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Tekutinová bilance a akutní 
poškození ledvin:  
důvod k zamyšlení

Bouchard J, Soroko SB, Chertow GM, Himmelfarb J, Ikizler TA, Paganini EP, 
Mehta RL; Program to Improve Care in Acute Renal Disease (PICARD) Study 
Group. Fluid accumulation, survival and recovery of kidney function in criti‑
cally ill patients with acute kidney injury. Kidney Int 2009;76:422–427.

Navzdory zvyšující se kvalitě intenzivní péče zůstává mor‑
talita kriticky nemocných s  akutním poškozením ledvin 

(acute kidney injury, AKI) vysoká (40–65 %). Stále chybí kon‑
sensus k řadě rutinních léčebných opatření, která mohou osud 
těchto nemocných ovlivnit. Patří mezi ně taktika náhrady funk‑
ce ledvin (načasování, dávka, modalita), podávání diuretik, 
volba a  cíle léčby vasopresory či strategie vedení tekutinové 
léčby. Právě posledně zmíněný aspekt se v poslední době dostá‑
vá do popředí zájmu. Důvodem jsou výsledky studií, které pou‑
kazují na vztah mezi kumulativní bilancí tekutin a mortalitou 
u  kriticky nemocných (Sakr et al., 2005; Payen et al., 2008). 
Významné periodikum Kidney International nyní přináší výsled‑
ky observační studie 618 kriticky nemocných pacientů s AKI, 
kteří jsou dlouhodobě prospektivně sledováni v pěti akademic‑
kých centrech v Severní Americe v  rámci programu PICARD 
(Program to Improve Care in Acute Renal Disease) (Mehta et 
al., 2004). V komentované studii autoři tohoto programu testo‑
vali hypotézu, zda je tekutinové přetížení spojeno s mortalitou 
a  zhoršenou reparací renálních funkcí u  kriticky nemocných 
s AKI. Akutní poškození ledvin bylo definováno jako vzestup 
sérové koncentrace kreatininu ≥ 44 μmol/l, pokud vstupní hod‑
nota kreatininu nebyla vyšší než 133 μmol/l, nebo jako vzestup 
koncentrace kreatininu ≥ 88 μmol/l, pokud vstupní hodnota byla 
v rozmezí 133–442 μmol/l. Tekutinové přetížení bylo definová‑
no jako vzestup tělesné hmotnosti nad 10 % výchozí hodnoty 
v době přijetí. 

Po přihlédnutí k závažnosti onemocnění byla mortalita pacien‑
tů s  dokumentovaným tekutinovým přetížením signifikantně 
vyšší 30. den (p = 0,02) i 60. den (p = 0,006) od zařazení do studie. 
Přeživší pacienti, kteří vyžadovali náhradu funkce ledvin, měli 
významně nižší kumulativní bilanci tekutin než nepřeživší v době 
zahájení dialýzy. Relativní riziko úmrtí (tj. pravděpodobnost, 
kolikrát častěji zemřou nemocní s  tekutinovým přetížením než 
pacienti bez přetížení) v  době zahájení dialýzy a  po  adjustaci 
na závažnost onemocnění a modalitu náhrady funkce ledvin bylo 
2,07. Podobně u nedialyzovaných nemocných byla míra tekutino‑
vé kumulace v  době dosažené vrcholové sérové koncentrace 

