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SOUHRN
Metabolická acidóza je častou komplikací u pacientů s chronickým onemocněním ledvin (CKD). Její důsledky 
na funkci orgánových systémů jsou mnohočetné a většinou negativní. Acidóza zhoršuje prognózu pacientů s CKD. 
Nerandomizované studie prokázaly relativně dobré efekty léčby acidózy, které se ale většinou nepodařilo repro‑
dukovat v randomizovaných studiích. Standardní léčba bikarbonátem má negativní důsledky, zejména nežádoucí 
přísun sodíku nebo draslíku. V poslední době je snaha o nalezení nových látek, v pokročilé fázi klinických studií 
se nachází veverimer.
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Úvod
U pacientů se sníženou glomerulární filtrací v důsledku 
chronického onemocnění ledvin (CKD) dochází k nedo‑
statečnému vylučování kyselin, které se tvoří v organismu. 
U pacientů s CKD nastává nedostatečné vylučování protonů 
již v době, kdy koncentrace bikarbonátu v séru je ještě v nor‑
mě, a snižuje se vylučování amonných iontů a citrátu močí. 
Postupně klesají koncentrace bikarbonátu v séru a později 
klesá i pH. K posouzení metabolické acidózy se většinou 
používá hodnota bikarbonátu v séru. Tato hodnota však 
nedokáže postihnout úvodní stadia hromadění vodíkových 
iontů a neodlišuje pacienty s normálním a nízkým pH krve.

Důsledky metabolické acidózy
Většina metabolických dějů v organismu funguje optimál‑
ně za fyziologického pH. Důsledky acidózy nebo alkalózy 
se projeví ve většině orgánových systémů (tab. 1).

V  literatuře je možno najít více přehledových článků 
z poslední doby, jeden z nejnovějších vyšel v Biochemical 
Pharmacology a je volně dostupný.1 U pacientů s CKD je 
hlavní pozornost upřena na důsledky pro kardiovaskulární 
systém, cévy a kosti. Zatímco škodlivý vliv na svaly včetně 
myokardu a odvápnění kostí je obecně znám, vliv na cévy 
už není tak jednoznačný. Acidóza pravděpodobně chrání 
proti ukládání kalcia do cév, a to jak do hladkého svalu,2 
tak do intimy v případě aterosklerózy.3

Vliv metabolické acidózy na prognózu pacientů
Už v roce 2006 byla publikována analýza více než 56 000 dia‑
lyzovaných pacientů z USA,4 kde po adjustaci na case‑mix 

TAB. 1 Důsledky metabolické acidózy 
v organismu1

Orgánový systém Důsledek

CNS
Útlum aktivity neuronů
Snížení záchvatové aktivity
Podpora ukládání amyloidových fibril

Mentální činnost Vyvolání úzkosti a paniky

Srdce Snížená kontraktilita

Cévy Vazodilatace arterií
Venózní konstrikce
Inhibice vaskulárních kalcifikací

Krvinky Zvýšené uvolňování kyslíku v tkáních
Snížená oxygenace hemoglobinu v plicích

Svaly Slabost svalů

Kosti Inhibice osteoblastů
Stimulace osteoklastů
Rozpouštění mineralizovaného materiálu

Ledviny Rychlejší pokles renální funkce u CKD
Tvorba urátových krystalů (pokud je kyselá 
moč)

Reprodukční systém Snížená motilita spermií

Játra Inhibice glykolýzy a lipolýzy
Stimulace glukoneogeneze

Endokrinní systém Snížené uvolňování inzulinu, snížená 
senzitivita k inzulinu
Zvýšení aldosteronu, kortizonu, IGF‑1

Imunitní systém Zvýšení prozánětlivých pochodů

IGF‑1 – inzulinu podobný růstový faktor‑1.
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a parametry mikrozánětu vyšla nejnižší mortalita v hodno‑
tách bikarbonátu nad 22 mmol/l, zatímco nižší hodnoty byly 
spojeny s vyšší mortalitou. Křivka má však tvar obráceného 
J, při alkalóze začíná mortalita opět stoupat.

