MUj pacient ma zavaznou akutni
metabolickou acidézu: mam podat

bikarbonat sodny?
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Klinickg kontext

Devétapadesdtiletd diabeticka s chronickym onemocnénim
ledvin (CKD) (koncentrace kreatininu v séru [Skr] stabilné
kolem 150 pumol|l) je pFijata na jednotku intenzivni péce (JIP)
pro urosepsi. Vstupni Skr je 280 umol/l, vySetient acidobazické
rovnovdhy z arteridini krve ukazuje pH 7,11, parcidlni tlak
oxidu uhlicitého (pCO,) 2,9 kPa, anion gap 22 mmol/l, laktdt
8 mmol/l. Kromé tekutinové resuscitace je k udrzent krevniho
tlaku nezbytné poddvat noradrenalin v ddvce 0,4 uglkg/min.
Je indikovdno poddni intravendzniho bikarbondtu? Pro¢ ano
nebo pro¢ ne? Pokud ano, kolik, vesp. k jakému cili?

Metabolickd acidéza (MAC) je velmi ¢astym priivodnim
jevem u kriticky nemocnych. Perzistujici acidéza je spo-
jena s nepfiznivou prognézou (mortalita 50-60 % pri
pH < 7,2). Nenf ale dosud jasné, zda je MAC pouhym uka-
zatelem zdvaznosti zdkladni choroby, ¢i zda je sama o sob¢
pfitézujicim patofyziologickym déjem. Rozporuplné po-
znatky o ucincich acidézy v organismu vychazeji z expe-
rimentdlnich studii, jejichZ klinick4 relevance je vétSinou
limitovéna extrémnimi hodnotami pH nebo vychdzi z vy-
zkumu izolovanych bunécénych kultur. Ne vzdy lze v jejich
usporadani odlisit disledky acidézy od plisobeni zakladni
choroby. Experimentdlni studie vSak viceméné uniformné
ukazuji, ze tézké formy MAC (pfesnd definice chybi, ale
obvykle pH < 7,1-7,2) snizuji srde¢ni kontraktilitu, plisobi
vazodilatacné, snizuji odpovéd’ receptort na katechol-
aminy.' Presto pfetrvdvaji kontroverzni ndzory na piinos
jeji korekce intravendznim bikarbondtem. Divodem jsou
nejednoznacné zaveéry preklinickych experimentt a ab-
sence fadnych randomizovanych kontrolovanych studii.

Posledni verze doporuceni pro 1é¢bu sepse a septického
Soku (Surviving Sepsis Campaign, 2016) konstatuje, ze
vliv bikarbondtu na hemodynamiku, potiebu vazopresorti
a klinicky vysledek neni zndm. Podobné nejsou k dispozici
studie, které by vliv na celkovy vysledek studovaly. Uve-
dené guidelines nedoporucuji poddvat bikarbondt s cilem
zlepsit hemodynamiku ¢i snizit ddvku vazopresort, pokud
je hodnota pH > 7,15. Presto v klinické praxi bikarbonat
podé u tézké MAC bez ohledu na jeji etiologii vice nez
50-60 % intenzivisti nebo nefrologu. Proto jsou dvé ne-
davné studie cennym, byt stdle ne definitivnim ptispév-
kem ke kontroverznimu tématu.

