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Chloridy a ledviny: divod k opatrnosti
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Dnes a denné predepisuji 1ékati infuzni roztoky nejriznéjsim
skupindm pacientd na standardnich oddélenich ¢i jednot-
kach intenzivni péce. Jsou podavany s cilem resuscitace obéhu
u $okovych stavii, k ndhradé pokracujicich ztrat tekutin ¢i jako

udrzovaci infuze pfi nemoznosti fyziologického ptijmu tekutin.
Jejich pouzivani je povazovano za rutinni zaleZitost, kterd je ¢asto
delegovana na nejmladsilékare oddéleni. Portfolio a slozeni dostup-
nych typt roztok je velmi Siroké - k dispozici jsou hypotonické,
izotonické ¢i hypertonické krystaloidni roztoky, syntetické koloidy
(na bazi zelatiny nebo hydroxyetyl$krobu) a télu vlastni koloidni
roztoky (albumin, plazma). Volba roztoku zavisi na klinické situaci,
fyziologickych tvahach a lokélnich zvyklostech. Chybéjici dikazy
a desitky let pouzivani tzv. fyziologického roztoku 0,9% chloridu
sodného (FR, 154 mmol Na* a 154 mmol CI') jsou dtivodem, Ze je
tento typ roztoku uvadén v naprosté vétsiné ucebnic i odbornych
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doporuceni jako roztok volby pro vétsinu klinickych situaci. Rok
2012 byl velmi bohaty na informace, které zcela zdsadnim zpiso-
bem ovliviuji klinickou praxi stran volby infuznich roztoki. Nej-
dfive byly publikovany dlouho ocekavané studie, které srovnavaly
syntetické koloidy (hydroxyetylskroby nové generace, HES 130/0,4)
s krystaloidy u kriticky nemocnych v tézké sepsi (Perner et al., 2012)
a u obecné populace pacientt vyzadujicich 1é¢bu na jednotkach
intenzivni péce (Myburgh et al., 2012). Obé shodné prokazaly vyssi
riziko rozvoje zavazného akutniho poskozeni ledvin (AKI, acute
kidney injury), resp. vyssi potfebu ndhrady funkce ledvin pfi po-
uzivani roztokd HES ve srovnani s krystaloidy. V kontextu nékolika
predchozich studii tyto dvé potvrzuji, ze roztoky HES neposkytuji
kriticky nemocnym pacienttim zadné zfejmé vyhody ve srovnani
s krystaloidy a pro své nefrotoxické riziko by se u této populace pa-
cientli nemély pouzivat (Shaw a Kellum, 2013). Ve druhé poloviné
roku 2012 byly déle zvetejnény dvé klinické studie, které poukazuji
na rendlni rizika v souvislosti s pouzivinim roztokt s vysokym
obsahem chloridu. Tyto prace jsou pfedmétem tohoto komentére.

V prvni studii (Yunos et al.) srovnavali autofi v prospektivnim
»pred a po“ usporddani dvé strategie tekutinové 1é¢by kriticky
nemocnych. V prvni §estimési¢ni periodé podavali vsem konseku-
tivnim pacientlim institucionalné obvykle uzivané tekutiny (FR,
4% roztoky Zelatiny nebo 4% albumin). Tyto tekutiny jsou obecné
charakterizovany vysokym obsahem chloridi (FR = 154 mmol/1 Cl,
4% zelatina = 120 mmol/l Cl, 4% albumin = 128 mmol/l CI).
V nasledujicich $esti mésicich byl persondl edukovan k pouzivani
roztoku s niz§im obsahem chloridt. Nasledovalo dalsi Sestimésic-
ni studijni obdobi, ve kterém byly pacientlim podévany roztoky
s niz§im obsahem chloridi (Hartmantv roztok = 109 mmol/I Cl,
Plasma Lyte = 98 mmol/l Cl a 20% albumin = 19 mmol/1 Cl). Pri-
marni cilovym ukazatelem byl vliv téchto dvou odlisnych strategii
naincidenci a zdvaznost AKI. Sekunddarnimi cilovymi ukazateli byla
potteba ndhrady funkce ledvin (RRT, renal replacement therapy),
délka pobytu na jednotce intenzivni péce a v nemocnici a preziti.
V prvni periodé bylo do studie zatazeno 760 a ve druhé 773 pacien-
tiL. Jejich vstupni demograficka data, zdvaznost stavu, funkce ledvin
amnozstvi podanych tekutin se nelisily. Naloz chloridi na jednoho
nemocného klesla ze 694 mmol na 496 mmol. Autofi zjistili, Ze
restriktivni opatfeni bylo spojeno s vyznamné mensim vzestupem
hodnot kreatininu ve srovnani se vstupni hodnotou (14,8 umol/l
a ,failure” dle klasifikace RIFLE (8 % vs. 14 %; p < 0,001). Post hoc
analyzy prokazaly rovnéz vyznamny pokles v potfebé RRT (6,3 %
vs. 10 %; p = 0,005). Statistické vysledky se nezménily ani po adjus-
taci na fadu proménnych. Nebyly shledany rozdily v délce pobytu
v nemocnici, mortalité a potfebé RRT po propusténi z nemocnice.