kreatininu nižší u přeživších. Tekutinové přetížení registrované 
u pacientů s AKI v době nejvyšší dosažené sérové koncentrace 
kreatininu bylo rovněž spojeno s menší pravděpodobností zota‑
vení renálních funkcí. Navíc, čím více dní byli nemocní s AKI 
v  tekutinovém přetížení a  čím závažnější byla jeho míra, tím 
horší byla jejich mortalita. Pacienti léčení kontinuálními metoda‑
mi snáze dosáhli redukce kumulativní pozitivní bilance než ne‑
mocní léčení intermitentními metodami. Autoři dospěli k závěru, 
že tekutinové přetížení, jeho trvání i  závažnost jsou nezávisle 
spojeny s mortalitou kriticky nemocných s AKI. Zda je tekutino‑
vé přetížení výsledkem závažnějšího renálního selhání, nebo zda 
samo o sobě přispívá k jeho příčině, vyžaduje dle autorů klinickou 
studii, která bude úlohu kumulativní tekutinové bilance přímo 
testovat. 
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Ještě před diskusí o vlastních výsledcích komentované studie je 
zcela nezbytné odlišit problematiku pozitivní kumulativní teku‑
tinové bilance od významu akutní hemodynamické resuscitace 
hypovolemických kriticky nemocných. Včasná a  na  konkrétní 
fyziologické cíle orientovaná úvodní tekutinová léčba vedená 
k  obnově cirkulujícího krevního objemu a  tkáňové perfuze je 
opatřením, které i  podle přísného měřítka medicíny založené 
na důkazech zlepšuje mortalitu kriticky nemocných (Rivers et al., 
2001; Lin et al., 2006). Jakmile je však dosaženo euvolémie a he‑
modynamické stabilizace, je více než žádoucí zaměřit pozornost 
na  denní vyhodnocení bilance tekutinové léčby. Komentovaná 
studie je dalším významným signálem, který tuto strategii pod‑
poruje. Její výsledky dokumentují nejen vztah tekutinového pře‑
tížení k  mortalitě kriticky nemocných s  AKI, ale poukazují 
i na skutečnost, že kumulace tekutin a výsledná pozitivní tekuti‑
nová bilance je velmi častým fenoménem u této populace pacien‑
tů, který může mj. přispívat i  k  horšímu zotavení renálních 
funkcí při akutním poškození ledvin. Pravděpodobnost, že pacient 
vyžadující náhradu funkce ledvin zemře, byla ve studii vyšší u těch 
nemocných, u nichž pokračovala denní pozitivní bilance tekutin, 
a čím byla tato bilance výraznější, tím horší byla prognóza. Na‑
opak mortalita byla nižší, pokud se dialýzou podařilo bilanci 
korigovat. Zda toto pozorování odráží terapeutický účinek ultra‑
filtrace či příznivější vývoj pacientů, kteří ultrafiltraci jednoduše 
tolerují, nelze na podkladě studie určit. Výsledky komentované 
studie vyvolávají i další důležité otázky. Je tekutinové přetížení 
ukazatelem závažnosti akutního onemocnění či AKI, nebo sku‑
tečným kauzálním „mediátorem“ nepříznivého klinického výsled‑
ku? Povede časnější intervence u pacientů s tekutinovým přetí
žením ke zlepšení jejich prognózy? Observační charakter komen‑
tované studie vylučuje na tyto otázky odpovědět. Přestože autoři 
prokázali spojitost mezi kumulativní bilancí a mortalitou i po ad‑
justaci na závažnost onemocnění (ve studii APACHE III), nelze 
vyloučit vliv jiných nepodchycených proměnných. Nicméně stá‑
vající studie je svými výsledky zcela v souladu s dalšími studiemi, 
které poukazují na nepříznivý vliv pozitivní kumulativní bilance 
tekutin u dalších skupin kriticky nemocných. ARDS (Acute Re‑
spiratory Distress Syndrome Clinical Trial) Network uspořádal 
velkou randomizovanou multicentrickou kontrolovanou studii 
srovnávající konzervativní a  liberální tekutinový management 
u pacientů s akutním plicním postižením (2006). Konzervativní 
přístup, spojený s  vyrovnanou tekutinovou bilancí (–0,13 l vs. 
6,99 l v liberální skupině, p < 0,0001) zlepšil výměnu plynů, zkrá‑
til dny na umělé plicní ventilaci s trendem k menší potřebě ná‑
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hrady funkce ledvin (p = 0,06). Jiná analýza 3 147 pacientů 
z jednotek intenzivní péče rovněž prokázala, že tekutinové přetí‑
žení je spojeno s 21% zvýšeným rizikem úmrtí ve srovnání s ne‑
gativní tekutinovou bilancí (Payen et al., 2008). I v této analýze 
měli nepřeživší nemocní s AKI větší kumulativní bilanci tekutin 
než přeživší. Průkaz kauzálního vztahu jistě vyžaduje prospek‑
tivní randomizované studie srovnávající výsledky různých stra‑
tegií tekutinového managementu u kriticky nemocných s AKI. 
Do té doby je však nutné považovat dosavadní důkazy za dosta‑
tečně závažné pro to, abychom vnímali denní i kumulativní bi‑
lanci u kriticky nemocných jako parametr, který zasluhuje zásad‑
ní pozornost a jenž by měl ovlivňovat i strategii našich léčebných 
přístupů.
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Neutropenie po transplantaci: 
laboratorní odchylka, nebo 
klinický problém?

