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Intenzita náhrady funkce ledvin 
u kriticky nemocných – konečně 
medicína založená na důkazech

RENAL Replacement Therapy Study Investigators, Bellomo R, Cass A, Cole 
L, Finfer S, Gallagher M, Lo S, McArthur C, McGuinness S, Myburgh J, 
Norton R, Scheinkestel C, Su S. Intensity of continuous renal‑replacement 
therapy in critically ill patients. N Engl J Med 2009;361:1627–1638.

Ačkoli uplynulo více než 60 let od provedení první úspěšné 
dialýzy u pacientů s akutním selháním ledvin, stále zůstává 

řada zásadních nejasností. Velmi intenzivně je diskutován zejmé‑
na vliv dávky RRT na osud kriticky nemocných. Závěry mono‑
centrických randomizovaných studií s malým počtem pacientů, 
které hodnotily vztah mezi intenzitou RRT a klinickým výsled‑
kem, přinesly dosud protichůdné výsledky (Fieghen et al, 2009). 
Proto byly s patřičným napětím očekávány výsledky dvou mul‑
ticentrických, prospektivních, randomizovaných kontrolovaných 
studií, které byly recentně uveřejněny v New England Journal of 
Medicine. První ze studií, tzv. studie ATN (Acute Renal Failure 
Trial Network) randomizovala 1 124 kriticky nemocných pacien‑
tů s  akutním postižením ledvin (AKI, acute kidney injury) 
do skupiny léčené intenzivní nebo méně intenzivní RRT (Palev‑
sky et al, 2008). V obou skupinách byli pacienti léčeni buď kla‑
sickou intermitentní hemodialýzou (IHD, u stabilních pacientů), 
nebo CVVHDF (kontinuální venovenózní hemodiafiltrace) či 
SLED (slow low-efficiency dialysis) v případě hemodynamické 
nestability. Intenzivní léčba byla definována objemem substituč‑
ního roztoku a dialyzátu 35 ml/kg/h v případě CVVHDF nebo 
šesti procedurami týdně v případě IHD či SLED. Méně intenziv‑
ní rameno pacientů bylo léčeno korespondující modalitou v dáv‑
ce 20 ml/kg/h (CVVHDF) nebo třikrát týdně (IHD, SLED). 
Studie dospěla k  závěru, že intenzivnější formy RRT nesnižují 
mortalitu, nezlepšují zotavení funkce ledvin a non‑renální orgá‑
novou dysfunkci. Hlavní kritika této studie směřovala ke kombi‑
novanému používání intermitentních a kontinuálních forem RRT, 
dlouhému časovému intervalu od přijetí na JIP do zahájení RRT 
(6,7 ± 9 dní) a nedostatečnému používání konvektivních způso‑
bů RRT. Zmíněné nedostatky měly být eliminovány velmi recent‑
ně publikovanou a dosud největší studií RENAL, organizovanou 
Australian and New Zealand Intensive Care Society (ANZICS) 
(Bellomo et al., 2009). V této studii bylo 1 508 kriticky nemocných 
s AKI randomizováno do větve s intenzivní (40 ml/kg/h dialy‑
zát + substituce, poměr 1 : 1, přepočteno na váhu v době rando‑
mizace) nebo méně intenzivní (25 ml/kg/h) CVVHDF s  post‑
dilučně zapojeným substitučním roztokem a membránou AN69. 
Indikace k  zahájení CVVHDF byla v  gesci ošetřujícího inten
zivisty a  současně musela být splněna alespoň jedna z  těchto 
podmínek: oligurie (< 100 ml/6  h) nereagující na  tekutinovou 
resuscitaci, kalémie > 6,5 mmol/l, těžká metabolická acidóza 
(pH < 7,2), plazmatická urea > 25 mmol/l a kreatinin > 300 μmol/l 
nebo přítomnost klinicky významného tekutinového přetížení. 
Primárním cílem studie bylo úmrtí z jakékoli příčiny v prvních 
90 dnech od randomizace. Sekundárními a terciárními cíli byly 
28denní mortalita, úmrtí na JIP a v nemocnici, doba pobytu na JIP 
a v nemocnici, trvání mechanické ventilace a RRT, potřeba RRT 
po  90 dnech a  nové orgánové selhání. Mechanickou ventilaci 
vyžadovalo 74 % nemocných, 50 % mělo těžkou sepsi a  83 % 
pacientům byly podávány vazoaktivní léky. Sérová koncentrace 
kreatininu před randomizací činila 338 μmol/l v  intenzivní 