Ve druhé, retrospektivni studii (Shaw et al.) autofi analyzovali
data vice nez 31 000 pacientt, ktefi podstoupili nitrobti§ni opera-
ci. Cilem bylo srovnat vysledky nemocnych (30 994), ktefi v den
vykonu dostavali pouze FR (154 mmol/1 Cl), se skupinou pacientti
(926), u nichz byl pouzit pouze balancovany krystaloidni roztok
Plasma Lyte (98 mmol/l Cl). Primarnim sledovanym ukazatelem
byla periopera¢ni morbidita, sekunddrnimi ukazateli poruchy
elektrolytt a rehospitalizace do 30 dnti. Za hlavni komplikace byly
povazovany respiracni selhani trvajici déle nez 24 h pooperacné,
srde¢ni komplikace vyzadujici intervenci (kardioverze, katetri-
zace), gastrointestinalni dysfunkce (krvaceni, perforace viedu),
infekce a akutni poskozeni ledvin. K redukci zkresleni plynoucich
z observa¢niho charakteru studie a nepoméru mezi velikosti
soubort byla vyuzita fada statistickych metod, v¢etné propensity
score matching 3 : 1. Signifikantné vy$si mortalita ve skupiné FR

(5,6 % vs. 2,9 %; p < 0,001) nebyla po radné adjustaci potvrzena.
Nicméné lé¢ba balancovanym roztokem byla spojena s vyznam-
né mensim vyskytem zavaznych komplikaci (odds ratio 0,79;
95% IS 0,66-0,97). Pooperacni infekce, selhani ledvin vyzadujici
RRT, pocet krevnich transfuzi, elektrolytové poruchy, frekvence
biochemickych analyz a celkové naklady byly ¢astéjsi, resp. vyssi
u pacientt dostavajicich periopera¢né FR. Ndpadna je témér péti-
nasobné vyssi potteba RRT.
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Dosud byl za rozhodujici kritérium tispésnosti infuzni 1écby
povazovdn zejména faktor casu a adekvdtnost tekutinové resus-
citace. Mnohem méné pozornosti bylo vénovdno vlivu sloZeni
jednotlivych krystaloidnich roztokii na orgdnové funkce Ci celkovy
vysledek 1écby. Z téchto diivodii vSechna recentni doporuceni uvd-
déji, Ze Zadny typ krystaloidniho roztoku nemiize byt povazZovin
ditkazem, Ze patficnou pozornost je rovnéz nutno vénovat slozeni
infuznich roztokii. Tato skutecnost nabyvd patticného rozméru
i proto, Ze tzv. fyziologicky roztok je stdle celosvétové nejcastéji
pouzivanym infuznim roztokem. Jen v USA je roéné poddno vice
nez 200 milionii litrii tohoto roztoku.

Legitimni otdzkou jsou mechanismy nefrotoxického piisobeni
roztokii s vysokym obsahem chloridii. Savci obecné maji evolucné
silné vyvinuty mechanismus k zadrZeni soli a vody v téle. Smys-
lem je rychld a ticinnd reakce organismu na fluktuace v doddvce
vody, nedostatek soli nebo pokles cirkulujiciho objemu. Naopak,
schopnost organismu vyporddat se s nadbytkem soli je mnohem
méné efektivni a je zdavisld na pomalém a setrvalém potlaceni osy
renin-angiotensin-aldosteron. I zdravému organismu trvd dva
dny, nez vylouci nadbytek soli po poddni 2 litrii fyziologického
roztoku. U akutnich stavii, poranéni, chirurgickych vykonii, je
tato schopnost organismu vyporddat se s ndloZi soli jesté vice
potlacena. Jiz diive bylo popsdno, Ze infuznimi roztoky navozend
hyperchloremickd acidéza je prozdnétlivd. Experimentdlni prdce
navic demonstrovaly nepfiznivy viiv chloridii na rendlni krevni
priitok a glomeruldrni filtraci (Wilcox, 1983). Az lofisky rok v$ak
prinesl prvni humdnni studii dokazujici nepfiznivy vliv chloridii
na rendlni hemodynamiku (Chowdhury et al., 2012). Ve dvojité
slepé, zktizené studii srovndvali autofi viiv 2 | fyziologického
roztoku a Plasma Lyte na rendlni krevni priitok a perfuzi kortexu
u zdravych dobrovolnikii. Pomoci magnetické rezonance autoti
jistili, ze 2 I fyziologického roztoku podanych béhem jedné hodiny
vyznamné snizuji obé sledované fyziologické proménné. Ackoli
vlastni mechanismus nebyl studovdn, lze se domnivat, Ze hlavni
tlohu md negativni tubuloglomeruldrni zpétnd vazba, kdy chlo-
ridy navozend depolarizace bunék macula densa vede k uvolnéni
adenosinu a ndslednému zvyseni rezistence aferentnich arteriol.

