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SOUHRN

Metabolickd acidéza je ¢astou komplikaci u pacientt s chronickym onemocnénim ledvin (CKD). Jeji dtsledky
na funkci organovych systémi jsou mnohocetné a vétsinou negativni. Acidéza zhorsuje prognézu pacientd s CKD.
Nerandomizované studie prokdzaly relativn¢ dobré efekty 1é¢by acidozy, které se ale vétSinou nepodatilo repro-
dukovat v randomizovanych studiich. Standardni 1é¢ba bikarbondtem m4 negativni dtisledky, zejména nezaddouci
piisun sodiku nebo drasliku. V posledni dobé je snaha o nalezeni novych latek, v pokrocilé fazi klinickych studif

se nachdzi veverimer.
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Uvod

U pacientli se snizenou glomeruldrni filtraci v dusledku
chronického onemocnéni ledvin (CKD) dochéazi k nedo-
statecnému vylucovani kyselin, které se tvot{ v organismu.
U pacientil s CKD nastdvé nedostatecné vylu¢ovani protont
jiz v dob¢, kdy koncentrace bikarbondtu v séru je jesté v nor-
mé, a snizuje se vylu¢ovani amonnych iontt a citrdtu moci.
Postupné klesaji koncentrace bikarbonatu v séru a pozdéji
klesa i pH. K posouzeni metabolické acidézy se vétsinou
pouziva hodnota bikarbondtu v séru. Tato hodnota vsak
nedokaze postihnout tivodni stadia hromadéni vodikovych
ionth a neodliSuje pacienty s normdlnim a nizkym pH krve.

Dusledky metabolické acidozy
Vétsina metabolickych déjti v organismu funguje optimal-
né za fyziologického pH. Disledky acidézy nebo alkalézy
se projevi ve vétsiné organovych systémd (tab. 1).

V literatufe je mozno najit vice prehledovych ¢lankt
z posledni doby, jeden z nejnovéjsich vysel v Biochemical
Pharmacology a je volné dostupny.’ U pacientli s CKD je
hlavni pozornost upiena na disledky pro kardiovaskuldrni
systém, cévy a kosti. Zatimco Skodlivy vliv na svaly véetné
myokardu a odvdpnéni kosti je obecné zndm, vliv na cévy
uz neni tak jednoznacny. Acidéza pravdépodobné chrani
proti ukldddni kalcia do cév, a to jak do hladkého svalu,*
tak do intimy v pripadé¢ aterosklerdzy.?

Vliv metabolické acidézy na progndzu pacientt
Uz vroce 2006 byla publikovana analyza vice nez 56 ooo dia-
lyzovanych pacientl z USA,*kde po adjustaci na case-mix

me.1 DuUsledky metabolické acidézy
v organismut

Organovy systém Dusledek

Utlum aktivity neuront
CNS Snizeni zachvatove aktivity
Podpora ukladani amuloidovych fibril

Mentalni ¢innost \/yvolani Uzkosti a paniky

Srdce Snizena kontraktilita
Cévy \/azodilatace arterif
VVenozni konstrikce
Inhibice vaskularnich kalcifikaci
Krvinky ZvysSené uvolnovani kysliku v tkanich
Snizena oxygenace hemoglobinu v plicich
Svaly Slabost svalli
Kosti Inhibice osteablastt
Stimulace osteoklastt
Rozpousténi mineralizovaného materisdlu
Ledviny Rychlejsi pokles renalni funkce u CKD

Tvorba urdtovych krystalt (pokud je kyseld
mac)

Reprodukeni systém Snizena motilita spermif

Jatra Inhibice glykolyzy a lipoldzy

Stimulace glukoneogeneze

Snizené uvolnovani inzulinu, snizena
senzitivita k inzulinu
Zv(seni aldosteronu, kortizonu, IGF-1

Endokrinni systém

Imunitni systém Zvyseni prozanétlivgch pochodu

IGF-1 - inzulinu podobny ristovy faktor-1.
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a parametry mikrozdnétu vysla nejnizsi mortalita v hodno-
tach bikarbonatu nad 22 mmol/], zatimco nizsi hodnoty byly
spojeny s vy$si mortalitou. Kiivka ma vSak tvar obraceného
J, pri alkal6ze zacind mortalita opét stoupat.

