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Dlouhodobé důsledky 
intermitentních a kontinuálních 
metod náhrady funkce ledvin 
u kriticky nemocných

Wald R, Shariff SZ, Adhikari NK, et al. The association between renal 
replacement therapy modality and long‑term outcomes among critically 
ill adults with acute kidney injury: a retrospective cohort study. Crit Care 
Med 2014;42:868–877.

V léčbě pacientů s akutním poškozením ledvin (AKI) vyžadu‑
jícím mimotělní náhradu jejich funkce máme v klinické praxi 

dostupné dvě základní modality: intermitentní (IHD) a kontinuální 
(CRRT). Jejich volba je v nefrologii kritických stavů předmětem 
kontroverzních diskusí déle než dvacet let (Vanholder et al., 2011). 
Intermitentním procedurám se obvykle dává přednost u nemoc‑
ných s  těžkou symptomatikou a  konzervativními prostředky 
nezvládnutelnou hyperkalémií a  u  život ohrožujících intoxikací 
dialyzovatelným jedem, kde je nezbytné docílit co nejrychlejší 
eliminace toxinu. Intermitentní dialýza se též často používá jako 
náhrada funkce ledvin po ukončení CRRT po stabilizaci kriticky 
nemocného, pokud nedojde k  dostatečné reparaci renálních 
funkcí a není přítomna významná pozitivní kumulativní bilance 
tekutin. Kontinuální metody jsou fyziologicky výhodnější a lépe 
tolerované u stavů s hemodynamickou nestabilitou (šokové stavy). 
Měly by také být preferovány u  pacientů s  akutním poraněním 
mozku (především ve spojitosti se zvýšeným nitrolebním tlakem), 
těžkým dekompenzovaným srdečním selháním, u  nemocných 
s  fulminantním selháním jater či syndromem akutní respirační 
tísně dospělých (ARDS). Kontinuálními metodami dosažitelná 
nepřetržitá a aktuálním potřebám pacientů snadno přizpůsobitelná 
kontrola volémie, elektrolytů, acidobazické rovnováhy a případně 
teploty se více přibližuje funkci nativních ledvin a brání prudkým 
změnám homeostázy. Je však nutné si připustit, že neexistují de‑
finitivní důkazy o prospěšnosti té které metody v podobě velkých 
randomizovaných, vysoce kvalitních klinických studií.

V posledních letech je značná pozornost věnována dlouhodobým 
důsledkům AKI (Chawla et al., 2014). Ukazuje se, že u značného 
procenta pacientů nedojde k  plné reparaci renálních funkcí, tj. 
dochází k rozvoji chronického onemocnění ledvin (CKD), z nichž 
nemalá část progreduje do pokročilých stadií CKD. V některých 
případech se funkce ledvin po prodělaném AKI neobnoví vůbec 
a nemocní se stávají závislými na chronické náhradě funkce ledvin. 
Intenzivně se proto hledají mechanismy, které do složitých procesů 
zotavení funkce ledvin z AKI zasahují. Zda a jakým způsobem jed‑
notlivé metody náhrady funkce ledvin ovlivňují reparaci renálních 
funkcí u nemocných po prodělaném AKI, není známo, nicméně sílí 
signály o vztahu metody k dlouhodobému osudu ledvin. Jedním 
z nich je i komentovaná, retrospektivní práce kanadských autorů, 
kteří analyzovali data více než 13 000 pacientů, kteří byli pro AKI 
v době přijetí na jednotku intenzivní péče (JIP) léčeni pomocí IHD 
(7 706; 57 %) nebo CRRT (5 771; 43 %). Poté mimořádně extenzivní 
a komplexní analýzou (robustní propensity skóre) vybrali k další 
analýze dvě zcela srovnatelné skupiny nemocných (více než 40 
demografických a klinických charakteristik, zahrnujících chronické 
i akutní diagnózy, komplikace); první čítala 2 004 pacientů na IHD 
a druhá 2 004 pacientů na CRRT. Medián sledování byl 3,1 roku. 
Primárním cílem bylo porovnat potřebu chronické náhrady funkce 
ledvin mezi pacienty v úvodu léčenými IHD a nemocnými v úvodu 
léčenými CRRT. Po 90 dnech od prvního zahájení IHD bylo 20,8 % 
pacientů stále závislých na dialýze ve srovnání se 16,4 % léčenými 

