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V poslednich letech pfitahuje terapeuticky pfistup s vyuzitim mimotélnich hemadsorpZnich metod u kriticky nemocnych
stale vétsi zajem. Snaha o ¢asny zésah do patofyziologickych procesu, které doprovazeji fadu inzultd u pacientd v intenzivni
péci, predstavuje nepochybné atraktivni koncept, v soucasnosti pronikajici do klinické praxe navzdory absenci evidence.
Nize uvedeny text pfedstavuje kriticky pohled autorl na soucasny stav problematiky hemadsorp¢nich metod a jejich
vyuziti u kriticky nemocnych, zejména septickych pacienta.
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Hemadsorption therapy in critically ill patients — double blind bet?

Recently, the therapeutic approach using the extracorporeal hemadsorption technologies attracted much attention. Effort
to affect the patophysiological processess associated with critical illness represents an attractive concept, that penetrates
into clinical practice. Here we present the critical opinion on current status of hemadsorption therapy in critical ill patients in

the context of published evidence.
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Uvod

Série nepfilis robustnich védeckych praci (kazuistik, retrospektivnich
sledovani atp.) publikovanych v neddvné dobé vynesla na vysluni zajmu
klinického vyzkumu intenzivni mediciny extrakorporaini hemadsorpéni
metody. Casny zasah do excesivniinflamatorni odpovédi, které doprovazi
fadu inzultd u kriticky nemocnych, zGstava dlouhodobé neopusténym
a pochopitelné (i komercné) libivym konceptem 1é¢by téchto pacientd.
Jeho cilem je regulace rozvijejici se nepfiméfené systémové zanétlivé
odpovédi a tim zabrdnéni vzniku a progresi multiorgdnové dysfunkce
a Sokového stavu. Pravé mimotélni eliminace cirkulujicich medidto-
rd inflamatorni odpovédi predstavuje jednu z cest tohoto konceptu.
Prezentovany text pfedstavuje pohled autorl na soucasny stav proble-
matiky hemadsorpcnich metod, které pronikaji do dnesni klinické praxe.

Neselektivni hemadsorpéni systémy
Adsorpcni systém CytoSorb® (CytoSorbents, New Jersey, USA) predsta-
vuje vysoce kapacitnf adsorpcni médium schopné adsorpce molekul

o hmotnosti 5-60 kDa tvofené poréznimi polymerovanymi kulickami
s povrchem 45000 m?, které pfineslo fadu slibnych vysledkd v dil¢ich
kazuistickych sdélenich [1-3]. Retrospektivni analyza série 26 pfipadd
¢asného uziti adsorpéniho systému zaznamenala u sledovanych pa-
cientl rychlou hemodynamickou stabilizaci a snizeni 28denni mortality;
z analyzy vsak byli vylouceni pacienti s pfedpokladanou dobou pfeZitf
krat$i nez 28 dni — celkovy pocet vyrazenych pacientl studie neuvadi
[4]. Celkem 20 pacientd bylo po kardiochirurgickém vykonu napojeno
na adsorpcni médium; jeho vliv na prbéh pooperac¢ni systémové
zanétové odpovédi byl nasledné retrospektivné analyzovan. Pacienti,
u nichZ byl v pooperacnim obdobf vyuzit systém CytoSorb, méli signi-
fikantné nizsi sérové hladiny interleukinu-6 (25 kDa) a prokalcitoninu
(17 kDa), nez byly zjistény u nemocnych po vykonu, ktefi nebyli na tento
systém napojeni; u obou skupin nebyl v rdmci studie zahrnut klinicky
obraz a dalsi vyvoj téchto nemocnych [5]. V klinicky relevantnim modelu
popéleninového traumatu u prasete Linden et al. [6] prokézali schop-
nost CytoSorbu snizit koncentrace nékterych cytokin a myoglobinu
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v extrakorporalnim okruhu ,za filtrem”, ovsem bez vlivu na systémové
hladiny, coz autofi pfipisuji omezené vazebné kapacité pfi kontinudlni
produkci postizenym organismem. Doposud nejvétsi publikovanou
retrospektivni studii pfedstavili Brouwer et al. [7], ktefi sledovali celkem
116 nemocnych v septickém Soku, ktefi si vyzadali ndhradu funkce
ledvin; 67 nemocnych pak bylo intervenovano CytoSorbem v kombinaci
s kontinualni ndhradou funkce ledvin (CRRT). Intervenovana skupina
méla vyssi SOFA score. Nekorigovana 28denni mortalita nebyla mezi
skupinami rozdilna, nicméné pfi korekci na tizi stavu byla imrtnost
vyznamné nizsi nez predpokladana. Dalsi vysledky, zahrnujici pokles
hladin prozanétlivych cytokint a hemodynamickou stabilizaci, nabizejf
i dalsi retrospektivni analyzy a kazuistiky, které zahrnuji pouze malé
pocty nemocnych; jejich autofi se vsak shoduji na naplnéni potfeby
prospektivnich randomizovanych studi.