Analyza pacientl ze studie NHANES IILS kterd mapova-
la stav americké populace zacdtkem 9o. let, prokdzala nej-
vy$si mortalitu u pacientti s hodnotou bikarbonatu méné
nez 22 mmol/l v populaci témét 16 ooo jedincii. U subpo-
pulace s CKD bylo riziko 2,5krat vyssi proti referencni
skupiné s hodnotou bikarbondtu v rozsahu 26-30 mmol/l.
U pacientl bez CKD vychdzelo riziko vice neZ 1,5ndsobné,
ale nebylo statisticky signifikantni vzhledem k malému
poctu osob.

Analyza pacientl ze studie SPRINT zjistila vyssi inci-
denci kardiovaskularnich fatdlnich a nefatdlnich piihod
u pacientt s koncentraci bikarbondtu nizsi nez 22 mmol/L.
Ktivka srde¢niho selhani a celkové mortality méla také
tvar pismene J, i kdyz statisticky nebyly mezi skupinami
signifikantni rozdily bez ohledu na adjustaci.®

Moznosti lééby metabolické acidézy

Moznosti lécby spocivaji na nékolika principech: (a) sni-
zeni ¢isté ndloze kyselin upravou diety, (b) podavani bi-
karbondtu a (c) vazba protont v trdvicim traktu a jejich
vylucovani stolici.

Zdrojem kyselin jsou v dieté pievazné bilkoviny, zejmé-
na zivocisné, které obsahujf siru. V analyze studie Chronic
Kidney Disease: Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD) zdvisela koncentrace bikarbondtu na glomeru-
larni filtraci a pfedepsané dieté, pticemz dieta s obsahem
bilkovin 0,575 g/kg télesné hmotnosti zvysila koncentraci
bikarbondtu v séru o témér 1 mmol/l oproti standardni
dieté s 1,3 g bilkovin/kg télesné hmotnosti.” Dieta bohatd
na ovoce a zeleninu snizuje denni néloz kyselin a veganskd
dieta je v poméru kyselin a zasad téméf neutralni.

Peroralni 1éky vyuzivaji vazbu kyseliny chlorovodiko-
vé (HCI) v zaludku. Parietdlni bunky sliznice zaludku
secernuji HCI do lumen a za kazdou molekulu se zpét
do intersticia vraci jedna molekula bikarbondtu (obr. 1).
Latky, které neutralizuji HCI v zaludku, vedou ke zvySené
sekreci parietdlnimi butikami, a tim ke zvySené generaci
bikarbonatu, ktery se vraci do ob¢hu.

Standardni 1é¢bou acidézy je podani bikarbondtu sod-
ného nebo draselného. Perordlné podany bikarbondat pu-
sobi nepfimo. V kontaktu se zalude¢ni kyselinou dochézi
k nésledujici reakei:

HCI + NaHCO, — NaCl + H,0 + CO,

V gastrointestindlnim traktu tak ziistava chlorid sodny
(NaCl), ktery po vstfebani zatézuje organismus sodikem.
Oxid uhlic¢ity (CO,) mize zplisobovat nadymani a byly
po ném popsdny i akutni ruptury zaludku. Jde o kompli-
kaci sice extrémné vzacnou, ale s vysokou mortalitou.?

Bikarbondt se da podavat i ve formé draselné soli, coz
vsak zvysuje zatéz organismu draslikem. Dalsi latkou, kte-
rou lze podévat, je citrat, ze kterého se tvoti bikarbonat
v jatrech.

Novou latkou v 1é¢bé acidézy je veverimer (také ozna-
¢ovany jako TRC101).° Na rozdil od bikarbonatu se 1é¢ivo
ani ¢astecné nevstfebava. Jde o ¢éstici o velikosti zhruba
100 pm, kterd je tvofena polyaminy o vysoké molekulové
hmotnosti. Amoniak (NH,) na povrchu ¢éstice navaze
vodik a posléze i atom chloru a celd ¢4stice se pak vylucuje
stolici. Tim se organismus nezatézuje sodikem. Je sporné,
zda veverimer muze byt uc¢inny pri 1é¢bé inhibitory proto-
nové pumpy (PPI) nebo pii achlorhydrii. Pacienti lé¢eni
PPI nebyli z dosavadnich studif vylouceni.