V prvni, francouzské multicentrické oteviené rando-
mizované studii autori zaradili vSechny pacienty prijaté
na JIP, kteti méli tézkou MAC (pH < 7,2, parcidlni tlak
oxidu uhli¢itého v tepenné krvi [PaCO,] < 45 mm Hg, bi-
karbonat < 20 mmol/l). Vylouceni byli nemocni, u kterych
MAC byla dtsledkem ketoacidézy nebo zjevné primdrni
ztraty bikarbonatu (napt. prijmy). Tti sta osmdesat de-
vét pacientli bylo randomizovdno do skupiny kontrolni
(tj. bez podani bikarbondtu) nebo do skupiny, ve které
byli 1é¢eni 4,2% bikarbondtem sodnym s cilem dosdhnout
pH > 7,3 v prib¢hu prvnich 48 hodin od piijeti. Slozenym
primarnim cilovym ukazatelem (intention to treat analyza)
bylo umrti do 28. dne a alespoil jedna organova dysfunkce
v prvnich sedmi dnech. A priori preddefinovanou subpopu-
laci byli pacienti starsi 65 let, nemocni s diagnézou sepse
nebo akutniho poskozeni ledvin. Skupiny se nelisily v za-
kladnich charakteristikdch v dobé randomizace (61 % - sep-
se, akutni poSkozeni ledvin [AKI] 2. nebo 3. stupné - 47 %,
invazivni ventilace — 83 %). Pfi analyze vSech pacientt
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neshledali autoti zddny rozdil mezi skupinami v primarnim
cilovém ukazateli (71 % vs. 66 %). Kompozitni primarni
cilovy ukazatel byl ale vyznamné méné casty ve skupiné
léc¢ené bikarbondtem u pacientl s AKI 2. nebo 3. stupné
(70 % vs. 82 %). Pravdépodobnost preziti do 28. dne byla
u této podskupiny také vyznamneé vyssi, pokud jim byl po-
dévan bikarbondt (46 % vs. 63 %). V sekunddrnich cilovych
ukazatelich méné pacientti 1é¢enych bikarbonatem vyza-
dovalo lé¢bu ndhradou funkce ledvin béhem pobytu na JIP
(35 % vs. 52 %). Z4dné rozdily nebyly shledény v pottebé
vazopresoru. Pacienti 1éc¢eni bikarbondtem m¢li castéji
metabolickou alkalézu, hypernatremii a hypokalcemii.
Druhd, retrospektivni studie ziskala z registru data
od 1 718 pacientti se sepsi; 500 z nich byl ke korekci MAC
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Spolecnym a do urcité miry prekvapivym rysem obou studii je
piiznivy viiv korekce zdvainé MAC (pH < 7,2) 4,2% bikarbo-
ndtem sodnym u pacientii se stfedné zdvainym az zdvainym
AKI na mortalitu kriticky nemocnych pacientit. Ziistdvd nejas-
né, proc¢ lécba MAC bikarbondtem neptindsi prospéch vsem
pacientim se zdvainou MAC. Otdzek je ale vice a vychdzeji
2 limitact obou studit, které budou ddle diskutovdny.

Biologické vychodisko pro aktivni korekci téké MAC md své
teoretické opodstatnéni. Pro zachovdn{ fyziologickych funkci
bunék je podminkou udrZent intraceluldrniho pH v rozmez{
7,1-7,3. Jeho pokles ovliviiuje bunécnou energetiku ve smyslu
snizent produkce adenosintrifosfatu (ATP) inhibici fosfofrukto-
kindzy, kompetitivneé inhibuje vazbu Ca* na troponin, alteruje
interakci troponinu s tropomyosinem a aktinu s myosinem
s vyslednym poklesem kontraktility myokardu. Utinky acidézy
na funkci bunék souviseji spise nez s acidobazickym stavem
krve s poklesem intersticidintho (pH,) a intraceluldrniho pH
(pH,). MAC v obou téchto kompartmentech modifikuje funkci
proton-senzitivnich membrdnovych kandlii a nitrobunécénych
enzymil. Zmeéna pH, nezdvisle na pH uvnit? busiky redukuje
vazbu katecholaminit a inzulinu na jejich membrdnové recep-
tory. Modifikuje otevirdni proton-dependentnich draslikovych
kandlit v myokardu a cévdch, a tim miZe prispivat k arytmo-
genni dispozici a vazodilataci. Pro pochopent dalSich moleku-
ldrnich vlivii MAC doporucuji detailni prehledovy Cldnek.?
Nejen typ aciddzy, ale i mechanismus jejiho vzniku urcuje
ucinky v organismu. Velmi zdvaind, s metforminem asociova-
nd laktdtovd acidéza (pH < 7,0) md lepsi prognézu nez stejné
xdvaznd laktdtovd aciddéza u Soku jiné etiologie.