Doposud byl publikovan relativné maly pocet takovych studif. Prvni
vétsf randomizovana studie Schadlera et al. [8] zahrnula 97 pacient(
v septickém soku, ktefi byli soucasné napojeni na umélou plicni venti-
laci zddvodu ALI/ARDS. Intervence v podobé 6hodinové hemoperfuze
s vyuzitim systému CytoSorb v sedmi po sobé jdoucich dnech nevedla
k poklesu plazmatickych hladin IL-6; intervenovana skupina pak vy-
kazovala vyssi 60denni mortalitu, vyssi miru potfeby nédhrady funkce
ledvin, pficemz nebyl rozdil v predikované mortalité dle APACHE I
v dobé zafazeni do studie. Souc¢asné byla pozorovéna signifikantné
nizsi koncentrace leukocytd, trombocytd, déle nizsi hladina plazma-
tickych proteind véetné albuminu a nemocni v kontrolni skupiné méli
signifikantni nizsi télesnou teplotu. Dalsi mensi prospektivni studie
zaznamenala pokles davky vazopresoru a zvysenou clearance laktatu
u 20 pacientl v refrakternim septickém soku, kde byla hemadsorpce
CytoSorbem uzita jako rescue Ié¢ba [9]. Tato intervence viak neméla
vliv na vyvoj tize MODS (hodnocena prostfednictvim SOFA score);
28denni mortalita byla 45 %. Vyznamnymi nedostatky této studie
jsou absence kontrolni skupiny, absence standardizace intervence
a limitace na jediné centrum. Pokles hladin IL-6, IL-8 a pozitivni vliv
24hodinové hemoperfuze CytoSorbem na mikrocirkulaci a celkové
SOFA score byla pozorovéna v rémci malé prospektivni studie (9
pacientU). Autofi vsak soucasné popisuji vyznamny pokles srde¢niho
indexu a vyznamneé vyssi potfebu dobutaminu u téchto pacientt [10].
V dalsi malé randomizované studii ACESS u 20 pacientd v septickém
soku vedla intervence CytoSorbem k signifikantnimu, le¢ klinicky ne-
vyznamnému, snizeni potfeby noradrenalinu a hladin prokalcitoninu;
vliv na klinicky vystup nebyl i s ohledem na extrémné maly pocet
zatazenych osob pozorovan [27].
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V poslednich letech se objevila fada dalsich adsorpnich médif, ktera
pracuji na podobném principu jako CytoSorb: NKU-9 (Cina), HA-330,
HA-380 (Jafron, Cina), BL-300 (Japonsko). Tato média nabizeji podobné
vlastnosti jako CytoSorb s rdznou, zatim pouze spise proklamovanou,
efektivitou. Prvni a zatim jedind prospektivni studie [11] zahrnujici
23 nemocnych v septickém Soku popisuje pokles srdecni frekvence
a zénétlivych parametrl (Greaktivni protein a prokalcitonin) u interve-
nované (HA-330) skupiny nemocnych. Prognéza a vyvoj nemocnych
vsak nebyl touto intervenci ovlivnén. Misto téchto neselektivnich he-
madsorpcnich systémU v klinické praxi viak bude nezbytné evaluovat
prostrednictvim dalsich studif.

