Koncentrace kreatininu jako prediktor
perzistentniho poskozeni ledvin
a mortality u ambulantnich pacientu

s jaterni cirhézou
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Akutni poskozeni ledvin (AKI) je vyznamnou determinan-
tou ovliviujici preziti u hospitalizovanych pacientd s jater-
ni cirhézou. Pric¢iny renalni dysfunkce mohou byt funkéni
(tranzitorni poskozeni pfi alteraci perfuze) i strukturalni
(ireverzibilni poskozeni rendlniho parenchymu). Bez ohle-
du na pticinu poskozeni méd AKI vliv na preziti. To se tykd
zejména ireverzibilnich AKI, u kterych je 3odenni mortali-
ta az 10ndsobné vyssi oproti mortalité u pacientd s jaterni
cirhézou bez akutniho poskozeni ledvin. Vétsina studif
zabyvajici se AKI u cirhotickych pacientti studovala hos-
pitalizované pacienty, u kterych je vyuziti preventivnich
strategii zabranujicich vyvoji AKI do chronické rendlni
insuficience jiz limitovano. Cilem zmifiované studie byla
identifikace rizikovych faktort vyvoje akutniho poskozeni
ledvin u cirhotickych pacientti v rdmci ambulantni péce.

Jednd se o analyzu dat pacientl s jaterni cirh6zou za-
fazenych na ¢ekaci listinu k transplantaci jater, kteti byli
ambulantné sledovani na transplantacnim oddéleni Uni-
verzitni nemocnice v San Francisku v obdobi mezi bfeznem
2012 a prosincem 2016. Zahrnuti pacienti byli prospek-
tivné sledovani v ramci jiné studie, jejiz podminkou byl
veék > 18 let. Do studie nebyli zatazeni pacienti s tézkou
jaterni encefalopatii (Number Connection Test > 120 s)
pro nemoznost poskytnut{ informovaného souhlasu, pa-
cienti s hepatocelularnim karcinomem (transplantace bez
zavislosti na skére MELD) a hemodialyzovani pacienti,
u nichz koncentrace kreatininu v séru nereflektuje rendl-
ni funkci. Celkem bylo do studie zatazeno 385 pacientt
s cirhézou, kteti byli sledovani 1,3 (0,7-2,3) roku a absol-
vovali 3 (2-4) ambulantn{ kontroly. Zeny byly zastoupeny
ve 42 %, 63 % pacientt bylo bilé rasy, u 40 % bylo pri¢inou
cirhdzy jaterni selhdni na podkladé chronické hepatitidy
typu C (HCV). Medidn véku pacienti byl 58 (50-63) let,
skore MELD 18 (15-22) a Childovo-Pughovo skére bylo
8 (7-9). Diabetici tvotili 24 % pacientt, 34 % z nich mélo

