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Intenzivni medicinou v roce 2022 v odborné literature jesté nadale rezonovala doznivajici pandemie onemocnéni covi-
du-19. Pfesto se na poli nefrologie kritickych stavi objevilo nékolik zajimavych védeckych publikaci, jejichz obsah stoji
za zminéni. Tento souhrnny ¢lanek si klade za cil ¢tenédre provést témi nejzdsadnéjsimi z oblasti nefrotoxicity, akutniho
poskozeni ledvin a mimotélnich ocistovacich metod.
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Year 2022 in review - Critical care nephrology

The intensive care medicine literature continued to resonate with the fading COVID-19 pandemic in 2022. Nevertheless,
several interesting scientific publications have appeared in the field of critical care nephrology, the contents of which are
worth mentioning. This summary article aims to guide the reader through the most fundamental aspects of nephrotoxicity,
acute kidney injury, and extracorporeal purification methods.
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Nefrotoxicita nebo pseudonefrotoxicita?

V lonském roce jsme v souhrnném ro¢nim prehledu za rok 2021 refe-
rovali o novych patogenetickych mechanismech nefrotoxicity vanko-
mycinu [1] a pfedevsim o pfibyvajicich signdlech, ze za hospitalizace
Casto uzivana antibiotickd kombinace vankomycin plus piperacillin/
tazobactam muze aZ dvojndsobné zvysovat riziko rozvoje akutniho
poskozeni ledvin (AKI, Acute Kidney Injury) [2]. Observacni studie
a opakované metaanalyzy poukazujici na toto riziko se shodovaly
v doporucenich, kterymi bylo uvézlivé uzivani této dvojkombinace.
V nékterych zdravotnickych zafizenich v zahrani¢i dokonce byly z obav
pfed touto kombinaci zavedeny cilené programy na principu ,ATB
stewardship”, které tento ATB mix zcela vyloucily a doporucovaly
alternativni antibiotickou kombina¢ni terapii. Vlastni mechanismus
nefrotoxického pUsobeni predevsim piperacillinu/tazobactamu kromé
velmi vzacné tubulointersticialni nefritidy vsak nebyl zcela jasny. Lékar
tak ve snaze vyvarovat se vankomycinu s piperacillinem/tazobactamem
pfi lé¢bé kriticky nemocnych mUze stat pred pomysinou Sofiinou
volbou, kdy na jedné strané mdze byt snaha nezvysovat riziko AKI
a na druhé strané potom volba nevhodné antibiotické kombinace,
kterd ve svém dUsledku mize vést k vyssi mortalité septickych pacient(.