CRRT (p < 0,0003). Po třech letech byla prevalence chronické dialý‑
zy u nemocných léčených iniciálně CRRT 6,5 na 100 paciento‑roků, 
ve skupině léčených IHD 8,2 (p < 0,0001; hazard ratio 0,75). Tento 
rozdíl byl nejsilnější u pacientů s preexistujícím CKD a srdečním 
selháním. Mezi skupinami nebyly rozdíly v mortalitě.
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Od roku 2008 několik observačních studií ukázalo silný vztah mezi 
AKI (včetně mírných forem) a následným rozvojem CKD (Chawla 
et al., 2014). Akutní poškození ledvin, zejména opakované epi‑
zody, mohou vést k rozvoji CKD, progresi již existujícího CKD, 
zvýšenému riziku konečných stadií CKD (ESRD) a v neposlední 
řadě ke zvýšení mortality. Platí i opačný vztah, tj. CKD je jedním 
z nejvýznamnějších rizikových faktorů pro vznik AKI. Znalost mo‑
difikovatelných faktorů, které ovlivňují zotavení renálních funkcí 
z AKI, je proto jednou z klíčových oblastí v akutní nefrologii. Ko‑
mentovaná práce se zařazuje k několika dalším, které ukazují, že 
volba dialyzační metody (IHD versus CRRT) by mohla být jedním 
z těchto klinicky ovlivnitelných faktorů, které mají vliv na zotavení 
funkce ledvin a dlouhodobou potřebu jejich náhrady. Ke stejným 
závěrům došla například recentní metaanalýza z roku 2013, která 
se zaměřila na všechny studie od roku 2000 (n = 50). Výsledky 
kombinované kohorty pacientů (1 716 nemocných léčených IHD 
a 2 255 nemocných léčených CRRT) byly identické: zahájení léčby 
kriticky nemocných pomocí IHD bylo spojeno s významně nižší 
pravděpodobností reparace renálních funkcí (Schneider et al., 
2013). Existuje přijatelné fyziologické zdůvodnění pro uvedené 
výsledky? Používáním CRRT u nestabilních kriticky nemocných 
pacientů je dosaženo lepší hemodynamické tolerance, kdy méně 
epizod hypotenze snižuje přídatné trauma ledvinné tkáni v terénu 
AKI. Metody CRRT jsou rovněž šetrnější k ledvinám v podobě lepší 
kontroly tekutinové bilance. Nekontrolovaná pozitivní tekutinová 
bilance negativně ovlivňuje funkce ledvin, včetně procesu zotavení 
z AKI, především mechanismem tkáňového otoku opouzdřeného 
orgánu (renální kompartmentový syndrom) (Prowle et al., 2014). 
Je však nutno upozornit, že žádná ze studií nedokládá přímý vztah 
svých výsledků k hemodynamickým datům (krevní tlak, potřeba 
vazopresorů apod.). Podobně všechny současně dostupné studie 
předkládají pouhou, byť silnou asociaci, nikoli však kauzální 
vztah mezi volbou metody a dlouhodobou závislostí na dialyzační 
léčbě. Měli bychom tedy s interpretací výsledků směrem ke klinické 
praxi počkat na výsledky řádných randomizovaných klinických 
studií? Taková studie by vyžadovala randomizaci více než 2 600 
pacientů k detekci stejného rozdílu jako v komentované studii při 
velikosti síly testu 0,9. Největší dosud provedená studie zaměřená 
na krátkodobé srovnání IHD a CRRT trvala 3,5 let a zahrnula 
1 200 pacientů. Jinými slovy, studie zaměřená na  porovnání 
vlivu dvou metod náhrady funkce ledvin na dlouhodobý osud 
funkce ledvin po prodělaném AKI by vyžadovala neméně 10 let 
k  úspěšnému dokončení (Bellomo a  Schneider, 2014). Je proto 
velmi pravděpodobné, že k  takové studii v  blízké budoucnosti 
nedojde. Rozhodnutí o volbě konkrétní metody tak nadále zůstává 
v  rukou ošetřujícího lékaře, resp. celého týmu. Volba musí být 
přizpůsobena klinické situaci, dostupnosti metod a v neposlední 
řadě i zkušenostem pracoviště.
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Použití metforminu u nemocných 
léčených peritoneální dialýzou

