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Jiz dlouho je zndmo, Ze pti jaterni cirhéze s portalni
hypertenzi dochdzi k celému komplexu cirkula¢nich
zmeén. V dusledku vazodilatace ve splanchnickém recis-
ti a ve vétsiné perifernfho fecisté vznikd hyperkinetickd
cirkulace se zvySenim srdec¢niho vydeje a tepové frekven-
ce, jez predstavuje kompenzaéni mechanismus k udrze-
ni krevniho tlaku. Protrahovand vazodilatace pak vede
k vycerpani kompenzac¢nich mechanismt s néslednym
navozenim vazokonstrikce v nékterych orgdnech, napr.
v ledvinach, se vSemi funkénimi dtsledky. Zmény v cir-
kadiannim rytmu krevniho tlaku a tepové frekvence jsou
u zdravé populace velmi dobre zndmy, s typickym vzestu-
pem v dennich hodindch, a naopak s poklesem ve spanku.
Podobné zmeény lze vsak sledovat také u perfuze krve
ledvinami, glomeruldrni filtrace, funkce ledvinnych tubult
a exkrece moci, opét v zdvislosti na denni dobé. Prestoze
maji poruchy v systémové hemodynamice klicovou roli
v ovlivnéni rendlni funkce, nebyly zmény v cirkadidn-
nim rytmu krevniho tlaku a ve vylucovani elektrolyta
ledvinami u nemocnych s jaterni cirhézou dosud detailné
prozkoumadny.

Endotoxiny jsou lipopolysacharidy, které tvori soucast
buné¢né membriny nékterych bakterif. V systémovém
krevnim fecisti vyvolavaji stimulaci produkce oxidu dusna-
tého (NO) vazodilataci s naslednou hypotenzi, v ledvindch
pfevazuje vazokonstrikéni ucinek. Endotoxemie je velmi
c¢asto prokazovana u pacientl s jaterni cirhézou, dosud
vSak neni objasnéna role endotoxinu v patogenezi funk-
¢niho selhdni ledvin a hepatorendlniho syndromu.

Cilem studie americkych autord bylo definovat vztah
profilu 24hodinového ambulantniho méreni krevniho tla-
ku (ABPM) s tubuldrnimi funkcemi ledvin, dale urcit vliv
koncentrace endotoxinu na vysi krevniho tlaku a na pa-
rametry mocové analyzy (vylucovani sodiku, drasliku,
chloridd, kreatininu). Kontrolni skupina 40 veterdnti bez
zdvaznych pridruzenych onemocnéni (arteridlni hyper-
tenze, diabetes mellitus, chronické onemocnéni jater ¢i
ledvin, jiné kardiovaskuldrni onemocnéni) byla porovndna
se skupinou 20 nemocnych s jaterni cirhézou. Vsichni
Ucastnici studie absolvovali ABPM a 24hodinovy sbér