Legitimni otdzkou tak zlstdvalo, zda je tedy obava pred vyse zminénou
ATB kombinaci opravnéna. Piperacillin/tazobactam inhibuje OAT1
a OAT3 (organic anion transporter 1 a 3) v ledvinnych tubulech, a tim
redukuje sekreci kreatininu do moci, aniz by dochdazelo k redukci glo-
merularnifiltrace. Nékteré experimentalni prace ukazaly, Ze piperacillin/
tazobactam mUZe svoji inhibici obou transportér fungovat dokonce
nefroprotektivné, véetné snizeni nefrotoxicity samotného vankomycinu.
Tento efekt je vysvétlovéan inhibici adsorpce vankomycinu v ledvinném
tubulu [3]. Odpovéd na otédzku, zda se v pfipadé ATB kombinace van-
comycinu a piperacillinu/tazobactamu jedna u druhého jmenovaného
ATB o toxicitu ¢i pseudotoxicitu, hledali autofi kolem Todda Miana
v letos publikované prospektivni studii [4]. Studie byla soucastf projektu
MESSI (Molecular Epidemiology of SepSis in ICU), coz je prospektivni
observacni studie zahrnujici pacienty se sepsi ¢i septickym Sokem na
JIP a jako inkluznich kritérif vyuZiva definici sepse dle Sepsis-2. Do této
studie byli zafazeni pacienti, u nichz do 48 hodin od pfijeti na JIP byla
zahdjena antibiotickd Ié¢ba v kombinaci vankomycin a piperacillin/
tazobactam a jako kontrolnf skupina pacienti s kombinaci vankomycin
a cefepim. Obé dvé ATB kombinace musely byt pozivany déle nez
48 hodin. K monitoraci ledvinnych funkci byl kromé kreatininu vyuzit
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i cystatin C, ktery na rozdil od kreatininu neprochazf tubularnf sekrecf,
ma kratsi biologicky polocas a citlivéji reaguje na zmény glomerularni
filtrace. Viyfazeni byli pacienti se zndmym AKI, end-stage renal disease
(ESRD) a ti, ktefi byli 14 dnf pfed zahdjenim ATB dialyzovani. Primarnimi
sledovanymi parametry byly hladiny kreatininu a cystatinu C v den
zahdjeni ATB a za 48-72 hodin, sekundarnimi parametry potom rozvoj
kreatininem definovaného AKI 14. den, potfeba KST (kidney support
therapy) a mortalita 30. den. Do studie bylo zafazeno 739 pacientd,
z nichz u 192 byly dostupné vysledky cystatinu C. U ostatnich bylo
paralelné vyuZzito plazmatickych hladin urey jako alternativniho bio-
markeru poskozeni ledvin. Viysledkem byl procentuelné vyssi vzestup
hladin kreatininu den 2 po zahdjeni ATB kombinace vankomycin +
piperacillin/tazobactam: 8,04 % (95% Cl 1,21; 15,34) a vys3si incidence
AKI definovaného kreatininem: rate ratio (RR) 1,34 (95% Cl 1,01; 1,78).
Tato ATB kombinace naproti tomu nebyla asociovana se zménami
v alternativnich biomarkerech: cystatin C: 5,63 % (95% CI-18,19; 8,86);
urea: 4,51 % (95% C1-12,83; 4,59); stejné tak nedoslo k signifikantnimu
rozdilu v sekundérnich klinickych parametrech: potfeba KST: RR 0,63
(95% C10,31; 1,29); mortalita: RR 1,05 (95% CI 0,79; 1,41). Pfestoze vyuZitf
urey jako alternativniho biomarkeru AKI ma své limitace, jelikoz urea
mUze byt ovlivnéna dalsimi procesy nez samotnym poskozenim ledvin,
jedna se o prvnf studii, kterd vyuZila k monitoraci toxicity kombinace
vankomycin + piperacillin/tazobactam meéfeni cystatinu C. S pfihlédnu-
tim k vysledkdm Ize konstatovat, Ze v pfipadé této kombinace se jedna
nejspise o pseudotoxicitu piperacillinu/tazobactamu nez skute¢nou
nefrotoxicitu a vzestup kreatininu po zahdjeni ATB terapie je podminén
pravdépodobné inhibicf jeho tubuldrni rendinf sekrece. Neznamena
to oviem, Ze bychom méli rezignovat na obezietnost pfi ATB lé¢bé
a nepodceniovat rizika nefrotoxicity zejména vankomycinu. Nadéle plati,
Ze bychom vzdy méli vyuzivat terapeutického monitorovani hladin
(TDM, therapeutic drug monitoring) vankomycinu vzdy, je-li dostupné.
IdedInim cilem modernf intenzivni mediciny by byla moznost TDM u co
kriticky nemocnych pacientl je velmi vysoké a z toho plyne riziko
horsiho klinického vystupu vcetné vyssi mortality. Jak ukdzala recentnf
studie TARGET, TDM pravé zminéného piperacillinu/tazobactamu
v 1é¢bé septickych pacientd vedla k vyssi frekvenci pozadovanych
plazmatickych hladin antibiotika a k dosazeni signifikantniho rozdilu
v 28.denni mortalité (21,6 % vs. 25,8 %, RR 0,8, 95% Cl, 0,5-1,3, p = 0,44)
nedoslo pravdépodobné pouze z ddvodu nedostate¢ného poctu
probandU. Trend byl ale ziejmy [5].