Al‑Hwiesh AK, Abdul‑Rahman IS, El‑Deen MA, et al. Metformin in perito‑
neal dialysis: a pilot experience. Perit Dial Int 2014;34:368–375.

Diabetes mellitus (DM) je celosvětově nejčastější příčinou 
chronického selhání ledvin. Přestože je DM spojen s vyšší 

morbiditou a  mortalitou pacientů s  chronickým onemocněním 
ledvin (CKD), pouze několik studií zkoumalo možnosti léčby DM 
v této skupině nemocných.

Jako lék volby při léčení DM 2. typu se doporučuje metformin. 
Jeho preskripce nemocným s chronickým selháním ledvin je spo‑
jena s obavami z nežádoucích účinků, zejména vzniku laktátové 
acidózy. Laktátová acidóza spojená s užíváním metforminu je 
vzácná komplikace, její incidence je odhadována na tři případy 
na 100 000 paciento‑roků. Nedávná analýza z Cochrane Library 
dospěla k závěru, že neexistují důkazy, které by dokládaly, že 
metformin je spojen s vyšším rizikem laktátové acidózy (Salpeter  
et al., 2010). Důkazy citované ve spojitosti se zvýšeným rizikem 
laktátové acidózy se odvíjejí zejména od kasuistik nebo hlášení 
o nežádoucím účinku léku úřadům sledujícím bezpečnost léčby 
(Lalau et al., 2001). Nedávná studie publikovaná v  roce 2012 
srovnávala účinnost metforminu a derivátů sulfonylurey a její 
závěry podporují doporučení užívat metformin jako lék první 
linie při DM 2. typu pro jeho pozitivní účinky na kardiovasku‑
lární systém.

Další překážkou, která brání širšímu užití metforminu, je obava 
z hypoglykémie. Nedávno však bylo zjištěno (podle údajů z data‑
báze pro praxi všeobecného lékařství ve Velké Británii), že riziko 
hypoglykémie u pacientů s CKD je větší při léčbě inzulinem než 
riziko komplikací v důsledku podání metforminu (Bodmer et al., 
2008).

Údaje ohledně užívání metforminu u  nemocných léčených 
peritoneální dialýzou jsou velmi omezené a prakticky v žádných 
studiích nebyla měřena koncentrace metforminu v  plazmě ani 
v dialyzátu. Z pionýrských dob peritoneální dialýzy (PD) se datuje 
studie, že pomocí PD je možné „léčit“ laktátovou acidózu, protože 
laktát může kontinuálně přecházet do dialyzátu a být kontinuálně 
oddialyzováván (Hayat, 1974). Lze tedy spekulovat, že PD může 
laktátové acidóze trvalým odstraňováním laktátu z  organismu 
do dialyzátu předcházet.

Autoři připomínají metabolismus/farmakokinetiku metforminu: 
při rutinním dávkování 500–1 500 mg denně je po  perorálním 
podání biologická dostupnost 50–60  %. Metformin není vázán 
na  proteiny, a  proto má velký distribuční objem, s  maximální 
akumulací ve stěně tenkého střeva. Metformin není v organismu 
metabolizován a je rychle eliminován v nezměněné formě ledvi‑
nami (glomerulární filtrací a pravděpodobně i tubulární sekrecí). 
Porucha funkce ledvin vede ke zpomalení eliminace a k akumu‑
laci metforminu v organismu, a tedy i ke zvýšení rizika laktátové 
acidózy.