a 330 μmol/l v méně intenzivní skupině. Hlavní výsledky studie 
se shodují se závěry výše zmíněné studie ATN: nebyl prokázán 
pozitivní vliv vyšších dávek CVVHDF na  90denní mortalitu 
(44,7 % v obou ramenech, odds ratio 1,00; 95% interval spoleh‑
livosti 0,81–1,23; p = 0,99). Podobně nebyly intenzivní léčbou 
ovlivněny žádné sekundární ukazatele či předdefinované pod‑
skupiny (např. délka hospitalizace, trvání RRT a  mechanické 
ventilace, zotavení renálních funkcí, tíže a frekvence non‑renál‑
ní orgánové dysfunkce, sepse). Celkově 94,4 % pacientů nevyža‑
dovalo RRT po  90 dnech. Z  nežádoucích komplikací dosáhla 
pouze hypofosfatémie u intenzivně léčených nemocných statis‑
ticky významného rozdílu ve srovnání s méně intenzivní skupi‑
nou. 

Komentář ■■

Prof. MUDr. Martin Matějovič, Ph.D.

Měřítkem medicíny založené na důkazech poskytují obě studie 
dosud nejkvalitnější východisko k formulování doporučení pro 
klinickou praxi. Je zřejmé, že jejich závěry povedou k přehod‑
nocení současných doporučení odborných společností (Dellinger 
et al., 2008) či názorů expertů (Ronco et al., 2007; Pannu et al., 
2008), které kladou důraz na používání vyšších intenzit RRT: 
pacienti na  JIP s akutním selháním ledvin by měli být léčeni 
dávkou 35 ml/kg/h hemofiltrace nebo ekvivalentní dávkou he‑
modiafiltrace či denní intermitentní dialýzy. Komentované 
studie jsou silným důkazem, že dávka kontinuálních metod 
vyšší než 25 ml/kg/h nepřináší kriticky nemocným přídatný 
prospěch. Z výsledků studie ATN rovněž plyne, že klinický vý‑
sledek není zlepšen režimem denních intermitentních hemodi‑
alýz, pokud procedury prováděné třikrát týdně zajistí účinnost 
vyjádřenou indexem Kt/Vurea 1,2–1,4. Bylo by však mylnou 
a  chybnou interpretací, kdybychom z  výsledků těchto studií 
vyvodili závěr, že pro kriticky nemocné s AKI není dávka RRT 
důležitá, a kdybychom absenci pozitivního vlivu vysoce inten‑
zivních forem RRT vnímali jako argument k toleranci „neade‑
kvátnosti“ či poddávkování RRT. Pohledem na  dosaženou 
kontrolu dusíkatých katabolitů a acidobazické rovnováhy u ne‑
mocných léčených „nízkou“ dávkou RRT v  obou zmíněných 
studiích (průměrná denní urea 16,7 mmol/l ve  studii ATN, 
15,9 mmol/l ve studii RENAL) je zřejmé, že i tito pacienti měli 
velmi dobrou kontrolu homeostázy, resp. lepší, než tomu bylo 
v některých dosud provedených monocentrických studiích. Jiný‑
mi slovy, pokud je metabolická kontrola dostatečná, nemá 
zvyšování intenzity RRT nad 20–25 ml/kg/h opodstatnění. 
V tomto kontextu je zásadním faktorem dávka skutečně doda‑
ná, nikoli pouze předepsaná! Předepsaná dávka se může od reál‑
né významně lišit, především díky častému přerušování konti‑
nuálních metod na  podkladě vysrážení okruhu, transportu 
pacientů na operační sál či k diagnostickým procedurám. Na‑
příklad ve  studii RENAL dosáhla skutečně aplikovaná dávka 
88 % předepsané u skupiny s vyšší intenzitou RRT a 84 % u sku‑
piny s intenzitou nižší. I v ostatních studiích byly vždy skutečné 
dávky menší než předepsané (obvykle méně než 85 %). Na jed‑
notkách intenzivní péče bychom měli strategii náhrady funkce 
ledvin vždy přizpůsobit individuálním potřebám kriticky ne‑
mocných. Cílem není vždy odstranění uremických toxinů, ale 
také kontrola acidobáze, kalémie, katabolismu či tekutinové 
bilance. Obecně bychom však měli dosáhnout nejméně takovou 
dávku, jejíž intenzita odpovídá tzv. méně intenzivním skupinám 
obou studií.
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Hemoperfuze s polymyxinem B 
v léčbě sepse – ne tak rychle! 

