AKIKI versus ELAIN aneb je nac¢asovani
nahrady funkce ledvin zasadni u kriticky

nemocnych?

Zarbock A, Kellum JA, Schmidt C, et al.

Initiation Strategies for Renal-Replacement Therapy in the Intensive Care Unit. N Engl J Med 2016,375:122-133.
Effect of Early vs Delayed Initiation of Renal Replacerment Therapy on Mortality in Critically Il Patients With Acute
Kidney Injury: The ELAIN Randomized Clinical Trial. JAMA 2016,315.2190-2199.

Vétsina tradi¢nich ucebnich texti fadi mezi absolutni
indikace k zahdjeni nadhrady funkce ledvin u pacientt
s akutnim selhdnim ledvin nékteré krajni situace, jaky-
mi jsou hyperkalémie (> 6,5 mmol/l), pokrocila azotémie
(urea = 35 mmol/l), urémie (encefalopatie, perikarditida),
tézka acidéza (pH < 7,1), plicni otok. Tyto indikace, ze-
jména arbitrarné zvolené hodnoty nekterych laborator-
nich ukazatelli, vSak nejsou univerzalné aplikovatelné
v prostredi intenzivni péce, tj. u vétsiny kriticky nemoc-
nych, u kterych zvazujeme pouziti kontinualni mimotélni
nahrady funkce ledvin (continuous renal replacement
therapy, [(C)RRT]). V ndzorech na optimdlni nac¢asova-
ni zahdjeni (C)RRT vSak existuje zna¢nd nejednotnost.

Stéle neni dolozeno, zda mtize ¢asnéjsi napojeni pacienta
a z toho plynouci rychlejsi kontrola metabolické homeo-
stazy, efektivnéjsi kontrola volémie a v teoretické roviné
i kontrola zanétlivé odpovedi priznivé ovlivnit 1é¢ebny
vysledek a prognézu pacientti. Obhdjci zdrzenlivéjsi tak-
tiky v indikaci k (C)RRT argumentuji riziky, kterd jsou
s metodami ndhrady funkce ledvin (renal replacement
therapy, RRT) spojena (kanylace, antikoagulace, ztra-
ty stopovych prvkd, vitamindi, aminokyselin, ovlivnéni
koncentraci antibiotik, bioinkompatibilita, cena), a tim,
ze ¢asnym napojenim muzeme 1écit i pacienty, u kterych
by doslo ke spontdnni reparaci rendlnich funkeci, a kteti
by tudiz byli mimotélni eliminaci zbytecné vystaveni.

mae.1 Hlavni rozdily mezi studiemi ELAIN a AKIKI

Charakteristika ELAIN AKIKI
Plvaod studie Nemecko Francie
Pocet pracovist 1 31
Pocet pacient( 231 620

Kritérium pro ¢asne zafazeni
Kritérium pro odlozeneé zafazeni
Prameérné SOFA skore

Primarni cil

Mortalita v ¢asne skupine
Mortalita v odlozené skupine

Uvodni RRT modalita

KDIGO stadium 2
KDIGO stadium 3
16

Q0denni mortalita

KDIGO stadium 3
Specificka kritéria*
11

60denni mortalita

393 % 48,5 %
54,7 % 49,7 %
CVVHDF 55 % IHD, 45 % CRRT

* Oligurie/anurie vice nez 72 hodin, urea > 40 mmol/l, K > 6 mmol/|, pH < 7,15, akutni plicni otok s hypoxémir.

CVVHDF - kontinuéini venovendzni hemodiafiltrace (continuous venovenous hemodiafiltration), CRRT — kontinualni mimotélni nahrada funkce ledvin
(continuous renal replacement therapy), IHD — intermitentni hemodialgjza, KDIGO - Kidney Disease Improving Global Outcomes, RRT — néhrada funkce ledvin
(renal replacement therapy); SOFA - skdrovaci systém umozriujici hodnoceni zdvaznosti systémove zanétlivé odpovedi organismu na zatéz (Sequential

Organ Failure Assessment)
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S velkymi nadéjemi byly proto ocekavany vysledky dvou
studif - AKIKI a ELAIN.