hypertenzi. Vychozi hodnota kreatininu (baseline, bCr)
byla definovana jako nejnizsi hodnota zaznamenand bé-
hem sledovani; nejvyssi hodnotu kreatininu (peak, pCr)
predstavovala maximdlni zaznamenand hodnota. Delta
kreatininu byl rozdil mezi pCr a bCr. Akutni poskozeni led-
vin bylo definovédno jako vzestup koncentrace kreatininu
v séru = 0,3 mg/dl (26,5 pmol/l) nebo vyssi o 50 % oproti
vychozi hodnoté; perzistentni poskozeni ledvin jako ele-
vace hodnoty kreatininu v séru > 0,3 mg/dl oproti vychoz{
hodnoté pfi kazdém dal$im klinickém zdznamu. Tranzi-
torni poskozeni ledvin bylo definovdno jako ndvrat sérové
koncentrace kreatininu na hodnotu lisici se od bCr o mén¢
nez 0,3 mg/dl. Akutni poskozeni ledvin je klasifikovdno
do tif stadii podle vyse vzestupu sérové koncentrace kreati-
ninu: 1. stupen: 150-200 %, 2. stupem: > 200-300 %, 3. stu-
pet: > 300 % nebo vzestup nejméné o 44 pmol/l pii vychozi
hodnote¢ kreatininu v séru > 354 pmol/l nebo nutnost dia-
lyzy. Pacienti byli kategorizovani do tff skupin na zdkladé¢
bCr: < 0,7 mg/dl (62 pmol/l), 0,7-0,97 g/dl (62-86 pmol/l)
a> 0,97 mg/dl (86 pmol/l) mélo 28 %, 38 % a 34 % pacientd.
Medidn bCr vjednotlivych skupinach byl 53 (45-56) pmol/l,
71 (66—78) pmol/l a 105 (92-115) pmol/l. Pacienti ve skupi-
né s nejniz$im bCr v porovnani s pacienty ve skupiné s nej-
vy$sim bCr byli mladsi, ¢astéji Zeny, méli vy$si koncentraci
celkového bilirubinu, ale nizsi skore MELD, méné casto
trpéli alkoholickou hepatitidou, hypertenzi, refrakternim
ascitem a méné pacientti z této skupiny bylo 1é¢eno diure-
v zastoupeni jatern{ encefalopatie a v koncentraci albumi-
nu. U 143 (37 %) pacientil z celé kohorty byla zachycena
nejmén¢ jedna epizoda AKI. Epizoda AKI byla zaznamena-
na ve vSech skupindch, mira zastoupeni rostla se zvySujicim
se bCr (24 %, 37 %, 48 %, p = 0,001). Akutni poskozeni
ledvin 1. stupné se vyvinulo u 117 (82 %) pacientd, 2. stupné
u 18 (13 %) pacientd a 3. stupné u osmi (6 %) pacientt.
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Median deltaCr béhem epizody AKI ¢inil 42 (34-67) pmol/L.
V univariantn{ analyze byly jako vyznamné rizikové fak-
tory pro vyvoj AKI ukdzany refrakterni ascites (pomér
rizik [HR] 1,95), Childovo-Pughovo skoére (HR 1,14/bod),
skére MELD (HR 1,1/bod), furosemid (HR 1,2/25 mg),
spironolakton (HR 1,1/25 mg) a bCr (HR 1,6/1 mg/dl, tj.
88,4 pmol/1). Oproti skupiné s nejniz§im bCr riziko vyvoje
AKI ve skupindch s vy$$im bCr rostlo; HR 2,32 pro bCr
0,7-0,97 mg/dl, HR 2,93 pro bCr > 0,97 mg/dl (p < 0,001).
V multivariantni analyze zlstaly vyznamnymi rizikovymi
faktory bCr (HR 1,7 na 1 mg/dl), furosemid (HR 1,21/25 mg)
a pritomnost refrakterniho ascitu. Ze 143 pacientti s AKI
jich 18 (13 %) vyvinulo perzistentni poskozeni ledvin. To
bylo zachyceno ve vSech skupindch, ale predominantné
ve skupiné s nejvyssim bCr (HR 4,4, 24 %, p = 0,001). U téch
pacientt, kde bylo zachyceno perzistentni poskozeni, byl
vyznamneé vyssi deltaCr oproti tém, u kterych k trvalému
poskozeni nedoslo (1,1 mg/dl vs. 0,45 mg/dl, p < 0,001). Jako
vyznamné rizikové faktory pro vyvoj perzistentniho posko-
zen{ ledvin v univariantni analyze se ukdzaly nealkoholickd
steatohepatitida (NASH) (HR 4,1), diabetes mellitus (HR
3,0), bCr (HR 3,0 na1 mg/dl) a deltaCr (HR 2,1 na 1 mg/dl).
Pacienti ze skupiny s nejvy$sim bCr méli nejvy$si mortalitu
na Cekaci listiné (14 %, 19 %, 28 %, p = 0,03). Mortalita
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RendlInt dysfunkce je castou komplikact jaterni cirhdzy a je
asociovdna se Spatnou progndzou. Ditvodem je alterovand
systémovd arteridlni cirkulace s vyznamnou splanchnickou
vazodilatact a s extrahepatdini vazokonstrikci, unikdtni stav
specificky pro pokrocilou cirhézu. Snizend rendini funkce je
Sfunként porucha, k niz dochdzi v disledku hypoperfuze ledviny
s ndslednou ischemizact; vétsinou, pokud je stav piechodny,
po korekci hemodynamickych abnormalit dojde k tipravé re-
ndlni funkce bez rezidudlniho strukturdlniho poskozent ledvin.
Nicméné nékterd jaterni onemocnéni jsou asociovdna s typic-
kymi chorobami ledvin. Pacienti s alkoholickou cirhézou jsou
ndchylni k IgA nefropatii, u pacientit s virovou hepatitidou
typu C je patrny vyskyt membranoproliferativni glomerulo-
nefritidy typu 1 nebo kryoglobulinemie vedouct k rendlnimu
poskozeni. Mimoto mnohd ze systémovych onemocnént, napf.
vaskulitidy, postihuji jdtra i ledviny a mohou vést k poruse
Sfunkce obou orgdnii zdroveii. Proto je u pacientii s jaternim
onemocnénim porucha rendlni funkce casto pritomnd, mige
akutné vzplanout nebo postupné progredovat a vést k postup-
nému poklesu funkce ledvin aZ k jejich selhdn.

