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Tekutina je Iék jako kazdy jiny

— dobry sluha i zly pan!
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Recentm’ pokroky ve vyzkumu akutniho poskozeniledvin (AKT)
pfinesly predevsim sjednoceni nové definice a klasifikace
(AKIN), poznatek, Ze i relativné malé zmény sérové koncentrace
kreatininu jsou spojeny se zvy$enou mortalitou, a objev novych
biomarkert k ¢asné detekci AKI (Bagshaw, Wald, 2011). Zadny
z téchto pokrokd v$ak nepfinesl zménu v 1écbé pacientu s jiz
vyvinutym AKI. Jednou z hojné diskutovanych oblasti soucasné
intenzivni péce, které se vlastni 1é¢by bezprostiedné tykaji, je
strategie tekutinového managementu téchto pacientt. Tekutinova
terapie kriticky nemocnych s AKI, které je obvykle soucasti syn-
dromu multiorgdnové dysfunkce, je komplexni proces, zahrnujici
zakladni otazky typu ,,kolik", ,,¢eho", ,kdy“ Dva predni ¢asopisy
nyni uvefejnily vysledky klinickych studii, které z pohledu praktické
mediciny pomahaji definovat koridor bezpecnosti tekutinové 1é¢by
pro kriticky nemocné s AKI. Vzhledem k jednotnému tématu bu-
dou obé price komentovany spole¢né.

Nedavné observacni studie demonstrovaly silnou a nezavislou
asociaci mezi pozitivni kumulativni bilanci tekutin a mortalitou
u pacientt s AKI (Payen et al., 2008; Bouchard et al., 2009; shrnuti
Prowle et al., 2010). Kli¢ova otdzka, tj. zda je tekutinové pretizeni
»pouhym® ukazatelem zdvaznosti akutniho onemocnéni ¢i AKI,
nebo skute¢nym kauzalnim ,,medidtorem* neptiznivého klinického
vysledku, zistava oteviend. V soucasnosti bohuzel neexistuje zidna
randomizovana kontrolovana studie, ktera by vyhodnotila disledky
dvou odli$nych protokolt tekutinového managementu v terapii
AKI. V roce 2006 uvetejnil New England Journal of Medicine dosud
nejvétsi prospektivni, multicentrickou studii FACCT (Fluid and
Catheter Treatment Trial, 1 000 pacientil) srovnavajici liberalni
a restriktivni strategii tekutinové terapie u pacient s ARDS (syn-
drom dechové tisné dospélych) (Wiedemann et al., 2006). Liberdalni
tekutinova politika odpovidala tehdejsi klinické praxi, zatimco
nemocni lé¢eni v restriktivni vétvi nedostavali po dosazeni uvodni
hemodynamické stabilizace Zadné udrzovaci infuze, a naopak ¢as-
t&ji vyzadovali diuretickou lé¢bu k dosaZeni negativni ¢i neutrdlni
tekutinové bilance. Po sedmi dnech studie byla kumulativni teku-

tinova bilance +7 litrt v liberalnim a +136 ml v restriktivnim ra-
meni studie. Tento rozdil sice nevyustil v rozdilnou mortalitu mezi
obéma skupinami, nicméné pacienti v restriktivnim tekutinovém
rezimu vyzadovali krats$i pobyt na umélé plicni ventilaci a méli
trend k nizsi potfebé nahrady funkce ledvin (p = 0,06). Autori
komentovaného ¢lanku vyuzili vyhod této randomizované studie
(tekutinova a diureticka 1é¢ba byla primarné urcena randomizaci)
a analyzovali vztah mezi bilanci tekutin, diuretiky a klinickym vy-
sledkem u té ¢asti studované populace, u niz se vyvinula AKI (dle
kritérii AKIN) do dvou dnit od zatazeni do studie (306 pacient,
169 v restriktivni a 137 v liberdlni skupiné). Primarnim sledovanym
ukazatelem byla 60denni mortalita. Tekutinova bilance byla kalku-
lovana jako rozdil mezi dennim prijmem a vydejem tekutin a byla
sledovana ode dne rozvoje AKI do sedmého dne studie. Soucasné
byla registrovana pramérna denni davka furosemidu. Data byla vy-
hodnocena logistickymi regresnimi modely a analyzou senzitivity.
Skupiny (restriktivni vs. liberalni) se nelisily v zakladnich vstupnich
ukazatelich s vyjimkou nizs$i hodnoty albuminu a vice pozitivni
tekutinové bilance v obdobi 24 hodin pfed randomizaci u pacien-
ta v liberalni skupiné. U vétsiny nemocnych doslo k rozvoji AKI
L. stupné. Primérna kumulativni bilance ve sledovaném obdobi byla
3,7 1 v restriktivni a 10,2 | v liberalni skupiné. Kumulativni ddvka
furosemidu byla 562 mg v restriktivni a 159 mg v liberalni skupiné.
Hlavnim vysledkem studie bylo, Ze pozitivni tekutinova bilance
byla u pacientii s AKI vyznamné a silné asociovana s mortalitou
(v¢etné adjustované OR 1,61/1/den, 95% interval spolehlivosti [IS]
1,32-1,96; p < 0,001). Vyssi davky furosemidu mély priznivy vliv
na mortalitu, tento efekt v§ak vymizel po adjustaci na tekutinovou
bilanci. Autofi nedetekovali Zddny préh pro davku furosemidu,
ktery by znamenal zvySené riziko Gmrti.