Akutni poskozeniledvin

| pres desitky let vyzkumu zUstdva mnoho patofyziologickych mecha-
nismU AKl a nésledné reparace ledvinnych funkci nejasnych. Preklinické
experimentalni modely konzistentné poukazuji na fakt, Ze pritomnost
urcité miry azotemie mUze urychlit reparaci ledvinnych funkci a branit
progresi renalni fibrézy. Zajimavy pohled na tuto problematiku nabidl
v tomto roce ¢lanek Lakhmira Chawly publikovany v Critical Care [6].
V modelech ischemicko/reperfuzniho traumatu bylo opakované pou-
kézéno na fakt, ze kontralateralni nefrektomie zdravé ledviny paradoxné
snizuje procento rendlni fibrézy v ischemizované ledving, snizuje miru
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oxidativniho stresu, zmiriuje aktivaci inflamatornich bunék zejména
monocytarné/makrofdgového systému a snizuje hladinu aktivovanych
slozek komplementu. Tento efekt je pozorovatelny jak pfi provedeni
nefrektomie pfed vlastnim I/R traumatem, tak i po ném. Tento efekt je
pripisovan protektivni roli azotemie, existenci prostredi s pfitomnostf
uremickych toxinC. Nejednd se pouze o ureu, ale bylo identifikovéano
vice nez sto dalsich molekul. Zajimavé je, Ze zatimco urea sama o sobé
zvysuje inflamatorni odpoveéd, v experimentélnich studiich pfitomnost
uremického prostredi s dalsimi uremickymi toxiny a azotemie jsou
spide stimulem k urychlené regeneraci poskozenych renalnich bunék
na podkladé autokrinni a parakrinni signalizace a uvolnénf rlistovych
zanétlivymi burikami a dochazf i k lepsimu prokrveniledviny. Souhrnné
Ize tedy vyvodit, Ze uremie/azotemie by mohla paradoxné byt vy-
znamnym protektivnim signalem, a to pfedevsim ve své akutnf inicidlnf
fazi, prestoze vlastni mechanismus, jakym ledvinné burnky vnimajf
pfitomnost azotemie, je zatim nejasny. Prestoze se zatim stéle jedna
o hypotézu, klinicky mUze mit zajimavy dopad na to, jakym zplsobem
budeme na pfftomnost uremie reagovat u individudlnich kriticky ne-
mocnych pacient(. Jak ukazuji recentnf studie, které jsme komentovali
jiz vlonském vydani AIM, s vyjimkou pacientU s Zivot ohrozujicimi me-
tabolickymi komplikacemi AKI, nepfinasf casnd indikace KST pacientovi
jednoznacny klinicky prospéch. V kontextu vyse zminéné prace se tak
nabizi hypoteticky koncept ,permisivni azotemie” i u téch pacientd,
ktefi urgentné KST vyzaduji. Dosazeni minerdlové a acidobazické ho-
meostazy Ci vyfeseni tekutinového pretizenf Ize doséhnout pomoci
ocistovacich metod i za udrzenf urcité miry uremie, napf. snizenim
poskytované predepsané substitu¢ni davky dialyzy. Je tedy otazkou,
zda by napt. davka 10-15 ml/kg/h ¢i dokonce niZsi, s udrzovanim vyssi
azotemie (napf. urea 35-50 mmoll/l) nebyla z pohledu $ance na rendlnf
reparaci a pfipadnou budouci potfebu KST pro pacienta pfihodnéjsi.
Tento lécebny protokol byl jiz na pracovisti autora konceptu permisivni
azotemie vypracovan a je testovan. Pokud by se ukdzal jako bezpelny,
bude nepochybné podnétem k provedeni fadnych randomizovanych
klinickych studii k ovefeni této hypotézy.