Analýza pacientů ze studie NHANES III,5 která mapova‑
la stav americké populace začátkem 90. let, prokázala nej‑
vyšší mortalitu u pacientů s hodnotou bikarbonátu méně 
než 22 mmol/l v populaci téměř 16 000 jedinců. U subpo‑
pulace s  CKD bylo riziko 2,5krát vyšší proti referenční 
skupině s hodnotou bikarbonátu v rozsahu 26–30 mmol/l. 
U pacientů bez CKD vycházelo riziko více než 1,5násobné, 
ale nebylo statisticky signifikantní vzhledem k  malému 
počtu osob.

Analýza pacientů ze studie SPRINT zjistila vyšší inci‑
denci kardiovaskulárních fatálních a  nefatálních příhod 
u pacientů s koncentrací bikarbonátu nižší než 22 mmol/l. 
Křivka srdečního selhání a  celkové mortality měla také 
tvar písmene J, i když statisticky nebyly mezi skupinami 
signifikantní rozdíly bez ohledu na adjustaci.6

Možnosti léčby metabolické acidózy
Možnosti léčby spočívají na několika principech: (a) sní‑
žení čisté nálože kyselin úpravou diety, (b) podávání bi‑
karbonátu a (c) vazba protonů v trávicím traktu a jejich 
vylučování stolicí.

Zdrojem kyselin jsou v dietě převážně bílkoviny, zejmé‑
na živočišné, které obsahují síru. V analýze studie Chronic 
Kidney Disease: Modification of Diet in Renal Disease 
(MDRD) závisela koncentrace bikarbonátu na  glomeru‑
lární filtraci a předepsané dietě, přičemž dieta s obsahem 
bílkovin 0,575 g/kg tělesné hmotnosti zvýšila koncentraci 
bikarbonátu v  séru o  téměř 1 mmol/l oproti standardní 
dietě s 1,3 g bílkovin/kg tělesné hmotnosti.7 Dieta bohatá 
na ovoce a zeleninu snižuje denní nálož kyselin a veganská 
dieta je v poměru kyselin a zásad téměř neutrální.

Perorální léky využívají vazbu kyseliny chlorovodíko‑
vé (HCl) v  žaludku. Parietální buňky sliznice žaludku 
secernují HCl do  lumen a  za  každou molekulu se zpět 
do intersticia vrací jedna molekula bikarbonátu (obr. 1). 
Látky, které neutralizují HCl v žaludku, vedou ke zvýšené 
sekreci parietálními buňkami, a tím ke zvýšené generaci 
bikarbonátu, který se vrací do oběhu.

Standardní léčbou acidózy je podání bikarbonátu sod‑
ného nebo draselného. Perorálně podaný bikarbonát pů‑
sobí nepřímo. V kontaktu se žaludeční kyselinou dochází 
k následující reakci:

HCl + NaHCO3 → NaCl + H2O + CO2

V gastrointestinálním traktu tak zůstává chlorid sodný 
(NaCl), který po vstřebání zatěžuje organismus sodíkem. 
Oxid uhličitý (CO2) může způsobovat nadýmání a  byly 
po něm popsány i akutní ruptury žaludku. Jde o kompli‑
kaci sice extrémně vzácnou, ale s vysokou mortalitou.8

Bikarbonát se dá podávat i ve formě draselné soli, což 
však zvyšuje zátěž organismu draslíkem. Další látkou, kte‑
rou lze podávat, je citrát, ze kterého se tvoří bikarbonát 
v játrech.

Novou látkou v léčbě acidózy je veverimer (také ozna‑
čovaný jako TRC101).9 Na rozdíl od bikarbonátu se léčivo 
ani částečně nevstřebává. Jde o částici o velikosti zhruba 
100 µm, která je tvořena polyaminy o vysoké molekulové 
hmotnosti. Amoniak (NH3) na  povrchu částice naváže 
vodík a posléze i atom chloru a celá částice se pak vylučuje 
stolicí. Tím se organismus nezatěžuje sodíkem. Je sporné, 
zda veverimer může být účinný při léčbě inhibitory proto‑
nové pumpy (PPI) nebo při achlorhydrii. Pacienti léčení 
PPI nebyli z dosavadních studií vyloučeni.