I presto, Ze priznivy vliv sniZené ndloZe chloridii na rendlni
funkce je biologicky plausibilni, Zddnd z komentovanych studii
svym uspordddnim neumoZnuje prokdzat kauzdlni vztah mezi
hyperchlorémif, AKI a potfebou RRT. V pfipadé prvni studie (Yunos
et al.) zména tekutinové strategie nebyla spojena pouze s odlisnou
ndlozi chloridii, ale rovnéz s mensim mnoZstvim podaného sodi-
ku, eliminaci koloidnich roztokil na bdzi Zelatiny i se zvysenym
pouzivdnim hyperonkotického roztoku albuminu. Nelze proto spo-
lehlivé oddélit vliv restrikce chloridii od téchto intervenci. Limitaci
je i samotny ,,pred a po“ design, kdy informovanost o moznych
diisledcich ve zméné lécebné strategie miize ovlivnit (zkvalitnit)
i jiné komponenty lécebného procesu a tim celkovy vysledek (tzv.
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Hawthorniiv efekt). Podobné i observacni charakter a retrospek-
tivni vyuZiti databdzovych vudajii druhé studie (Shaw et al.) skryvd
rizika, Ze se na vysledcich podileji i jiné zavadéjici faktory, jejichz
vliv nejsou stavajici statistické metody schopny zachytit. Nicméné
Jjednou zmozZnych metod, jak upravit nendhodné rozdeéleni ovliviiu-
jicich faktorii v nerandomizovanych klinickych studiich, je analyza
pomoci propensity skore, kterou autori studie pouZili.

Zdadna z vyse zminénych studii neni jesté definitivnim ditkazem
o0 nebezpecnosti roztokii s vysokym obsahem chloridii. Souhrnné
vsak recentni studie potvrzuji obavy, Ze hyperchlorémie neni
benignim fyziologickym jevem. Mozné diisledky sahaji daleko
za hranice kriticky nemocnych, ktefi casto vyZaduji velkoobjemové
ndloZe tekutin. Negativni vliv hyperchlorémie navozené nesprdv-
nym pouzivanim krystaloidnich roztokil se miize projevit zejména
v perioperacni mediciné ¢i u transplantaci ledvin. Vzhledem
k absenci diitkazii o skodlivosti balancovanych roztokii vsak neni
diivod, proc by tyto roztoky nemeély byt v soucasnosti v klinické
praxi preferovdny. Fyziologicky roztok vsak v portfoliu infuzni
lé¢by zustavd, naptiklad v pripadech metabolickych alkaléz
citlivych na chloridy ¢i u stavii spojenych s nitrolebni hypertenzi.

Literatura

Chowdhury AH, Cox EE, Francis ST, Lobo DN. A randomized, controlled, double-blind
crossover study on the effects of 2-L infusions of 0.9% saline and plasma-lyte® 148 on
renal blood flow velocity and renal cortical tissue perfusion in healthy volunteers. Ann
Surg 2012;256:18-24.

Myburgh JA, et al.; CHEST Investigators; Australian and New Zealand Intensive Care
Society Clinical Trials Group. Hydroxyethyl starch or saline for fluid resuscitation in
intensive care. N Engl ] Med 2012;367:1901-1911

Perner A, et al; 6S Trial Group; Scandinavian Critical Care Trials Group. Hydroxy-
ethyl starch 130/0.42 versus Ringer’s acetate in severe sepsis. N Engl ] Med
2012;367:124-134.

Shaw AD, Kellum JA.The risk of AKI in patients treated with intravenous solutions
containing hydroxyethyl starch. Clin ] Am Soc Nephrol 2013, Jan 18 [Epub ahead of print]
Wilcox CS. Regulation of renal blood flow by plasma chloride. J Clin Invest
1983;71:726-735.