Aciddza ale nemust mit pouze ucinky Skodlivé. U zdravé-
ho clovéka se béhem vysoce intenzivni svalové zdtéZe miiZe
vyvinout vyznamnd metabolickd laktdtovd acidéza bez nepri-
znivych dusledkii. Naopak se nabizi moZny priznivy viv v or-
ganismu. Acidéza posouvd disociacni kivku kysliku doprava
(Bohriw efekt), a usnadiiuje tak jeho uvolitovdni z hemoglobi-
nu. Byl popsdn také pozitivni viiv acidézy na rozsah ischemic-

podén bikarbonat, 1 218 pacientiim nikoliv. V rdmci pro-
pensity skdre, kdy se autori snazili odstranit vliv zavadeé-
jicich faktord z analyzy lé¢ebného ucinku, bylo do obou
vétvi zafazeno po 500 nemocnych. Zahrnuti byli vSichni
pacienti, ktefi splnili kritéria definice sepse-3 a soucasné
méli MAC s hodnotou pH < 7,3, koncentraci bikarbona-
tu < 20 mmol/l pfi nepfitomnosti respira¢ni acidézy. Pa-
cienti 1é¢eni bikarbondtem vSeobecné trpéli zdvaznéjsim
onemocnénim (skére SOFA 9 vs. 7) a méli tézsi MAC (pH
7,16 vs. 7,22). Mortalita u obou skupin byla srovnatelna.
Podobné jako u vySe uvedené studie bylo poddvdani bi-
karbondtu spojeno s niz$i mortalitou u skupiny pacienti
s tézkou MAC (pH < 7,2) a s AKI 2. nebo 3. stupné¢ (HR
0,74; 95% CI 0,51-0,86, p = 0,021).

kéno postiZeni myokardu, hypoxicko-ischemického poskozeni
mozkové tkané apod. MAC sniZuje obrat ATP a ndroky bunék
na kyslik. U sepse, pripadné i jinych Sokovych stavii, kde je
MAC diisledkem poruch energetického metabolismu (mito-
chondridlni dysfunkce), muze pokles pH chrdnit bunéénou
energetiku pred dplnym energetickym selhdnim (mechanismus
bunécné hibernace). MAC tak muie predstavovat jak smyslu-
plny adaptacni/ochranny mechanismus, tak naopak skodlivy
faktor, v zdvislosti na zdvaznosti, délce trvdni a reverzibilité
inzultu.

V prvni komentované studii byl 24 % pacientiim v kontroln{
skupiné poddn bikarbondt po randomizaci jako porusent proto-
kolu a 52 96 pacientii v kontrolni skupiné bylo dialyzovdno, tj.
bylo exponovdno nezanedbatelné ddvce bikarbondtu. Diskuta-
bilni je i zvoleny relativné vysoky cil korekce MAC (pH > 7,3),
protoZe je spojen s rizikem nadmérné korekce a dalSich poruch
plynoucich z velké ddvky bikarbondtu (paradoxni intrace-
luldrni acidéza, hypertonicita, hyperkapnie, hypokalcemie).
Skutecné u 16 % pacientit bylo dosaZeno hodnoty pH vyssi neZ
7,45. VSechny tyto skutecnosti mohly limitovat léCebny ucinek
bikarbondtu u celkové studované populace. Za zminku stoji
i fakt, Ze pacienti, kter{ uZivali bikarbondt, méli menst potrebu
ndhrady funkce ledvin (a2 dvojndsobné). Pro¢? Zde je nutné si
povsimnout (dostupné v doplitkovém materidlu), Ze ve 48. ho-
diné se privmérnd hodnota pH u obou skupin nelisila. To miize
byt ddno bud’ uvedenym zkviZenym (,,cross-over) procesem,
nebo pravdeépodobnéji skutecnosti, Ze znacnd Cdst pacienti
v kontrolni skupiné byla dialyzovdna. A zde je zcela zdsadni,
2e jednou z indikact k ndhradé funkce ledvin byla v protoko-
lu acidéza s pH < 7,2 navzdory hemodynamické resuscitact.
A skutecné se zdd, Ze MAC byla spolecné s hyperkalemif hlav-
ni indikact k dialyzacni 1é¢bé v kontrolni skupiné. Pro¢ byla
ale bikarbondtem priznivé ovlivnéna mortalita u pacientii se
soucasnym zdvainym AKI? MiiZe za to paradoxné castejsi
a ¢asnd ndhrada funkce ledvin v kontrolnt skupiné, nikoliv bi-
karbondt? Pravdépodobné nikoliv, vezmeme-Ii v tivahu neddvné
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prdce na toto diskutabilni téma.? Presto, Ze skutecny duvod
priznivého viivu bikarbondtu zistdvd iluzorni, uvedené studie
Jsou urcitym voditkem v pristupu pii 1écbé kriticky nemocnych
s t€Zkou MAC a zejména se soucasnym AKI. Dals{ studie museji
tyto vysledky potvrdit, stejné jako museji zodpovédeét otdzku,
jakymi mechanismy korekce MAC bikarbondtem piisobi, jakd
je optimdini cilovd hodnota pH a zda 4,29 bikarbondt je sku-
tecné tou nejlepsi volbou. Je vak nutné stdle mit na paméti, Ze
1écba samotné acidozy bez oviivnent zdkladniho onemocnént