Rendini selhdni je u pacientii s jaterni cirhdzou definovd-
no jako vzestup hodnoty kreatininu v séru (sCr) o vice ne
26,5 umol|l béhem méné neZ 48 hodin nebo jako 50% vzestup
oproti vstupni hodnoté. V drivejsi definici byla jesté uddna
minimdlni hodnota sCr, které musela koncentrace kreatininu
dosdhnout béhem vzestupu, a to 133 umol/l. Na rozdil od do-

se nelisila mezi pacienty s epizodou a bez epizody AKI.
Cetnost transplantaci mezi skupinami byla srovnatelnd.
U transplantovanych pacientt byl pocet kombinovanych
transplantaci jdtra-ledvina nejvyssi ve skupiné s nejvys-
$im bCr (HR 4 %, 0 %, 22 %, p = 0,002). Pfi kvantitativni
analyze rizik k urcenf vlivu vychozi koncentrace kreatini-
nu a vyskytu epizod AKI na mortalitu pacientii na cekact
listiné byly jako vyznamné prediktory mortality zjiStény
NASH (HR 2,27), bCr (HR 1,41 na 1 mg/dl), deltaCr (HR 1,41
na 1 mg/dl), Childovo-Pughovo skére (HR 1,2 na 1 bod),
skére MELD (HR 1,05 na 1 bod). V multivariantni analyze
zustaly rizikovymi faktory NASH (HR 2,24) a bCr (HR 1,62
na 1 mgy/dl).

Vysledky této studie potvrzuji predchozi studie u hospi-
talizovanych pacientt s jaterni cirhdzou, kdy bylo zjisténo,
ze pacienti s vy$si vstupni hodnotou kreatininu v séru se
nachazeji ve vys$$im riziku vyvoje akutniho selhani ledvin
a ndsledné vyvoje trvalého poskozeni s vlivem na mortali-
tu pacientii. Tato studie jako jedna z mdla publikovanych
studif tykajicich se ambulantnich pacientt ukazuje na zvy-
Seni rizika vyvoje trvalého poskozeni ledvin v dtsledku
AKT i u pacientt se zdanlivé normdln{ renalni funkci. Diu-
retika by u pacientt s jaterni cirh6zou méla byt pouzivdna
obezretné bez ohledu na renalni funkeci.

poruceni KDIGO pro definici AKI je pro hodnocent akutniho
poskozent ledvin u cirhotickych pacientii vypusténo hodnocent
denni diurézy, protoZe ta je vétsinou u téchto pacientii s asci-
tem v dusledku retence sodiku a vody sniZend. Mnoho z téchto
pacientit md denni diurézu niZst neZ 500 ml, co je ji¢ pod
trovni diagnostického kritéria AKI, a pritom glomeruldrni
filtrace miiZe byt témér normdini. Proto jsou pro stanove-
ni diagnézy AKI u cirhotickych pacientit pouZivdny pouze
zmeény sérové koncentrace kreatininu. Nicméné u pacienti
s dekompenzovanou cirhdézou a s ascitem je patrny vyznamny
ubytek svalové hmoty, sCr miiZe byt pres vyznamnou redukci
glomeruldrni filtrace nizky v diisledku nizké syntézy kreatininu
redukovanou svalovou masou. Tudiz dosaZent sCr 130 pmol/l
ke stanovent diagndzy AKI miiZe znamenat prehlédnut{ mnoha
pacientii s leh¢t poruchou rendlni funkce. Tento fakt se miize
promitat i do komentované studie, kdy i ve skupindch s re-
lativné normdini hodnotou kreatininu v séru je patrny viiv
na dlouhodobou funkci ledvin a na preZiti. Pokud by autori
vySettili mérenou clearance kreatininu, pak by piinejmensim
ve tiett skupiné s nejvyssim bCr mohla byt patrna jig viznam-
néji sniZend glomeruldrni filtrace.