Vliv |écby na prognozu

Modifikace diety lze randomizovat, ale jen tézko zaslepit,
zejména z toho diivodu, ze se doporucuje pouzivat surovi-
ny co nejméné zpracované. V malé randomizované studii
se 108 pacienty™ byla testovana dieta bohatd na ovoce
a zeleninu tak, aby snizila naloz kyselin na polovinu, po-
davani bikarbondtu na 0,3 mg/kg télesné hmotnosti/den
nebo byla uplatiiovana obvykld péce bez téchto intervenci.
Pacienti v ramenech s modifikaci diety méli vys$si kon-
centraci bikarbondtu a nizsf pokles glomeruldrni filtrace
nez kontrolni pacienti. Pacienti s modifikaci diety méli

vy

navic nizsi systolicky krevni tlak a niz$i hodnoty LDL
lipoproteint, lipoproteini(a) a vy$si hodnoty vitaminu
K nez pacienti v rameni s bikarbondtem.

Doporuceni KDIGO (Kidney Disease: Improving Glo-
bal Outcomes) z roku 2012" navrhujf 1é¢bu bikarbonatem
u vsech pacientti s koncentraci bikarbondtu v séru nizsi nez
22 mmol/1. Toto doporuceni mélo vsak silu pouze 2D z du-
vodu nedostatku dtikazil. Malé a nerandomizované studie
vSak celkem konzistentné prokazovaly zlepSeni nutri¢niho
stavu a zpomaleni poklesu glomeruldrni filtrace.

Intersticialni
prostor

Parietalni burika
zaludku

Lumen

oBr.1 Sekrece HCl a bazolateralni produkce
bikarbonatu v parietalnich bunkach zaludecni
sliznice.

ATP - adenosintrifosfat, CAIl — karboanhydraza typu Il; NaHCO; -
hydrogenuhli¢itan sodny
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Od té doby pribylo randomizovanych klinickych studi,
které zkoumaly vliv acidézy na prognézu pacientti s CKD.
Ne vsechny se ale zabyvaly vlivem na funkci ledvin.

The Use of Bicarbonate in CKD Study™ byla italska
studie, kterd randomizovala 795 pacientd s koncentraci
bikarbonatu v séru 18-24 mmol/l k podavani bikarbona-
tu nebo k obvyklé péci. Studie nebyla zaslepena a cilovd
hodnota bikarbonatu dosahovala 24-28 mmol/l. Primeér-
nd hodnota bikarbonatu v 1é¢ené skupiné byla ptiblizné
26 mmol/l, v kontrolni 22 mmol/l. LéCend skupina méla
mensf riziko zdvojndsobeni koncentrace kreatininu v séru,
zhruba polovi¢ni riziko zahdjeni nédhrady funkce ledvin
(RRT), a dokonce nizsi mortalitu (3,1 % vs. 6,8 %) béhem
36 mésicu sledovani.

BiCARB?® byla britska randomizovana studie kontrolo-
vand placebem, kterd se zaméfila na pacienty starsi 60 let
s koncentraci bikarbonatu nizsi nez 22 mmol/l. Hodnotilo
se zlepSeni fyzické vykonnosti, kvalita Zivota a néklady,
sledovdni trvalo dva roky. Vétsina parametrti nevykazovala
statisticky vyznamny rozdil, trend byl ale vzdy ve pro-
spéch placeba. Nedostatkem studie bylo, zZe hodnoceni
primarniho cilového ukazatele zahrnovalo jen 187 pacien-
td, 18 pacientt v placebovém rameni ukoncilo studii a bylo
pfevedeno na podavani nestudijntho bikarbonatu, rozdil
mezi koncentraci bikarbondtu v séru byl po tfech mésicich
1,7 mmol/l a pak se ddle zmenSoval a po dvou letech jiz
nebyl zaznamendn zadny rozdil.