nezlepst prognézu pacienta.

Body na zaver:

I Poznatky o piisobeni akutni metabolické aciddézy v organis-
mu jsou stdle nedostatecné. Neumime posoudit, zda a jakd
2dvaznost MAC je skodlivd, ¢i zda naopak MAC v krdtko-
dobém horizontu nepiisobi protektivné a nechrdni buiiky
pred energetickym vycCerpdnim.

I Komentované studie jsou dosud nejvyznamnéjsim zdrojem
informact z redIného klinického prostvedi. Diky svym limi-
tacim vSak umoZnuji jen opatrné a obecné zdveéry, které
nemuseji byt definitivni.

I U obecné populace kriticky nemocnych pacientii s tékou
akutni MAC poddni bikarbondtu neovlivituje mortalitu nebo
orgdnové selhdni. Na druhé strané studie neprokazuji signdl
svédcict pro neZddouct dopady alkalizacni 1é¢by.

U pacientu s téZkou MAC v kombinaci s AKI nelze t.C. pri-
padné pouziti (4,2%) bikarbondtu povaZovat za chybny
krok navzdory pretrvdvajicim pochybnostem o kvalité dii-
kazii. Ti, ktert dosud bikarbondt rutinné u té£ké MAC po-
uivali, najdou v komentovanych studiich urcité uklidnénd.
Podobné ziistanou klidnéjsi ti, kteri bikarbondt nepoddvayi,
protoZe presvedcivé ditkazy ke zméné praxe stdle chybéji.
Naddle plati, Ze nejucinnéjsi lécba MAC je spravnd lécba
kauzdint priciny.

Korekce MAC bikarbondtem ziistdvd senzitivni na kontext: je
nevhodnd u diabetické ketoaciddzy, ziistdvd spornd u MAC
s hyperlaktdtemii bez soucasného AKI (ale zvdzZit u téZkych
MAC provdzejicich Sokové stavy s vysokou vazopresoric-
kou/inotropni podporou, cil pH > 7,1) a muze byt vhodnd
u MAC bez zvyseného anion gapu (napf. rendint tubuldrni
acidoza, ztrdty bikarbondtu gastrointestindlnim traktem,
derivace moci uretero-ileostomit), pripadné u MAC se zvy-
Senym anion gapem a se soucasnym selhdnim ledvin. Smysl
md také alkalizace bikarbondtem sodnym s cilem udrZet
hodnotu pH krve > 7,3 u intoxikaci metanolem, etylenglyko-
lem, pripadné metforminem (zde ale nenahrazuje véasnou
dialyzacni 1écbul) ¢i u intoxikact 1éky blokujicimi sodikové
kandly (antiarytmika tridy Ia—c, tricyklickd antidepresiva).
V praxi je tfeba se vyvarovat iatrogenni geneze metabolické
acidézy, napr. uzivdnim vyssich ddvek roztokii 0,9% NaCl.
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