Mimotélni o¢istovaci metody - Kidney
support therapy (KST)

LetoSnfrok nepfinesl Zadnou skute¢né pfevratnou studii, kterd by ménila
stavajici postupy. Spise se ukazuje, jak zaméfenim se na jednotlivé dilcf
kroky v poskytovani mimotélnich metod mizeme zlepsit pacientdv
klinicky vystup i komfort v pribéhu hospitalizace. Za prostudovani
ovsem stojf souhrnny ¢ldnek (plny text dostupny u autor(), publikovany
letos v Casopise Intensive Care Medicine [7]. Ucelené poskytuje ,state-
-of-the-art” koncept KST u pacientd v intenzivni péci. Na principech
mediciny zaloZzené na dikazech mj. opét zdlrazriuje fakt, Ze s vyjimkou
vyznamnych urgentnich metabolickych ¢i minerdlovych dysbalanci ¢i
jinak nefesitelného akutniho tekutinového pretizeni neexistuji dlvody
pro ¢asnou iniciaci KST. U pacientd bez téchto komplikaci je okamzik
zahdjeni méné jasny, je viak bezpecné a vhodné s metodou vyckat
a pravdépodobné i zde plati, Ze méné je nékdy vice. Nadale se ukazuje,
Ze ti pacienti, kteff nevyvinou zivot ohrozujicl komplikaci AKI, majf $anci
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na reparaci ledvin i bez mimotélni ocistovaci metody. Diskutovadna
je i role novych biomarkerd, které by potfebu KST mohly predikovat
a i pfes nékteré slibné signély (napt. CCL14), nelze Zadny z rutinné
dostupnych biomarker( doporucit. Opétovné je diskutovana i volba
inicidlni 1é¢ebné modality. Je obecnd shoda na preferencnim vyuziti
kontinudlnich forem KST u pacient s hemodynamickou nestabilitou,
nitrolebnf hypertenzf (trauma, jaternf selhani), tézkymi dysnatremiemi,
syndromem nadorového rozpadu ¢i pfi potiebé efektivni kontrole
kumulativni bilance tekutin.

V dobé modernich platforem pro poskytnuti KST, nent jejich zaha-
jeni obvykle technicky problematické. Pfesto i nekomplikované probi-
hajici terapie nadale vyZaduje pozornost Iékafe, kdy i detaily mohou
v trajektorii pacienta sehrdvat podstatnou roli. Jednim z dlleZitych
aspektd 1écby je adekvétni fizenf tekutinové bilance, kterd je pomoci
KST snadno ovlivnitelnd. Observacni studie zacinaji poukazovat na
vztah mezi mirou ¢isté UF a klinickym vysledkem [8]. Podobné se zacina
diskutovat o potfebé vyjadiovat velikost ¢isté ultrafiltrace v ml/kg/h,
podobné jako je tomu u davky KST. Nerovnovaha mezi pfili$ poma-
lou dekongesci pfevodnéného pacienta a pfilis agresivni ultrafiltraci
zhorsujici orgdnové poskozeni je kfehkd a optimalni mira ultrafiltrace
se pravdépodobné pohybuje nékde mezi 1,01-1,75 ml/kg/h [9]. Zda
vlibec ale pozadované predepsané miry davky ultrafiltrace u kon-
krétnich pacientd dosahujeme, je diskutabilni. Neddvno publikovana
retrospektivni studie analyzovala 653 kriticky nemocnych pacient( na
JIP, u nichz byla zahéjena CRRT a kteff méli dosdhnout miry ultrafiltrace
(NUF) > 0,5 litru denné. Sledovanymi parametry byly dosazend dennf
tekutinova bilance (FBAchieved), rozdil mezi pfedepsanym a skutecnym
ultrafiltra¢nim cilem (%FBGap) a zda jsou tyto parametry asociovany
s nemocni¢ni mortalitou. Hospitalizaci preZilo 36 % pacientd, zatimco
64 % nepfezilo. PfeZitl bylo asociovano s vyssi mirou negativni teku-
tinové bilance béhem CRRT neZ u nepfezivsich: median FBAchieved
-0,25 (-0,52 t0 -0,05) vs. 0,06 (-0,26 to 0,62) ml/kg/h, p < 0,001. Median
NUF byl nizsi u nepfezivsich nez u pfeZzivsich: 1,06 (0,63-1,47) vs. 1,22
(0,82-1,69) ml/kg/h, p < 0,001, a median %FBGap byl vys$si u neprezi-
vsich (112,8 %, 61,5 to 165,7) nez u pacientd, ktefi prezili (64,2 %, 30,5
t0 91,8), p < 0,001. V multivariantni analyze byl vy3si %FBGap nezavisle
asociovan s vys$si nemocni¢ni mortalitou: aOR (95% Cl) 1,01 (1,01-1,02),
p < 0,001. Tyto vysledky ukazuji, ze denni kontrola a prehodnocovani
individualnich cild majf smysl.