Vliv léčby na prognózu
Modifikace diety lze randomizovat, ale jen těžko zaslepit, 
zejména z toho důvodu, že se doporučuje používat surovi‑
ny co nejméně zpracované. V malé randomizované studii 
se 108 pacienty10 byla testována dieta bohatá na  ovoce 
a zeleninu tak, aby snížila nálož kyselin na polovinu, po‑
dávání bikarbonátu na 0,3 mg/kg tělesné hmotnosti/den 
nebo byla uplatňována obvyklá péče bez těchto intervencí. 
Pacienti v  ramenech s  modifikací diety měli vyšší kon‑
centraci bikarbonátu a nižší pokles glomerulární filtrace 
než kontrolní pacienti. Pacienti s  modifikací diety měli 
navíc nižší systolický krevní tlak a  nižší hodnoty LDL 
lipoproteinů, lipoproteinů(a) a  vyšší hodnoty vitaminu 
K než pacienti v rameni s bikarbonátem.

Doporučení KDIGO (Kidney Disease: Improving Glo‑
bal Outcomes) z roku 201211 navrhují léčbu bikarbonátem 
u všech pacientů s koncentrací bikarbonátu v séru nižší než 
22 mmol/l. Toto doporučení mělo však sílu pouze 2D z dů‑
vodu nedostatku důkazů. Malé a nerandomizované studie 
však celkem konzistentně prokazovaly zlepšení nutričního 
stavu a zpomalení poklesu glomerulární filtrace.

OBR. 1 Sekrece HCl a bazolaterální produkce 
bikarbonátu v parietálních buňkách žaludeční 
sliznice. 
ATP – adenosintrifosfát; CAII – karboanhydráza typu II; NaHCO3 – 
hydrogenuhličitan sodný.
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Od té doby přibylo randomizovaných klinických studií, 
které zkoumaly vliv acidózy na prognózu pacientů s CKD. 
Ne všechny se ale zabývaly vlivem na funkci ledvin.

The Use of Bicarbonate in CKD Study12 byla italská 
studie, která randomizovala 795 pacientů s  koncentrací 
bikarbonátu v séru 18–24 mmol/l k podávání bikarboná‑
tu nebo k obvyklé péči. Studie nebyla zaslepená a cílová 
hodnota bikarbonátu dosahovala 24–28 mmol/l. Průměr‑
ná hodnota bikarbonátu v  léčené skupině byla přibližně 
26 mmol/l, v  kontrolní 22 mmol/l. Léčená skupina měla 
menší riziko zdvojnásobení koncentrace kreatininu v séru, 
zhruba poloviční riziko zahájení náhrady funkce ledvin 
(RRT), a dokonce nižší mortalitu (3,1 % vs. 6,8 %) během 
36 měsíců sledování.

BiCARB13 byla britská randomizovaná studie kontrolo‑
vaná placebem, která se zaměřila na pacienty starší 60 let 
s koncentrací bikarbonátu nižší než 22 mmol/l. Hodnotilo 
se zlepšení fyzické výkonnosti, kvalita života a  náklady, 
sledování trvalo dva roky. Většina parametrů nevykazovala 
statisticky významný rozdíl, trend byl ale vždy ve  pro‑
spěch placeba. Nedostatkem studie bylo, že hodnocení 
primárního cílového ukazatele zahrnovalo jen 187 pacien‑
tů, 18 pacientů v placebovém rameni ukončilo studii a bylo 
převedeno na podávání nestudijního bikarbonátu, rozdíl 
mezi koncentrací bikarbonátu v séru byl po třech měsících 
1,7 mmol/l a pak se dále zmenšoval a po dvou letech již 
nebyl zaznamenán žádný rozdíl.