moci. Do studie nebyli zarazeni pacienti s jaterni cirhé-
zou, ktef{ mé€li anamnézu krviceni do gastrointestindl-
niho systému, spontdnni bakteridlni peritonitidy, jaterni
encefalopatie vyssiho stupné a hospitalizace z jakéhokoliv
davodu v obdobi Sesti tydni pred zahdjenim studie. Dale
byli vylouceni nemocni s akutnim rendlnim selhdnim nebo
se znamkami onemocnéni ledvin s pozitivnim mocovym
nalezem (pozitivita bilkoviny, erytrocytii ¢i krve testac-
nim prouzkem), pacienti se zndmou arytmif a morbidné
obézni (BMI = 40 kg/m?). V souboru nemocnych s jaterni
cirhézou byli zastoupeni pacienti vSech funkénich stadif
(osm pacientli s Childovym-Pughovym skére A, sedm
pacientti s Childovym-Pughovym skére B, pét pacientt
s Childovym-Pughovym skére C). S ohledem na etiologii
pak bylo zastoupeno 12 nemocnych s chronickou hepatiti-
dou typu C, ¢tyfi nemocni trpicich cirhézou toxonutritivni
etiologie, tfi nemocni s kombinaci chronické hepatitidy
typu C a toxonutritivni etiologie a jeden pacient s cirhé-
zou na podkladé autoimunitni hepatitidy. Uzivani diure-
tik ve stabilnim dévkovani nebylo prekazkou k zatazeni
do studie, vétsina nemocnych uzivala stabilni kombinaci
furosemidu v dédvce 40-80 mg a spironolaktonu v dévce
50-200 mg denné minimdlné po dobu Sesti tydnt pred
zatazenim do studie. Stejnd pravidla platila pro nemoc-
né lé¢ené propranololem, mezi jednotlivymi funkénimi
podskupinami nebyly rozdily v davkovani diuretik ani
betablokdtoru. Pacienti s alkoholickou cirhézou absti-
novali minimalné ¢tyti tydny pred zafazenim do studie.
Ke stanoveni endotoxinu byla vyuzita chromogenni meto-
da, zalozend na fotometrickém sledovani vzniku zlutého
zbarveni lyzdtu (limulus amebocyte lysate, LAL). Analyza
dat s porovnanim vysledkd mezi obéma skupinami byla
provedena s vyuzitim nepdrového Studentova t-testu.
Vysledky: U nemocnych s jatern{ cirhézou byly v za-
vislosti na denni dobé prokdzany signifikantni zmény
ve vylucovani sodiku (Na) (57 pmol/min ve dne ver-
sus 87 pmol/min v noci) a kreatininu (826 pg/min ve dne
vs. 1 202 pg/min v noci). Pokrocilejsi stupen jaterni cirho-
zy byl asociovan s vyznamnéj$im poklesem systolického
(p pro trend = 0,015), diastolického (p pro trend < 0,001)
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a stfedniho tlaku (p pro trend < 0,001) v bdélém sta-
vu. Amplituda zmény krevniho tlaku z bdélého stavu
do spanku byla sniZena u systolického tlaku (5% snizeni,
p = 0,039) a tepové frekvence (2% sniZeni, p < 0,001).
U tepové frekvence byla amplituda navic se sestupnou
tendenci s ohledem na funkéni stadium jaterni cirhézy
(Childovo-Pughovo skére A 5,3, Childovo-Pughovo skére
B 3,4, Childovo-Pughovo skére C 1,2, p = 0,03). V bdélém
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stavu byla vyssi koncentrace endotoxinu vyznamneé asocio-
véana s nizkou natriurézou a s nizkym systolickym krevnim
tlakem. V nocnich hodinach pak koncentrace endotoxinu
vyznamné pozitivné korelovala s vyssi tepovou frekven-
cl (p < o,001). Autori studii uzaviraji konstatovanim, ze
nemocni s jaterni cirhézou maji zfejmé ve vztahu ke kon-
centraci endotoxinu alterovany denni profil krevniho tlaku
a tubuldrni funkce ledvin.
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O problematice zmén funkce ledvin v zdvislosti na cirkadidn-
nim rytmu jsou v literatuve jig prvni zminky v publikacich
2 prvnf poloviny 2o0. stoleti. Napviklad jiZ Goldman v roce
1951 prokdzal zmény v dennim reZimu ve vyluovdni vody
a elektrolytii u 13 civhotikii s ascitem, nicméné vysledky nebyly
statisticky zpracovdny.

V komentované studii bylo zjisténo, Ze u nemocnych s jater-
nt civhdézou bylo vylucovdni sodiku (Na) a kreatininu v nocnich
hodindch zvySeno o 51 %, resp. 0 46 procent. Podobné zmény
byly také uvddény u nemocnych s chronickym onemocnénim
ledvin.' Zmény ve vylucovdni Na moci mohou byt ¢dstecné
zpiisobeny presunem extraceluldrni tekutiny z vertikdini do ho-
rizontdini polohy v nocnich hodindch.> Zvysend natriuréza
byvd zapricinéna poklesem vstrebdvdni Na v nocnich hodindch,
nezdvisle na zméndch glomeruldrni filtrace Jinym vysvétle-
nim mohou byt poruchy v cirkadidnnich vykyvech koncentra-
ce tady ldtek u jaterni cirhdzy, ktevé hraji vilohu v regulaci
tubuldrnich funkci ledvin, jako napt. aldosteron,* kortizol,s
nebo adrenergni aktivita.® Na rozdil od prdce africkych auto-
rit’ nebyla v této komentované studii zjiSténa souvislost mezi
dennimi zménami krevniho tlaku a ve vylucovdni Na v moci.
Pomér albuminu/kreatininu, béiné pouivany k hodnoceni
zdvaznosti poSkozent ledvin, miife byt u nemocnych s jaternt
cirhézou 2kresleny vzhledem ke zméndm ve vylucovdni krea-
tininu v 2dvislosti na cirkadidnnim rytmu.