Obdobné nelze opomijet dalsi dilezité faktory, které jsou s KST
spjaté. Deplece mikronutrientd, vitaminQ, stopovych prvkd mize byt
v prlibéhu CRRT vyznamna a méli bychom myslet na jejich substituci.
AZ 90 % pacientl na CRRT méa hladiny minimalné 1 z mikronutrientd
pod fyziologickou normou (karnitin, méd, zinek, selen, vitaminy B, B,
B, a Q) [10]. Pfesné mnoZstvi mikronutrientd, které bychom méliv pri-
béhu KST substituovat, viak stale neni definovano. Jednim z kli¢covych
a klinicky vyznamnych prvkd, ktery je vyznamné eliminovan béhem
KST, je fosfor. Deplece fosfatu béhem mimotélnich metod muize vést
k deterioraci respiracnich, popt. neuromuskularnich funkci pacienta [111.
Analyza 992 pacientt na CRRT prokazala prospésnost pouziti substituc-
nich vak{ obsahuijicich fosfor. Tito pacienti stravili o 17 % (95%CI -0,08
to -0,30) méné dnina JIP a 0 20 % (95% Cl, -0,12 to -0,32) v nemocnici
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oproti skupiné pacientd, u nichz nebyl fosfor ve vacich substituovan.
Obdobné byl prokdzdn dopad na kratsi pobyt na umélé plicni ventilaci.

V rozvinutém svété je jiz roky kladen ddraz na faktory zevniho
prostfedi JIPu, které mohou nepfiznivé ovliviiovat komfort i stonanf
pacienta (vizudlné depresivni prostredi, vysokd mira hlu¢nosti, volba
nevhodného osvétleni atd.). Snahou je pfi modernizaci ¢i realizaci
novych JIP tyto nepfiznivé faktory eliminovat a minimalizovat tak
u pacientl v intenzivni péci potenciaci rozvoje mozkovych dysfunkci
a ICU-deliria. Moderni JIP by méla spiSe vizualné i akusticky pfipominat
hotelovy pokoj s vyhledem na denni slunce a do zahrady, nez ,sterilni*
pretechnizované hlu¢né prostiedi[12]. Vzhledem k ekonomické naroc-
nosti takovych projektd, je v nasich podminkach vhodné zamyslet se
alespon nad drobnostmi, které mdzeme béhem béZné denni prace
modifikovat tak, aby napf. hladina hluku na JIP klesla na snesitelnou uro-
ven. Svoji roli sehrdva prredevsim cetnost a hlasitost alarm jednotlivych
pfistrojd a monitory pro KST nejsou vyjimkou. | v této problematice se
jevi jako uzite¢néjsi metoda kontinualni hemodialyzy, kterd je ve srov-
nani's kontinudlni hemodiafiltraci spojena s vyznamné nizsim poctem

alarmovych situaci, a tim i mensimi ndroky na osetfujici personal [13].