Cruz DN, Antonelli M, Fumagalli R, Foltran F, Brienza N, Donati A, Mal‑
cangi V, Petrini F, Volta G, Bobbio Pallavicini FM, Rottoli F, Giunta F, 
Ronco C. Early use of polymyxin B hemoperfusion in abdominal septic shock: 
the EUPHAS randomized controlled trial. JAMA 2009;301:2445–2452.

Sepse je závažným medicínským a socioekonomickým problé‑
mem nového tisíciletí s prudce narůstající incidencí a  stále 

chybějící kauzální léčbou. Použití mimotělních očišťovacích metod 
v léčbě sepse je koncepčně zajímavým, ale nadále kontroverzním 
tématem. Zásadní a stále nezodpovězenou otázkou je, které medi‑
átory by měly být odstraněny především, v jaké fázi onemocnění, 
v jaké míře, a které by naopak pro svůj protektivní vliv odstraněny 
být neměly. Jednou z  metod, která umožňuje více selektivní 
a na konkrétní cíle definovaný přístup, je hemoperfuze s polymy‑
xinem B vázaným na polystyrenová vlákna. Takto vázaný polymy‑
xin B nevyvolává jinak řadu nežádoucích účinků, a naopak díky 
své vysoké afinitě k endotoxinu umožňuje jeho efektivní odstra‑
nění z krevního oběhu. Endotoxin, komponenta zevní membrány 
gram‑negativních bakterií, je považován za  jeden z  klíčových 
mediátorů sepse a  jeho eliminace je v  teoretické rovině slibnou 
cestou k přerušení biologických dějů u gram‑negativních infekcí. 
Více než desetileté zkušenosti s touto metodou, pocházející zejmé‑
na z Japonska, ukazují na schopnost metody zvýšit arteriální tlak 
a zlepšit srdeční funkce u pacientů v septickém šoku (Cruz et al., 
2007). Dosavadní studie jsou však metodologicky nedostatečné 
a metoda nebyla dosud evropskou ani americkou odbornou ko‑
munitou akceptována. Významné periodikum JAMA nyní přináší 
výsledky prospektivní, randomizované, multicentrické studie 
EUPHAS (Early Use of Polymyxin B Hemoperfusion in Abdomi‑
nal Sepsis), zkoumající vliv této metody na mortalitu a další kli‑
nické výsledky (arteriální tlak, potřeba vazopresorů, oxygenace, 
orgánové funkce) kriticky nemocných septických pacientů. 

Do studie v deseti italských univerzitních centrech bylo zařa‑
zeno 64 pacientů v těžké sepsi nebo septickém šoku, kteří pod‑
stoupili urgentní operaci pro intraabdominální infekci. Pacien‑
ti byli randomizováni do šesti hodin od operace do dvou skupin: 
konvečně léčená skupina vs. konvenčně léčená skupina + dvě 
dvouhodinové kúry hemoperfuze s polymyxinem B (PMX‑B). 
Primárním sledovaným ukazatelem studie byly změny krevního 
tlaku a potřeby vazopresorů v prvních 72 hodinách. Sekundár‑
ním sledovaným parametrem byla 28denní mortalita a změna 
orgánových funkcí (hodnoceno pomocí Sequentional Organ 
Failure Assessment Score – SOFA). Sledována byla rovněž po‑
třeba náhrady funkce ledvin, doba pobytu na JIP a v nemocnici 
a  nemocniční mortalita. Pro dosažení 80% pravděpodobnosti 
rozdílu v primárních ukazatelech studie bylo nutné zařadit 120 