Francouzskd multicentrickd studie Artificial Kidney
Initiation in Kidney Injury (AKIKI trial) zahrnovala
620 pacientl s akutnim poskozenim ledvin (acute kidney
injury, AKI) stadia 3 podle definice mezindrodni organi-
zace vénujici se zlepSovani péce o pacienty s onemocné-
nim ledvin (Kidney Disease Improving Global Outcomes,
KDIGO). Vsichni pacienti zatazeni do studie byli na umélé
plicni ventilaci (UPV) a/nebo hemodynamicky nestabilni
s pottebou uziti vazopresoru. U zadného z nich nebyla
pritomna zivot ohrozujici komplikace rendlni dysfunkce
(jinak nefeSitelnd hyperkalémie, kritickd metabolicka
aciddza, plicni otok atd.), které by byly indikaci pro ne-
odkladné zahajeni RRT. Nasledné byli pacienti randomi-
zovani do dvou skupin. V tzv. ¢asné skupiné byla RRT
zahdjena do Sesti hodin od stanoveni diagnézy AKI sta-
dia 3. V tzv. odloZené skupiné byla ndhrada funkce ledvin
zahdjena teprve v pfipadé rozvoje komplikaci, které byly
definovany jako oligurie > 72 ml/h, S-Urea > 40 mmol/,
S-Kalium > 6 mmol/l, pH < 7,15 nebo akutni plicni edém
se signifikantni hypoxémii. Primdrnim cilovym ukaza-
telem byl vliv na mortalitu v 60. dni. Primdrni cil nebyl
napojenim na RRT ovlivnén (mortalita 48,5 % ve skupiné

KOMENTAR

»Casné“ vs. 49,7 % ve skupiné ,,pozdni®). Témér u polovi-
ny pacientti ve skupiné pozdéjsiho napojeni nebyla RRT
viibec zahdjena a doslo ke spontdnni tprave ledvinnych
funkeci.

V némecké studii z jediného klinického pracovisté na-
zvané Early versus Late Initiation of Renal Replacement
Therapy (ELAIN study) bylo zafazeno 231 kriticky ne-
mocnych, pfevazné chirurgickych pacientt s AKI stadia 2.
Podminkou zarazeni do studie byla sou¢asné ptitomnost
sepse, vazopresorickd podpora, k 1é¢bé refrakterni teku-
tinové pretiZeni nebo soucasny novy rozvoj non-rendl-
niho orgdnového selhdni. Zarovenl musela byt zvySena
koncentrace plazmatického lipokalinu asociovaného
s gelatindzou neutrofili (NGAL) na hodnotu vyssi nez
150 ng/ml. Néhrada funkce ledvin byla zahdjena ,,Casné“
u 112 pacientd do osmi hodin po dosazeni AKI stadia 2,
v ,,pozdni“ skupiné pak po 12 hodinach od dosazeni stadia
AKI 3. V této préci byla pak devadesdtidenni mortalita
signifikantné nizsi ve skupiné ¢asnéjstho zahdjeni RRT
(39,3 % Vs. 54,7 %, p = 0,03). Obdobne¢ priznivée byly ovliv-
nény i dalsi sledované parametry jako kratsi doba na UPV,
méné dni na RRT, kratsi doba pobytu v nemocnici, rych-
lejsi zotaveni ledvinnych funkci. Zakladni srovnani obou
studif ukazuje tab. 1.
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Uvedené studie jsou dosud dvéma nejvétsimi zabyvajicimi
se otdzkou casovdni ndhrady funkce ledvin (RRT) u kritic-
ky nemocnych pacientii s akutnim poskozenim ledvin. Jejich
zcela protichidné vysledky bohuzel prindseji vice otdzek ne2
odpovédi a soucasné vybizeji k zamyslent nad tim, co je pri-
¢inou a zda vitbec jsou vysledky prinosné pro klinickou praxi.
Na prvnim misté je nutné zminit limitace plynouct z velikosti
obou studii. Presto, Ze studie byly z hlediska designu peclivé
pripraveny, ani jedna nemd statistickou silu prokdzat redIny
vliv na mortalitu. Zejména ve studii ELAIN dosahuje tv.
low fragility index hodnoty 3. Jinymi slovy, t7i nepreZivsi
v ,,Casné“ skupiné navic ¢ t71 preZivsi v ,,odloZené* skupiné
by jiz smazali statistickou vyznamnost. Pozornosti nemiize
uniknout ani samotny fasovy rozdil mezi skupinou casné
a pozdéjsi intervence ve studii ELAIN. Medidn rozdilu mezi
Casnym a odloZenym zahdjenim RRT byl ve skutecnosti 21 ho-
din. Je znacné nepravdeépodobné, Ze tak maly Casovy rozdil
bude zodpovédny za tak znacny prinos pro sniZeni mortality
(15% snizent absolutni mortality!). Z dalsich moZnych pricin
protichidnych zdvéri studie je nutné zminit vyznamné roz-
dily mezi populacemi pacientil. Zatimco ve studii AKIKI byl
refrakternt plicni otok vylucovacim kritériem, ve studii ELAIN
byl pritomen priblizné u t Ctvrtin pacientit. Prospéch z casné
intervence bez ohledu na stupent akutniho poskozeni ledvin
(AKI) se u této podskupiny logicky nabizi. Studie ELAIN také
zahrnovala vyznamné vice pacientit s chronickym onemocné-