Mimotélni oé¢istovaci metody -
hemadsorpéni metody

Prestoze kazuistik popisujicich pfiznivy efekt hemadsorpénich metod
zalozenych na principu nespecifické adsorpce na hemodynamiku
¢i markery inflamace u Siroké skély kritickych stav( celosvétové
opét pfibylo, z pohledu mediciny zalozené na dikazech a velkych
randomizovanych studif je jejich nasazenf nadéle zna¢né diskutabilnf.
Priznivy efekt na méfitelnou eliminaci prozénétlivych mediator( byl
zpochybnén jiz vloni [1]. Na skupinu pacientt zresuscitovanych po
nahlé zastavé obéhu indikovanych k rozsifené extrakorporaini KPR
pomoci extrakorpordlni membranové oxygenace (ECMO) a souc¢asné
lé¢enych pomoci metody CytoSorb® (CytoSorbents, New Jersey, USA)
ve snaze minimalizovat negativni dopad $okového stavu se zaméfili
autofi single-center studie Némecka [14]. Jednalo se 0 50 pacientt
indikovanych k extrakorporalni membranové oxygenaci (ECMO), do
které byl u 26 z nich zafazen po dobu 72 hodin zminovany cyto-
kinovy adsorbér. Primdrnim sledovanym parametrem byla hladina
interleukinu-6 (IL-6) pred a po lé¢bé, sekundarnimi parametry potom
30denni mortalita, plazmatické hladiny dalsich biomarker a mira
vazopresorické podpory. Vysledkem bylo, Zze nedoslo k ovlivnénf
hladin IL-6, stejné tak nedoslo k signifikantnimu pfiznivému ovlivnénf
kteréhokoli ze sekundarnich sledovanych parametrd. Prestoze pocet
pacientl je relativné nizky, nelze opominout fakt, Zze ze skupiny
lé¢enych cytokinovou adsorpci prezilo jen 14 % pacientl, zatimco
ve skupiné bez ni prezilo 42 %. K obdobnym vysledkdm dospéla
studie REMOVE [15]. Tato multicentrickd randomizovana studie si
u pacientl s infekéni endokarditidou a potfebou kardiochirurgického
feseni kladla otazku, zda vyuziti nespecifické cytokinové adsorpce
v postoperacnim obdobi oproti standardni |é¢bé pfinese pfiznivy
dopad na tizi orgdnovych dysfunkci determinovanych zménou SOFA
skore (ASOFA). Druhotné pak, zda bude pfiznivé ovlivnéna mortalita,
vyse vazopresorické podpory, trvani umeélé plicni ventilace ¢i potfeba
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KST. Celkem zahrnula 288 pacientU. Vysledkem bylo, ze ASOFA se ne-
lisilo mezi skupinou s hemadsorpcia bezni (1,79 + 3,75a 1,93 + 3,53;
95%Cl, -1,30-0,83; P = 0,6766). Paralelné s tim nebyl pozorovan
pfiznivy efekt na ostatni sekundarni klinické parametry. Nezbyva nez
zminit dalsf multicentrickou studii z némeckého prosttedi tykajici
se pacientl s tézkym prlbéhem onemocnéni covid-19, kde pouziti
této elimina¢ni metody nevedlo k rychlejsi rezoluci vazoplegického
soku a ani nikterak pfiznivé neovlivnilo jakykoliv ze sledovanych
sekundérnich cild vcetné vyse katecholaminové podpory, hladin
inflamatornich cytokind ¢i mortality [16]. V souladu s pfedchozimi
vysledky tak nadale plati, Ze hemadsorp¢ni metody maji své misto
zatim jen a pouze v peclivé pfipravenych randomizovanych studiich Ci
experimentu a jejich ¢asto az nekritické uzivani nepatfi do rutinni praxe.
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Zavér

Nefrologie kriticky nemocnych je dynamicky se rozvijejici obor
a publika¢ni ¢innost v této oblasti je nesmirné rozsahla. Pfesto i rok
2022 ukazal, Ze z pohledu intenzivni mediciny je v soucasnosti
nejvhodnéjsim pfistupem primarné pomyslet na vé¢né ,primum
non nocere” a peclivé zvazovat, ktery pacient skute¢né potfebuje
ocistovaci metody. Paklize se jejich nasazeni jevi jako nezbytné,
je na misté zaméfit se predevsim na jednotlivé aspekty terapie
s maximalné Setrnym pfistupem k vnitinfmu prostfedi pacienta,
s vhodnou volbou modality i médu a dislednou substitucf pfipad-
nych minerdlovych, vitaminovych a vyzivovych deficitl. Soucasné
bychom méli eliminovat ostatni nefrotoxické vlivy a poskytnout
ledvindm Sanci na patfi¢né zotaveni.
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