V profilu 24hodinového meévent krevniho tlaku byly u cirho-
tikii béhem dne naméreny signifikantné niZsi tiaky ve srovndni
s kontrolni skupinou, navic se zmirnénim poklesu (dipping)
v noénich hodindch. Nejvétst rozdily byly zjistény v tepové
frekvenci, zvysend tepovd frekvence v nocnich hodindch ko-
relovala se zdvaZnosti jaterni cirhdzy. Tyto ndlezy potvrzuji
a rozsiruji pohled na problematiku publikovanou ji¥ diive
net pred 20 lety.t Je rovneéZ zndmo, Ze portdlni tlak dosahuje
vrcholu v nocnich hodindch, navic spolecné s vylucovdnim nor-
adrenalinu v moci. Z téchto diwvodii se zdd byt logické urcovat
davkovdni betablokdtoru v prevenci krvdceni do zaZivaciho
traktu v zdvislosti na tepové frekvenci v nocnich hodindch.”
Zmény v cirkadidnnim rytmu kvevniho tlaku jsou zdvislé
na fyzické aktivité, funkci autonomniho nervového systému
a na sodikové senzitivite.? VSechny tyto faktory jsou u cirhézy
velmi pravdépodobné naruseny. Se zdvaZnosti jaterni cirhd-
2y se vyznamné redukuje denni fyzickd aktivita nemocnych

s ndslednym vznikem poruch spdnku.’> Abnormality ve funkci
sympatiku a parasympatiku jsou charakterizovdny oslabenim
reflexii.” Zmény v sodikové homeostdze jsou vyrazné ovlivnény
sekunddrnim hyperaldosteronismem, s up-regulact sodikovych
transportérii v ledvinnych tubulech a s ndslednou retenct so-
diku a vody u nemocnych s jaterni cirhézou.”

Zajimavym a novym objevem studie je pritkaz signifikant-
niho vztahu mezi koncentract endotoxinu a variact v dennim
profilu ve vylucovdni elektrolytii. Vys${ cirkulujici koncentra-
ce endotoxinu byla doprovdzena niZsim vylucovinim sodiku
a drasliku do moci pouze v dennich hodindch, tato korelace ne-
byla shleddna ve spdnku. Tyto zmény koresponduji se zménami
hemodynamiky v ledvindch. ZvySend koncentrace endotoxinu
byla ddle spojena s pritomnosti niZsiho systolického krevniho
tlaku a s vysst tepovou frekvenct.

Pritomnost endotoxinu v krvi je u cirhézy asociovdna s pie-
rustdnim bakterii v tenkém stvevé. Dosud neni zndm piesny
mechanismus, kterym endotoxin ovlivituje dennt vylucovdni
sodiku do moci. Je mo2né, Ze endotoxin produkci vazoaktivnich
plisobkii narusuje perfuzi krve ledvinami a ovliviiuje reabsorpci
sodiku v Henleové klicce.»* V bdélém stavu a ve vzpiimené po-
loze je navic zvysena koncentrace reninu,® kterd by v kombinaci
s piitommostt endotoxinu mohla objasnit ndlezy v komentované
studii. Plazmatickd reninovd aktivita ve spdnku naopak klesd,
a tak je sniZena vazba koncentrace endotoxinu s vylucovdnim
sodiku a drasliku do moci. Pritomnost endotoxemie je v di-
sledku zvysSené koncentrace cirkulujicich dusitanii a dusicna-
nii spojena se xvySenou expresi indukovatelné syntdzy oxidu
dusnatého. ZvySend sérovd koncentrace dusitanii a dusicna-
nil je navic asociovdna se stimulact renin-angiotenzinového
systému (RAS), se sniZenym vylucovdnim sodiku v ledvindch
a s poklesem krevniho tlaku.’s Zvysend tepovd frekvence v noc-
nich hodindch v zdvislosti na koncentraci endotoxinu muZe byt
vysvétlena zvysenym vyluCovdnim noradrenalinu od pilnoci
do ¢tvrté hodiny rannt,” endotoxin navic ovlivituje vylucovdni
katecholaminii nadledvinami.*s

P hodnocent vysledkil studie si musime byt védomi celé
tady faktorii. Vysledky mohly byt zkresleny nekontrolovanym
prijmem sodiku a uZivdnim diuretické 1éCby, i kdyZ diuretika
byla poddvdna ve stabilni ddvce minimdlné po dobu Sesti
tydnit pred zarazenim do studie. Predchozi prdce s témito
vstupnimi kritérii neprokdzaly viiv diuvetické 1écby na vylu-
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Covdni elektrolytii do moci.® Absenci poklesu krevniho tlaku
(dipping) u cirhotikit nelze rovnéZ vysvétlit uZivanim be-
tablokdtoru.

Zdvérem lze shrnout, Ze u pacientii s jaternt civhdzou jsou
nepochybné pritomny zmény v cirkadidnnim rytmu krevaiho

tlaku a tubuldrnich ledvinnych funkcich. Tyto zmény se zdaji
byt v souvislosti s cirkulujici koncentraci endotoxinu a s ucin-
kem celé tady jinych vazoaktivnich medidtorii. K oziejment
dlouhodobych prognostickych ndsledkii cirkadidnnich zmén
Je vSak nutné vyckat vysledkit dalSich intervencnich studii.
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