pacientů. Průběžná analýza, provedená po zařazení 50 % pacien‑
tů, prokázala snížení mortality ve skupině léčené PMX‑B (zhod‑
noceno dle Cox proportional hazards regression survival model), 
a  studie byla proto předčasně z  etických důvodů ukončena. 
Zhodnocení 34 nemocných léčených PMX‑B rovněž prokázalo, 
na rozdíl od kontrolní skupiny, signifikantní zvýšení středního 
arteriálního tlaku, pokles potřeby vazopresorů a zlepšení orgá‑
nových funkcí. V závěru autoři studie konstatují, že hemoper‑
fuze s PMX‑B významně zlepšuje orgánové funkce a hemody‑
namiku a snižuje 28denní mortalitu u pacientů v těžké sepsi/sep‑
tickém šoku, které jsou následkem nitrobřišní gram‑negativní 
infekce.
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Prof. MUDr. Martin Matějovič, Ph.D.

Výsledky komentované studie jsou zajímavé ze dvou hledisek. 
Jde o  první randomizovanou kontrolovanou klinickou studii, 
která demonstruje lepší přežití septických pacientů při použití 
mimotělní hemoeliminační léčby z non‑renální indikace. Jakko‑
li jsou však uvedené výsledky nadějné, jde stále pouze o před‑
běžné výsledky a  zajímavou hypotézu, která vyžaduje další 
zhodnocení. Druhé a závažnější hledisko se týká interpretace 
výsledků studie. Málokdo by pochyboval o kvalitě prezentova‑
ných výsledků v tak prestižním časopise, jakým je JAMA (Jour‑
nal of the American Medical Association, impact factor 26). 
Přesto uveřejněná studie trpí vážnými nedostatky, které nám 
opět připomínají, že samotné jméno periodika či autorů není 
důvodem k bezmyšlenkovitému přejímání výsledků i tzv. ran‑
domizovaných kontrolovaných studií do klinické praxe. K člán‑
ku vyšly dva editorialy, které rovněž velmi kriticky hodnotí vě‑
decký postup autorů studie (Kellum a Uchino, 2009; Vincent, 
2009). Nejzávažnějším faktem je samotné předčasné ukončení 
studie (na  podkladě předběžného zhodnocení sekundárních 
parametrů) a především zdůvodnění autorů k  tomuto kroku: 
„Výsledky studie byly diskutovány s prezidentem etické komise, 
který prohlásil za neetické neposkytnout těmto pacientům po‑
tenciálně prospěšnou léčbu.“ Autoři, resp. etická komise na zá‑
kladě zcela nedostatečné velikosti hodnoceného souboru, změ‑
nili výklad standardní praxe u této populace pacientů. Pokud 
by však jediný pacient v  kontrolní skupině přežil, statistický 
rozdíl v  mortalitě by byl zcela anulován! Autoři se na  jedné 
straně odvolávají na eticky nepřijatelné pokračování ve studii, 
na druhé straně konstatují, že „větší multicentrické studie jsou 
indikované k potvrzení těchto povzbudivých výsledků“. Jak se 
vyrovnat s tímto doporučením, když sami autoři považují po‑
kračování studie za neetické? Slovy jednoho z autorů editorialu, 
neetické je vědomé ignorování skutečných výsledků studie (Kel‑
lum, 2009). Za  poznámku rovněž stojí skutečnost, že jedno 
centrum zařadilo do studie pouhé dva pacienty za jeden rok. 
Komentovaná studie je názorným příkladem, s jakou obezřet‑
ností je nutné přistupovat k závěrům některých studií, byť pu‑
blikovaných v  respektovaných a  klinickou praxi ovlivňujících 
vědeckých časopisech a jak důležitou roli hraje kritické posou‑
zení metodologické kvality. Komentovaná studie má sice dobrou 
myšlenku, ale nenapravitelné trhliny. 
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