nim ledvin stadia 3 (41 % vs. méné neg 10 9% ve studii AKIKI)
a na rozdil od AKIKI (case mix) témér vylucné chirurgické
kriticky nemocné pacienty. V klinické praxi je obtiiné si pred-
stavit, Ze bychom napojili na RRT pacienta ¢isté z duvodi
AKI ve stadiu 2. Je tudiZ také moZné, Ze pacienti zarazent
do Casné skupiny ve studii ELAIN byli méné nemocni, a ne-
must proto prekvapit, Ze klinické vysledky této skupiny jsou
celkové lepsi. Studie ELAIN tak v sobé nese znacné riziko, Ze
lékati neptimérené nadhodnoti pravdépodobnost, Ze casnéjsi
napojent pacienta na nekterou 2 metod RRT je pro pacienty
prospésné. Ani zdvery studie AKIKI nejsou jednoduse zevse-
obecnitelné a definitivné platné. Za zminku stoji skutecnost,
2e vice neZ 50 % hemodynamicky nestabilnich pacientii bylo
v uvodu léCeno intermitentni hemodialyzou a Ze modalita
RRT nebyla ve studii nijak standardizovdna. Lze vSak jen
spekulovat, do jaké miry toto ovlivnilo celkovy vysledek studie.

Klinické rozhodnuti tykajici se indikace a nacasovdni
(C)RRT ziistdvd velmi komplexnim déjem, ktery je umocnén
absenct definitivnich ditkazii, podle nichz bychom mohli postu-
povat. P rozhodovdni o zahdjeni{ (C)RRT md zcela zdsadni
vyznam charakter zdkladniho onemocnént, které je pricinou
akutniho selhdni funkce ledvin a reakce na tvodni léchu.
Je nezbytné odlisit izolované akutni poskozent ledvin (AKI)
od AKI, které je soucdsti akutniho systémového onemocnéni
s viceorgdnovym postiZenim (sepse, polytrauma, pooperacni
komplikace, popdleniny, pankreatitida apod.).
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Nepriznivy vyvoj hemodynamické situace (Sokovy stav),
progredujici metabolickd aciddza a hyperlaktatémie, trvajict
oligurie, rozvoj mulitorgdnové dysfunkce, k diuretikiim rezis-
tentni tekutinové pretiZent, to jsou priklady okolnosti, které
tvort zdkladn{ klinicky argument pro zahdjeni (C)RRT zcela
nezdvisly na absolutnich hodnotdch sérové urey ¢i sérového
kreatininu. Snaha standardizovat nacasovdni RRT u kriticky

«

nemocnych do kategorie ,,Casné“ nebo ,,odloZené ¢i ,,pozdéjsi’
bez jakéhokoliv holistického, individualizovaného vyhodnocent
klinického kontextu v sobé nese zjevné riziko obou pristupil.
Do doby, nez budeme mit k dispozici vysledky dalsich velkych
randomizovanych studii (STARRT-AKI a IDEAL-ICU), zi-
stane nacasovdni ndhrady funkce ledvin u kriticky nemocnych
2 velké Cdsti tim pravym ,,ars medicinae“.
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