Zafrani L, Truffault L, Kreis H, et al. Incidence, risk factors and clinical 
consequences of neutropenia following kidney transplantation: a retrospecti‑
ve study. Am J Transplant 2009;9:1816–1825.

S  leukopenií a  neutropenií se v  klinické praxi u  pacientů 
po  transplantaci ledviny setkáváme velmi často. Incidence 

leukopenie se pohybuje mezi 10–55 %, u neutropenie je popiso‑
vána v rozmezí 5–38 % (Rerolle et al., 2007). Příčina neutropenie 
je multifaktoriální s významným podílem myelotoxické medika‑
ce, která se po transplantaci běžně používá. Mezi nejdůležitější 
léky způsobující neutropenii patří mykofenolát mofetil, (val)
ganciclovir, (val)aciclovir, sirolimus, antithymocytární globulin 
a  co‑trimoxazol. Přestože je neutropenie velmi častá, existuje 
minimum studií o jejím skutečném klinickém dopadu. Postupy, 
kterými na neutropenii reagují v různých transplantačních cen‑
trech, nejsou jednotné.

Autoři komentované retrospektivní monocentrické studie si dali 
za cíl zjistit incidenci a rizikové faktory neutropenie v prvním roce 
po transplantaci. Dále byly sledovány klinické dopady neutropenie 
a efekt léčebných zásahů, kterými byla neutropenie řešena. Do stu‑
die bylo zahrnuto 395 pacientů, kteří postoupili transplantaci 
v  letech 2005–2007. Neutropenie byla definována absolutním 
počtem neutrofilů < 2 000/µl. Ve shodě s klasifikací WHO byla její 
tíže rozdělena do  čtyř stupňů: < 2 000/µl (stupeň 1), < 1 500/µl 
(stupeň 2), < 1 000/µl (stupeň 3) a < 500/µl (stupeň 4).

Alespoň jedna epizoda neutropenie se vyskytla u 28 % pacien‑
tů. Těžká forma neutropenie (stupeň 4) byla zaznamenána u 5 %. 
V mnohorozměrové analýze byl nalezen jediný významný rizi‑
kový faktor pro neutropenii: léčba tacrolimem (v  porovnání 
s  ciclosporinem) se zhruba 3,5násobně zvýšeným rizikem. Je 

třeba zdůraznit, že všichni pacienti dostávali mykofenolát mo‑
fetil. Výsledky proto dokládají vyšší riziko neutropenie u kom‑
binace tacrolimus + mykofenolát v porovnání s režimem ciclo‑
sporin + mykofenolát. V jednorozměrové analýze byla s neutro‑
penií asociována i léčba thymoglobulinem v porovnání s basi‑
liximabem a  trend byl i  u  valgancicloviru (vs. valaciclovir). 
Neutropenie nebyla spojena se zhoršeným přežíváním štěpů, 
vyšším výskytem akutní rejekce ani s poklesem renální funkce. 
U neutropenických pacientů byl však signifikantně vyšší výskyt 
bakteriálních infekcí (43 % vs. 32 %) a CMV nemoci (7 % vs. 
3 %). Závažnost neutropenie korelovala s výskytem bakteriálních 
infekcí.