Ve druhé komentované studii testovali autofi hypotézu, Ze u pa-
cientti s tézkou sepsi bude tekutinova resuscitace pouze krystaloid-
nimi roztoky spojena s niz§im vyskytem AKI ve srovnani s rezimy,
které zahrnuji syntetické koloidy (roztoky hydroxyethyl$krobu
[HES] a Zelatiny). Studovanou populaci tvorilo 346 pacientt
s tézkou sepsi, 1é¢enych v jednom univerzitnim centru. Tito pa-
cienti byli prospektivné sledovani ve tfech obdobich, ktera se lisila
politikou tekutinové resuscitace. V prvni fazi studie (leden 2005
az Cerven 2005) byla hypovolémie lé¢ena dominantné kombinaci
6% HES 130/0,4 a krystaloidt (skupina HES), ve druhé fazi studie
(leden 2006 az cerven 2006) dostavali pacienti kromé krystaloidt
i 4% roztoky zelatiny (skupina Zelatina) a ve treti fazi (zari 2008
az ¢erven 2009) byli pacienti objemové resuscitovani pouze rozto-
kem krystaloidu (skupina krystaloid). Pacienti byli ve vSech tfech
obdobich 1é¢eni dle obecnych doporuceni pro lé¢bu tézké sepse.
Hemodynamicka data a iidaje o tekutinové bilanci byly sledovany
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po dobu 14 dnti od prijeti. Primdrnim sledovanym ukazatelem byl
rozvoj AKI (definovan dle kritérii RIFLE): 118 nemocnych bylo
sledovano v rameni HES, 87 v rameni Zelatina a 141 dostavalo
pouze krystaloidy. Vstupni demograficka data se mezi skupina-
mi nelidila, podobné ani kreatinin a tize akutniho onemocnéni.
Median kumulativni davky HES byl 46 ml/kg a Zelatiny 43 ml/kg.
Celkovy median vSech podanych tekutin byl 649 ml/kg ve skupiné
HES, 525 ml/kg ve skupiné Zelatina a 355 ml/kg ve skupiné krys-
taloid. Celkové mnozstvi tekutin podanych ve skupiné HES bylo

e

statisticky vys$s$i nez v ostatnich dvou skupindach. Primérny denni
ptijem tekutin a tekutinova bilance byly vyssi ve skupiné krystaloid
v den nula a jedna. AKI se vyvinulo u 70 % pacientii resuscito-
vanych roztoky HES (adjustované p = 0,002) a u 68 % pacientti
lécenych roztoky zelatiny (adjustované p = 0,025) ve srovnani se
47 % pacientli dostavajicich pouze roztoky krystaloidii. V porov-
nani s pacienty lécenymi pouze krystaloidnimi roztoky (20 %)
byla potteba nahrady funkce ledvin vyssi ve skupiné HES (34 %,
adjustované p = 0,86) i ve skupiné Zelatina (34 %, adjustované
p = 0,162). Nemocni¢ni i JIP mortalita byla ve vSech skupindch
srovnatelna (HES: 35 % a 43 %; Zelatina: 26 % a 31 %; krystaloidy:
30 % a 37 %). Autofi uzaviraji, Ze tekutinova resuscitace pouze
krystaloidy byla srovnatelné a¢innd, s vyjimkou prvnich dvou dni
nevedla k ndpadné vétsi pozitivni kumulativni tekutinové bilanci
a byla spojena s nizsi incidenci AKI.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Martin Matéjovié, Ph.D.