V USA probéhla studie se 149 pacienty s koncentraci
bikarbondtu v séru 20-26 mmol/l, kde primdrn{ vysledny
ukazatel predstavovala kostni denzita krcku femuru a , sit-
-to-stand time* (Cas, za ktery se pacient pétkrat postavi
ze sedu a zpét). Déle byly hodnoceny parametry svalového
metabolismu a funkce. Pacienti byli sledovani dva roky,
po dvou meésicich byly hodnoty bikarbondtu 26,4 mmol/l
v [é¢ené skupiné vs. 23,6 mmol/l v kontrolni skupinég, ale
tento rozdil také postupné klesal a rozdily mezi skupina-
mi jak ve vysledcich, tak v nezddoucich tcincich nebyly
signifikantni. Nelisila se ani odhadovand glomeruldrni fil-
trace (eGFR), ale studie neméla dostate¢nou silu k jejimu
hodnoceni.

Dalsi americkd studie (VA BiCARB)* hodnotila 74 ve-
terdnd s diabetickym onemocnénim ledvin bez acidézy.
Po Sesti mésicich se posuzovaly koncentrace transformu-
jiciho riistového faktoru B, (TGFP,) a fibronektinu/kreati-
ninu v mo¢i a NGAL/kreatininu v moci, které se po této

dobé nelisily, stejné tak nebyla ovlivnéna hodnota poméru
albumin/kreatinin v mo¢i.

Studie Bicarbonate Administration to Stabilize eGFR
Pilot Trial (BASE Pilot Trial)* si kladla za cil zjistit, zda
je mozné provést studii s cilem hodnotit vliv podévani
bikarbondtu na rendlni insuficienci - tedy zda je mozné
predpoklddat dostatecnou adherenci k terapii a alespon
25% davku na konci studie. Druhym cilem bylo nalézt
déavku bikarbondtu, kterd by se v takové studii méla po-
dévat. Zvolené davky bikarbondatu byly 0,5 a 0,8 mmol/kg
beztukové hmotnosti/den. Hodnoceno bylo celkem 194
pacientii (9o pacientim byla poddvédna vy$si davka, 52
pacientim nizsi davka a 52 pacientt dostavalo placebo).
Sledovani trvalo 32 tydnt. Obé dévky byly zhodnoceny
jako bezpecné a tolerovatelné. Piekvapenim byl vzestup
pomeéru albumin/kreatinin v moc¢i o 30 % ve skupiné s vys-
$1 davkou a o 12 % ve skupiné s niz$i davkou, ktery nebyl
pozorovén v jinych studiich.

S veverimerem byly provedeny zatim jen tfi malé stu-
die.’*® Pfesto byla publikovéna jiz i jejich metaanalyza,”
ktera vsak trpi tim, Ze zapocitala pacienty vSech tif studif
dohromady, ackoliv studie je pouze prodlouzenim stu-
die*® se stejnymi pacienty.

Momentalné probihd studie VALOR-CKD
(NCTo3710291), kterd planuje zaradit 1 600 pacientli
s maximdlni dobou sledovani Sest let a bude testovat vliv
na primdrni cilovy ukazatel - pokles eGFR o 40 % a vice,
termindlni stadium selhani ledvin (ESRD) a umrti z re-
ndlnich pri¢in. Zarazeni budou dospéli pacienti s eGFR
20-40 ml/min/1,73 m* a koncentraci bikarbondtu v séru
12-20 mmol/l. Studie je ,event-driven, ukon¢ena bude
po dosazeni preddefinovaného poctu primarnich udélosti.
Vysledky se ocekdvaji v roce 2024.

Zaveér

Metabolickd acidéza je u CKD castd a zhorSuje prognézu
pacientt, véetné celkové mortality. Pokud jde o 1é¢bu, mame
k dispozici modifikaci diety, poddvani bikarbondtu a v nej-
bliz8i dobé patrné i veverimeru. Dosud provedené studie
vSAK neprinaseji presvédcivy diikaz o tom, ze by 1é¢ba méla
zdsadni vliv na zlepSeni progndézy pacientt. Navic nejsou
jednoznacné definovany parametry, podle kterych by se
m¢la l1é¢ba zahajovat. Také neni jasné, jaka je optimalni ci-
lova hodnota koncentrace bikarbonatu, protoze vysoké hod-
noty zplisobujici metabolickou alkalézu také nejsou Zadouct.
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