Nejčastější reakcí na neutropenii bylo snížení dávek (55 %) nebo 
přerušení podávání (47 %) mykofenolátu následované vysazením 
co‑trimoxazolu (35 %) a  valgancicloviru (20 %). Čím později 
od vzniku neutropenie byl mykofenolát vysazen, tím déle neutro‑
penie trvala. Růstový faktor stimulující granulocyty (G‑CSF) byl 
užit pouze u 15 (4 %) pacientů s rychlým dosažením (průměr 1,5 
dne) absolutního počtu neutrofilů > 1 000/µl. Zatímco užití G‑CSF 
nebylo spojeno s výskytem akutní rejekce, vysazení mykofenolátu 
na dobu delší než šest dní vedlo k téměř čtyřnásobnému zvýšení 
rizika vzniku následné akutní rejekce.
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Přes rozsáhlé zkušenosti s  leukopenií a neutropenií u pacientů 
s  malignitami je nutné konstatovat, že postupy při této běžné 
komplikaci jsou po transplantaci ledviny založeny na empirii bez 
znalosti skutečného dopadu leukopenie i případných terapeutic‑
kých zásahů. V tomto ohledu přináší komentovaná studie přes 
její retrospektivní charakter řadu užitečných poznatků pro klinic‑
kou praxi. Kromě potvrzení faktu, že při imunosupresi odpoví‑
dající současnému standardu (mykofenolát v kombinaci s kalci‑
neurinovým inhibitorem, antithymocytární globulin u rizikové 
populace) a při rutinních profylaktických režimech (anti‑CMV, 
co‑trimoxazol v prevenci pneumocysty a uroinfekce) je neutrope‑
nie častým nálezem, dokládá asociaci neutropenie se zvýšeným 
rizikem infekcí. Kauzální souvislost mezi neutropenií a  CMV 
nemocí je možné zpochybnit vzhledem k tomu, že leukopenie je 
typický projev CMV nemoci (Preiksaitis et al., 2005). Naopak, 
asociace mezi neutropenií a  bakteriálními infekcemi je plně 
v souladu se zkušenostmi u onkologických pacientů. Vysoký výskyt 
neutropenie při užití tacrolimu nelze interpretovat jako jeho 
myelotoxický účinek. Vysvětlení je třeba hledat v odlišném meta‑
bolismu kyseliny mykofenolové (MPA). Ciclosporin inhibuje en‑
terohepatální recirkulaci MPA, a proto je její expozice a poten‑
ciální myelotoxicita vyšší při kombinaci mykofenolátu s tacrolimem 
(Arns et al., 2006). Omezením studie je absence měření hodnot 
MPA. Neschopnost autorů doložit riziko neutropenie u valgan‑
cicloviru je vysvětlitelná volbou referenční skupiny, která dostá‑
vala profylaxi valaciclovirem. Leukopenii může vyvolat rovněž 
valaciclovir (Reischig et al., 2008).

Léčba neutropenie zůstává nejasná. Autoři ukázali, že přeru‑
šení mykofenolátu na dobu delší než šest dní je spojeno s rizikem 
rejekce. Již dříve bylo doloženo, že redukce či vysazení mykofeno‑
látu z  důvodu gastrointestinálních nežádoucích účinků vede 
ke zhoršenému přežívání štěpů (Pelletier et al., 2003). Naopak 
léčba G‑CSF se zdá bezpečná a účinná. Prospektivní data jsou 
však zcela nezbytná.

V souhrnu lze konstatovat, že neutropenie je po transplantaci 
ledviny významný klinický problém a správný léčebný postup při 