V USA proběhla studie se 149 pacienty s koncentrací 
bikarbonátu v séru 20–26 mmol/l, kde primární výsledný 
ukazatel představovala kostní denzita krčku femuru a „sit‑
‑to‑stand time“ (čas, za který se pacient pětkrát postaví 
ze sedu a zpět). Dále byly hodnoceny parametry svalového 
metabolismu a  funkce. Pacienti byli sledováni dva roky, 
po dvou měsících byly hodnoty bikarbonátu 26,4 mmol/l 
v léčené skupině vs. 23,6 mmol/l v kontrolní skupině, ale 
tento rozdíl také postupně klesal a rozdíly mezi skupina‑
mi jak ve výsledcích, tak v nežádoucích účincích nebyly 
signifikantní. Nelišila se ani odhadovaná glomerulární fil‑
trace (eGFR), ale studie neměla dostatečnou sílu k jejímu 
hodnocení.

Další americká studie (VA BiCARB)14 hodnotila 74 ve‑
teránů s diabetickým onemocněním ledvin bez acidózy. 
Po šesti měsících se posuzovaly koncentrace transformu‑
jícího růstového faktoru β1 (TGFβ1) a fibronektinu/kreati‑
ninu v moči a NGAL/kreatininu v moči, které se po této 

době nelišily, stejně tak nebyla ovlivněna hodnota poměru 
albumin/kreatinin v moči.

Studie Bicarbonate Administration to Stabilize eGFR 
Pilot Trial (BASE Pilot Trial)15 si kladla za cíl zjistit, zda 
je možné provést studii s  cílem hodnotit vliv podávání 
bikarbonátu na renální insuficienci – tedy zda je možné 
předpokládat dostatečnou adherenci k  terapii a alespoň 
25% dávku na  konci studie. Druhým cílem bylo nalézt 
dávku bikarbonátu, která by se v takové studii měla po‑
dávat. Zvolené dávky bikarbonátu byly 0,5 a 0,8 mmol/kg 
beztukové hmotnosti/den. Hodnoceno bylo celkem 194 
pacientů (90 pacientům byla podávána vyšší dávka, 52 
pacientům nižší dávka a 52 pacientů dostávalo placebo). 
Sledování trvalo 32 týdnů. Obě dávky byly zhodnoceny 
jako bezpečné a tolerovatelné. Překvapením byl vzestup 
poměru albumin/kreatinin v moči o 30 % ve skupině s vyš‑
ší dávkou a o 12 % ve skupině s nižší dávkou, který nebyl 
pozorován v jiných studiích.

S veverimerem byly provedeny zatím jen tři malé stu‑
die.16–18 Přesto byla publikována již i jejich metaanalýza,19 
která však trpí tím, že započítala pacienty všech tří studií 
dohromady, ačkoliv studie17 je pouze prodloužením stu‑
die18 se stejnými pacienty.

Momentálně probíhá studie VALOR‑CKD 
(NCT03710291),20 která plánuje zařadit 1 600 pacientů 
s maximální dobou sledování šest let a bude testovat vliv 
na primární cílový ukazatel – pokles eGFR o 40 % a více, 
terminální stadium selhání ledvin (ESRD) a úmrtí z  re‑
nálních příčin. Zařazeni budou dospělí pacienti s  eGFR 
20–40 ml/min/1,73 m2 a  koncentrací bikarbonátu v  séru 
12–20 mmol/l. Studie je „event‑driven“, ukončena bude 
po dosažení předdefinovaného počtu primárních událostí. 
Výsledky se očekávají v roce 2024.

Závěr
Metabolická acidóza je u CKD častá a zhoršuje prognózu 
pacientů, včetně celkové mortality. Pokud jde o léčbu, máme 
k dispozici modifikaci diety, podávání bikarbonátu a v nej‑
bližší době patrně i veverimeru. Dosud provedené studie 
však nepřinášejí přesvědčivý důkaz o tom, že by léčba měla 
zásadní vliv na zlepšení prognózy pacientů. Navíc nejsou 
jednoznačně definovány parametry, podle kterých by se 
měla léčba zahajovat. Také není jasné, jaká je optimální cí‑
lová hodnota koncentrace bikarbonátu, protože vysoké hod‑
noty způsobující metabolickou alkalózu také nejsou žádoucí.
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