
a vys$si exkreci natria. Pacientilé¢eni midodrinem méli ve srovnani
se standardné 1écenou skupinou vyssi sttedni arterialni tlak, nizsi
plazmatickou reninovou aktivitu a plazmatickou koncentraci al-
dosteronu po mésici lécby. Lécba byla spojena s niz§im srde¢nim
vydejem a vys$si systémovou cévni rezistenci po tfech mésicich
podavani midodrinu. Autofi nezaznamenali po tfech mésicich
lé¢by zadné rozdily v glomerularni filtraci a skére MELD (model
for end-stage liver disease). Obé skupiny se nelidily v ostatnich
komplikacich, pfesto mortalita byla signifikantné nizsi u pacienti
lé¢enych midodrinem (median preziti ve skupiné midodrinu byl
365 dni, ve skupiné standardni 1é¢by 90 dni, p = 0,046). V zavéru
autorfi shrnuji, Ze pfidani midodrinu ke standardni [é¢bé refrakter-
niho nebo rekurentniho ascitu je diky hemodynamickym zménam
ucinnéjsi nez standardni lécba samotnd, a to bez vyznamnych
renalnich a jaternich komplikaci.
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Studie je zajimavym klinickym pilotnim projektem, ktery
vyhodnocuje dopady dlouhodobého uzivini vazokonstrikcné
piisobiciho midodrinu. Navzdory podnétnym vysledkiim vsak
komentovany projekt ziistane pouze vyslovenou hypotézou, ne-
bot ani velikost souboru ani dalsi metodologické aspekty (chybéji
informace o dodrZovdni standardni 1écby, o davkdch diuretik
v obou vétvich v priibéhu 1écby, neurohumordlni odpovéd je
monitorovdna pouze v prvnim mésici, fada vysledkii md tran-
sitorni charakter, mortalitni data mohou byt pfi daném poctu
pacientii nahodnym vysledkem, nejsou vysvétleny priciny timrti
ve skupindch) neumoznuji pro praxi formulovat presvédcivé
zavery. K jejimu komentovdni jsme se rozhodli z jiného diivodu.
Studie predstavuje ndzornou platformu pro spolecnou diskusi
mezi nefrologem a hepatologem. Prototypem poskozeni ledvin
u pacientii s cirhozou je hepatorendlni syndrom. Ten je charak-
terizovdan funkénim selhdnim ledvin u pacientii s pokrocilou
jaterni lézi (obvykle cirhézou) a portdlni hypertenzi. Za hlavni
mechanismus vzniku hepatorendlniho syndromu je povaZo-
vdna intrarendlni vazokonstrikce, kterd je kompenzatornim
disledkem splanchnické vazodilatace a relativniho nepoméru
mezi kapacitou a ndplni systémové cirkulace. Klinicky se pro-
jevi poklesem glomeruldrni filtrace, retenci natria a rozvojem
oligurie, kterd je casto rezistentni k diuretikiim. Hepatorendlni
syndrom je potencidlné reverzibilni stav a vétsinou se nerozvine
bez pritomnosti ascitu. Tradicné se dle rychlosti rozvoje akutniho
poskozenti ledvin déli na dva typy. Prvni typ je rychle progredu-
jici rendlni selhdni, kdy dojde k dvojndsobnému zvyseni sérové
koncentrace kreatininu dosahujici alespori 221 umol/l v pritbéhu
dvou tydnii. Vyvolavajicimi faktory tohoto typu hepatorendlniho
syndromu je casto spontdnni bakteridlni peritonitida, krvdceni
do gastrointestindlniho traktu a hypovolémie pti nadmérné
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diuretické 1écbé ascitu. Druhy typ je definovdn pozvolnéjsim
rozvojem (tydny, mésice) a je vétsinou spojen s pritommnosti
refrakterniho ascitu a dlouhodobou stabilizovanou poruchou
funkce ledvin. Neléceny hepatorendlni syndrom md velmi Spat-
nou prognozu, medidn preziti je dva azZ tii tydny u L. typu a Sest
mésicii u I1. typu.

Diagnostickd kritéria pro hepatorendlni syndrom (Arroyo et
al., 1996) se opiraji o pritomnost cirhézy s ascitem, sérovou kon-
centraci kreatininu > 133 umol/l, absenci poklesu koncentrace
kreatininu po nejméné dvou dnech od vysazeni diuretik a volum-
expanze albuminem, neptitomnost Soku ¢i nefrotoxickych inzultii
a chybéni znamek parenchymového poskozeni ledvin (proteinurie,
hematurie, abnormalni rendlni ultrasonografie).

Pristup nefrologa v 1écbé akutni i chronické rendlni dysfunkce
u pacientii s pokrocilym onemocnénim jater musi byt komplexni
(Arroyo et al., 2011). Pfi volbé terapie je nutno vzit v tivahu
ndsledujici faktory:

1. Vzdy vyloucit a agresivné lécit pritomnost infekce, predevsim
spontanni bakterialni peritonitidu, kterd je ve 30 % kompli-
kovdna rozvojem hepatorendlniho syndromu I. typu.

2. Vyhodnotit stav volémie a hemodynamiky. Cirkulacni dys-
funkce (hypotenze, redukce efektivniho cirkulujiciho objemu)
je vyznamné umocnéna za pritomnosti infekce, pri krevnich
ztratdch ¢i pri nadmérné diuretické 1é¢bé. Samotnd diuretickd
lécba vsak obvykle k zdvazné poruse funkce ledvin nevede a je
Castou chybou pripisovat pricinu selhdni ledvin pouze pouzi-
vani diuretik, bez pdtrdni po dalsich pricindch. Navic je tato
pric¢ina rychle reverzibilni pti ukonceni poddvani diuretik a pri-
slusné nahradé krevniho objemu. Postupem volby pti korekci
hemodynamickych zmén za hospitalizace je lécba hypovolémie
albuminem (1 g/kg/den tivodni ddvka, ddile 20-40 g/den)
a korekce splanchnické vazodilatace terlipresinem (0,5-1 mg
kazdych 4-6 hodin, davku lze navysit na 2 mg kazdych 4-6
hodin po dobu az 14 dni, CAVE: sniZuje sérové koncentrace
sodiku). Komentovand studie je nazornym ptikladem, jak lécba
vazopresorem priznivé zasahuje do neuroendokrinni odpovédi.
Cilem je snizeni sérové koncentrace kreatininu pod 133 umol/I.

3. Snizit nitrobtisni hypertenzi velkobjemovou paracentézou
za korekce hypovolémie (albumin 8 g/1 | ascitu).

4. Vyloucit z medikace vSechny nefrotoxické Iéky (nesteroidni
antiflogistika, nefrotoxickd antibiotika, kontrastni ldtky).

U plné rozvinutého hepatorendlniho syndromu je jedinou de-
finitivni lécbou transplantace jater. Premostujici lécbou je kromé
podavanti terlipresinu zvdZeni zavedeni TIPS a ndhrada funkce
ledvin nékterou z dostupnych metod. Samotnd ndhrada funkce
ledvin vsak nezlepsuje preziti téchto nemocnych.

Komentovand studie neptindsi definitivni ditkaz o ticinnosti
a bezpecnosti midodrinu v 1écbé poruch rendlnich funkci, které
provdzeji pacienty s jaterni cirhdzou. Na druhou stranu svymi
vysledky rozsituje nase omezené lécebné armamentarium ze-
jména pro ty situace, kde intravenozni a dlouhodobé poddvani
terlipresinu neni mozné.
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