Neni pochyb o tom, Ze casnd a na fyziologické cile zamérend
tekutinovd lécba je klicovou soucdsti uivodni resuscitace hypovole-
mickych pacientil. Tekutiny jsou vSak casto predepisoviny v podobé
»udrZovacich® infuzi i po dosaZeni hemodynamické stabilizace,
obvykle s cilem podpory rendlni perfuze a diurézy. Je vsak nutno
pripomenout, Ze neexistuje jedind randomizovand studie, kterd by
prokdzala, Ze udrzovdni pozitivni tekutinové bilance chrdini ledviny,
¢i dokonce zvrdti jiz rozvinuté AKL Naopak pribyva ditkazil, Ze
perzistujici tekutinové pretiZeni prispivd k morbidité a mortalité kri-
ticky nemocnych pacientii. Prvni z komentovanych studii poskytuje
cenny nahled do problematiky komplexnich vztahii mezi tekutino-
vym managementem, bilanci tekutin a mortalitou. Vyhodou této
post hoc analyzy prospektivné sbiranych dat je skutecnost, Ze autori
vyhodnotili informace ziskané objektivni randomizaci. Tim mini-
malizuji vliv moZnych ,confounding® faktorti, které jsou u observac-
nich studii bézné. Vysledek studie, tj. signifikantni asociace mezi
pozitivni kumulativni bilanci post-AKI a 60denni mortalitou, byl
zcela konzistentni ve vSech testovanych podskupindch a po adjustaci
na velké mnozstvi peclivé zvolenych potencidlnich proménnych.
Riziko smrti bylo ptiblizné 1,6krdt vyssi na kazdy akumulovany litr
tekutin za den. Studie je tak pdatou v fadé, kterd upozorriuje na vztah
mezi tekutinovym pretiZenim a mortalitou (Bouchard et al., 2009;
Goldstein et al., 2005; Sutherland et al., 2010; Payen et al., 2008)
u pacientii s AKI. Spolecnym omezenim vSech dosud provedenych

studii je skutecnost, Ze Zddnd z nich nedavd jednoznacnou odpovéd

na otdzku, zda je tekutinové pretizeni pouhym (byt vyznamnym)
biomarkerem zdvaznosti vyvoldvajiciho inzultu, ¢i skutecnym
patogenetickym medidtorem onemocnéni. Prestoze vSechny
dosud provedené studie adjustovaly vztah tekutinového pretizeni
k mortalité na zdvaznost, resp. tizi akutniho stavu, nelze vyloucit, ze
existuji dalsi nezndmé faktory, které nebyly v analyzdch zohlednény.
Na druhé strané ve dvou prospektivnich randomizovanych studiich,
provedenych u chirurgickych pacientii a u pacientii s ARDS, byl
liberalni pristup k tekutinové Iécbé provdzen zvysenym vyskytem

komplikact, a naopak restriktivni ptistup byl ledvinami velmi dobte
»tolerovdn® (Brandstrup et al., 2003; Wiedemann et al., 2006). Tyto
studie poskytuji solidni zdklad k tvrzeni, Ze akumulace tekutin
ziejmé neni pouhym doprovodnym jevem zdvazného akutniho
onemocnéni. I kdyz primé ditkazy potvrzujici negativni viiv tekuti-
nového pretizeni na osud nemocnych ¢i na funkci ledvin chybéji,
existuje fada patofyziologicky plausibilnich mechanismil. Rendlni
diisledky pokracujici pozitivni kumulativni tekutinové bilance,
zejména u stavii se systémovou zdnétlivou odpovédi (sepse), jsou
ndsledujici: a) systémovd Zilni kongesce a rozvoj nitrobfisni hyper-
tenze vedou k rendlnimu Zilnimu méstndni s poklesem efektivniho
perfuzniho tlaku; b) rozvoj rendlniho kompartment syndromu
v diisledku intersticidlniho otoku ledvin (nefrosarka). Ledviny jsou
ulozeny v rendlnim pouzdre, které md omezenou moznost adaptace
na rychlé zmény objemu ledvin (Herrler et al., 2010). Vysledkem
obou mechanismii je pokles rendlni perfuze, glomeruldrni filtrace
a dalsi retence sodiku a vody. Samozrejmé nevime s jistotou, zda
dva riizné pristupy (liberdlni vs. restriktivni) budou skutecné mit
odlisny vliv na mortalitu kriticky nemocnych, na progresi AKI ¢i
rychlost reparace rendlnich funkci. Z klinické praxe v$ak vime, jak
vyznamnou ulohu md naptiklad casnd ultrafiltrace u nemocnych
s pokrocilym kardiorendlnim syndromem a rezistenci k diuretikiim.
Dostupné, byt stile ne definitivni ditkazy ndm presto urcity
ndvod k filozofii tekutinové 1écby poskytuji:
m Tekutinové pretizeni je diileZity klinicky problém u fady kriticky
nemocnych s AKI.
W Perzistentni tekutinové pretizeni miiZe byt spojeno s neptizni-
vym klinickym vysledkem ¢i opoZdénym zotavenim rendlnich
funkci.
m Tekutinovd bilance je viznamny a potencidlné modifikovatelny
ukazatel, ktery by mél byt u kriticky nemocnych denné sledovin
a vyhodnocovdn.
m Casny prechod k neutrdlni, & dokonce negativni tekutinové
bilanci ma klinickou relevanci.
B Kauzdlni vztah mezi tekutinovym pretizenim a mortalitou
vyZaduje konfirmaci.
B Zda aktivni odstranéni vzniklého tekutinového pretizeni
zlepsi klinicky vysledek, neni zatim doloZeno (ani vyvrdceno)
a vyzaduje dalsi studie.