S myšlenkou objasnit účinnost a bezpečnost metforminu u ne‑
mocných se selháním ledvin na automatické peritoneální dialýze 
byla provedena předkládaná studie. Zahrnovala 35 pacientů 
se selháním ledvin průměrného věku 54 (47–59) let léčených 
automatickou peritoneální dialýzou. Preskripce PD zahrnovala 
na noc 1,36% a 2,28% roztok s následným plněním na den 7,5% 
icodextrinem, noční prodleva byla 9 hodin. Všichni pacienti užívali 
inzulin. Netrpěli žádným dalším onemocněním zvyšujícím riziko 
laktátové acidózy (srdeční selhání, věk nad 70 let, CHOPN, sepse, 
hepatopatie, užívání alkoholu). Metformin byl přidán v  dávce 
0,5–1 g denně, koncentrace metforminu v plazmě a dialyzátu byly 
měřeny při zahájení léčby metforminem a při ukonční studie. Laktát 
v séru byl měřen jednou týdně.

Výsledky: Při zahajování studie byl průměrný HbA1c 6,8  %. 
Dále při zahájení studie byl anionový gap 11 mmol/l, při ukončení 
12 mmol/l (p < 0,05), pH 7,33 vs. 7,34 (p < 0,05). Koncentrace 
metforminu v plazmě byla 2,57 mg/l a v dialyzátu 2,83 mg/l.

V průběhu studie se koncentrace HbA1c ani glykémie neměnila, 
dávka inzulinu mohla být snížena a pokles spotřebovaných jednotek 
dosáhl statistické významnosti, stejně tak poklesl u účastníků studie 
body mass index z hodnoty 29,8 na 28,3, tedy na stejnou hladinu 
statistické významnosti jako pokles spotřeby inzulinu.

Průměrná dávka metforinu činila 0,84 g denně. U tří pacientů 
došlo k epizodě hypoglykémie, všechny tyto epizody byly zvládnuty 
konzervativně.

Zvýšená koncentrace laktátu (2–5 mmol/l) byla nalezena ve čty‑
řech vzorcích plazmy z celkem 525 měření (0,76 %), ale pacienti 
byli asymptomatičtí. Žádný z pacientů neměl hodnotu laktátu vyšší 
než 5 mmol/l. Koncentrace metforminu v plazmě a dialyzátu spolu 
vzájemně nekorelovaly.

Autoři ukončili studii prohlášením, že metformin může být 
s opatrností podáván nemocným s DM 2. typu na automatické 
peritoneální dialýze. Současně však upozorňují, že studie nebyla 
dostatečně velká, aby prokázala bezpečnost tohoto postupu, 
a doporučují proto provedení velké prospektivní kontrolované 
studie.
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Hlavním problémem při léčení metforminem je riziko laktátové 
acidózy, která je definována jako koncentrace laktátu > 5 mmol/l 
a pH < 7,35. Rozlišují se dva typy laktátové acidózy. Anaerobní 
je způsoben nadprodukcí laktátu ve snaze regenerovat ATP při 
chybění kyslíku, což bývá obvykle při srdečním selhání, sepsi 
a šoku. Aerobní typ je způsoben nedostatečným využitím laktátu 
zhoršeným odstraňováním oxidací nebo glukoneogenezí a tento ty 
se objevuje při onemocnění jater, diabetu, nádorovém onemocnění 
a intoxikaci alkoholem a metforminem. Kombinace obou těchto 
typů laktátové acidózy je možná.

Pragmatická horní terapeutická koncentrace metforminu je 
5 mg/l (Lalau et al., 2011). Není pochyb o tom, že toxické kon‑
centrace metforminu zapříčiňují laktátovou acidózu, která může 
být při hodnotách nad 50 mg/l fatální (Dell Aglio et al., 2009). 
Průvodním příznakem intoxikace metforminem je zvracení a prů‑
jem. Vzhledem k jeho dominantně renálnímu vylučování existují 
dvě situace, kdy může dojít k  intoxikaci metforminem: akutní 
selhání ledvin nebo nedostatečná redukce dávky metforminu při 
chronickém selhání ledvin. Proto byl metformin při poruše funkce 
ledvin kontraindikován. Toto omezení bylo v posledních letech 
uvolněno, takže redukovaná dávka metforminu je povolena při 
clearance kreatininu > 0,5 ml/s.