Podle dosud publikovanych studif je rendlni dysfunkce pa-
trnd u 20-50 9% pacientii s jaterni civhézou hospitalizovanych
pro komplikace zdkladniho onemocnéni. Rozvoj AKI vyraz-
né zvySuje mortalitu téchto pacientii, ta se naddle zvysuje se
zdvaznosti AKI. U vétsiny pacientii se vyvine AKI 1. stupné
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(50-80 %), do vyssich stadii AKI dospéje kolem 20 9% pacien-
til. Mezi zndmé rizikové faktory asociované s progresi AKI
patii jaternt encefalopatie, chronické onemocnént ledvin, té2ké
Jaternt selhdni, Sokovy stav, nizkd koncentrace natria v séru,
leukocytdza. Pii porovndni cirhotickych pacienti s vefrakter-
nim ascitem, u kterych se vyvinulo béhem hospitalizace AKI
s obnovenim rendini funkce, a téch bez AKI byla jejich 30denni
mortalita 0 15 % vyssi neZ 79 mortalita téch, kteri Zddné AKI
nemeéli. U pacientil, u kterych nedoslo k obnovent rendini funkce
po AKI, bylo riziko dmrti v 6. a 12. mésici 6,3 a 4,6. Pacienti,
u kterych doslo k obnovent funkce po AKI, méli riziko vimrti
stdle vyznamné dvojndsobné zvysené. I pacienti s AKI, jefich?
maximdlni koncentrace kreatininu v séru vystoupila pod hra-
nici 133 umol(l, méli 3odenni riziko vmrti 3,5ndsobné vyssi nez
pacienti bez AKI.

Dosud nejvyznamnéjsim prediktorem vyvoje AKI a prefit
cirhotickych pacientii se ukazuje mira vzestupu hodnoty kreati-
ninu v séru. Proto by mélo byt zvldddni AKI zaméteno na jeho
Casné rozpozndni a 1éCbu. NejcastéjSimi prispivajicimi faktory
v rozvofi akutniho poskozent ledvin u pacientii s jaterni cirhd-

zou jsou dehydratace v diisledku nadmérné diuretické terapie
ascitu, vysokd ddvka laktulozy, ztraty pri gastrointestindInim
krvdcent, nefrotoxickd medikace jako nesteroidni antirevmatika
a kontrastni ldtky, a nejéastéjsi pricina — bakteridini infekce.
Bakterie indukuji uvolnént zdnétlivych cytokinii, které narusuji
glomeruldrni mikrocirkulact nebo mohou vést piimo k posko-
zend rendlnich tubuldrnich bunék a vyvolat AKI. VSichni civho-
ticti pacienti s AKI s podezrenim na jakoukoli infekci by meli
byt zajisténi empiricky antibiotiky. Pokud je to namisté, méla
by jim byt poddna substitucni lécba albuminem v ddvce 1 glkg
télesné hmotnosti do ddvky 100 g. Kromé volumexpanzivni
schopnosti piisobi albumin jako antioxidant, stabilizuje endo-
telidIni funkce, spolupiisobi pri odstratniovdni prozdnétlivich
a vazodilatacnich puisobki, které prispivaji k patogenezi AKI.

Zdvérem lze s jistotu ici, Ze pacienti s jaternt cirhdézou jsou
rizikovou skupinou, co se tyce akutniho poskozent ledvin. A to
nejen pacienti hospitalizovant, ale i pacienti v ambulantni péci.
Riziko vyvoje AKI a jeho pritbéhu zdvisi na rendini funkci,
proto by tito pacienti méli byt peclivé sledovdni s cilem vcas
rozpoznat a lécit akutni poskozent ledvin.
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