Diskuse nad volbou roztokii pouzivanych k obéhové resuscitaci
kriticky nemocnych je dlouhd jako sama existence intenzivni
péce. Neurcité zdavéry metaanalyz (tj. vSechny druhy tekutin jsou
z pohledu mortality rovnocenné) mohou — moznd mylné — vést
k zavériam, Ze volba tekutiny je druhotné vyznamnosti. Hlavnim
vystupem druhého komentovaného clanku je, Ze prechod z jed-
noho typu roztokii uréenych k objemové nahradé (HES, Zelatina)
na druhy (krystaloidni) byl provizen vyznamné nizsi incidenci
AKI a potteby ndahrady funkce ledvin pti nezménénych ostatnich
principech lécby kriticky nemocnych s tézZkou sepsi a p¥i porov-
natelné expozici nefrotoxickym lékiim (antibiotika, kontrastni
latky). Tyto zdvéry je rozhodné nutné interpretovat v kontextu
vyznamnych omezeni studie (monocentrickd studie, maly vzo-
rek pacientii, post hoc adjustovand analyza, mnohorozmérné
modelovdni). Vysledky komentované studie, zasazeny do rdmce
dalsich studit, vak nejsou zanedbatelné. Koloidni roztoky se casto
pouzivaji s imyslem rychlejsiho obnoventi efektivniho cirkulujiciho
objemu. Z pohledu prevence AKI vsak existuje velmi mdlo diivodii
k jejich pouzivini. Naopak, fada recentnich studii a analyz stdle
intenzivnéji upozorniuje na rendlni rizika syntetickych koloidnich
roztokii, treti generaci roztokii HES (130/0,4) nevyjimaje (Hartog,
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Kohl et al., Hartog, Bauer et al., 2011; Reinhart, Takala, 2011).
Komentovand studie je dalsim argumentem podporujicim tvrze-
ni, Ze adekvdtné vedenou resuscitaci Ize i u septickych pacientil
dosdhnout stejného tcinku pri pouziti samotnych krystaloidnich
roztokii, a to bez rizika potenciace rozvoje AKI a bez rizika vétsi
kumulativni bilance tekutin. Studie rovnéz vysila signdl smérem
k opatrnosti pred proklamovanou bezpecnosti nové generace
roztokii HES. Je vSak nutno si uvédomit, Ze mnoZstvi podanych
koloidnich roztokii v komentované studii bylo relativné velké
(40-50 ml/kg). Rendlné negativni piisobeni syntetickych koloid-
nich roztokii je pravdépodobné zdvislé na ddvce. To dokazuji
vysledky i jinych autori, kdy nizké ddvky koloidii nezvysovaly
incidenci AKI (Boussekey et al., 2010). Hranici ddvky, kterd se
stdvd pro ledviny toxickou, vSak zatim nezndme. Je proto bezpec-
né uzavrit, Ze vétsinu septickych pacientii lze hemodynamicky
optimalizovat s vyuzitim prostych krystaloidii. V pripadech, kde
hrozi zhrouceni obéhu v diisledku vyznamné hypovolémie, maji
syntetické koloidy jisté stdle své misto. Neni vSak jediny argument
k jejich pouzivini v rdmci pokracujici objemové nihrady ¢i pro
opakované tekutinové vyzvy. S napétim jsou ocekdvdny vysledky
pravé probihajici velkych studiich (CHEST trial a 6S trial, viz
www.clinicaltrials.gov), které snad prinesou definitivni podklady
pro spravnou klinickou praxi.
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