Aktudlné se Ize kazuisticky setkdvat s pfipady, kdy jsou hemad-
sorp¢ni metody typu CytoSorb implementovany od dvodu do mi-
motélnich okruhl extrakorpordlni membranové oxygenace (ECMO)
[12, 13]. Indika¢nf kritéria pro VA &i VV-ECMO jsou v soucasné dobé
relativné Sirokd a autofi uvedenych kazuistik argumentuji potencialnf
snahou pfiznivé ovlivnit molekuldrni a hemodynamicky profil kritického
onemocneéni tak, aby byl maximalné eliminovan potencidlnf detrimen-
taIni dopad mimotélniho okruhu na aktivaci koagulace, systémové
zanétové odpovédi, hemolyzu a vice versa modifikaci imunitni odpo-
vedina vstupnfinzult zvysit Sanci na udrzeni a funkénost mimotélniho
okruhu, pfiznivé ovlivnit kapilarnf leak, snizit potfebu vazopresorické
podpory. Vyuziti ECMO jako ,rescue” terapie napt. u septického Soku
je ale stéle relativné kontroverzni modalitou. Zatimco v pediatrické
a novorozenecké populaci se jednd o metodu relativné etablovanou,
u dospeélych pacientd Ize Uspéch veno-arteridlniho ECMO (VA-ECMO)
ocekavat predevsim u hypodynamického fenotypu septického Soku.
Jakjsme potvrdiliiv nasem experimentalnim pokusu, pfemostit kritické
obdobf na vazopresory rezistentni vazoplegie u hyperdynamického
soku pomoci VA-ECMO je problematické [14]. PFi absenci kvalitnich
experimentdlnich a klinickych dat nelze v soucasné dobeé kazuisticky
popisovanymi dil¢imi dspéchy kombinace hemadsorpcénich metod
a ECMO podepifit rutinni doporuceni téchto terapeutickych modalit
v 1é¢bé kriticky nemocnych.

Na rozdil od dubiozniindikace k ovlivnéni inflamatorni odpovédi se
extrakorporalni eliminace hemadsorpci s vyuzitim CytoSorbu ukdzala
jako efektivni u nékterych endogennich a exogennich intoxikaci (tab. 1).
Existuje vsak i skupina Iéciv, jejichz eliminace, zejména v kontextu pro-
bihajici sepse ¢i septického $oku, nenf zadoudf, a to jsou antibiotika.
Recentnfin vitro a in vivo studie ukazujf schopnost CytoSorbu redukovat
mnozstvi cirkulujictho antiinfekéniho agens [19, 20]. Nicméné vliv he-
madsorpce na hladiny a efektivitu podavanych antimikrobialnich latek,

Tab. 1. Piiklady efektivniho vyuziti hemadsorpcnich metod v piipadné Zivot ohrozujici intoxikace

Autor, rok Noxa Adsorb¢ni médium Pocet nemocnych | Efekt
Angheloiu, 2019 (15) | Dabigatran CytoSorb 1 dobrovolnik Pokles koncentrace dabigatranu k neméfitelnym
hodnotam (100 minut)
Hassan, 2019 (16) Rivaroxaban CytoSorb 55 pts. Z4dna reoperace
Ticagrelor Nizsi objemy z drendze
NiZ$i mira uziti transfuznich pripravk{
Giuntoli, 2019 (17) Quetiapin CytoSorb 1 Pokles sérove koncentrace kventiapinu
Stibor, 2019 (18) Blokatory kalciovych kandlt | CytoSorb Case reports .
Digoxin
Nékterd antidepresiva
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piipadné vliv na rozvoj bakteridlni rezistence pfi nedosazenf efektivnich
koncentraci béhem procedury a také na pfipadnou nutnost navysenf
davek, zUstavaji dosud neuspokojivé zodpovézeny, hlavné v kontextu
absence rutinniho stanovovanf jejich sérovych hladin.

Endotoxin-adsorpéni systémy

Endotoxin stény gramnegativnich bakterif je potentnim spoustécem
zanétové odpovedi v sepsi, proto se jeho eliminace v ¢asnych fazich
sepse zdd logickou moznosti [é¢ebného zdsahu. Polymyxin B je anti-
biotikem pokryvajicim Siroké spektrum gramnegativni flory. Jeho uzitf
je vsak asociovano s fadou nezadoucich ucinkd, proto nenf v soucasné
dobé rutinné vyuzivano k systémové léché infekci. Soucasné se vsak
vyznacuje schopnosti vazat cirkulujici endotoxin, ¢ehoZz vyuzivaji né-
kterd hemadsorpcni média (Toraymyxin, Toray Industries Inc., Japan).
Pozitivni vysledky pfinesla studie EUPHAS; u septickych nemocnych
s intraabdomindlnim zdrojem infekce vedlo vyuziti polymyxinového
adsorpéniho systému k hemodynamické stabilizaci spolu s poklesem
davky vazopresoru, déle k poklesu SOFA score a celkové 28denni morta-
lity oproti neintervenované skuping, kterd byla lécena standardné [21].
Multicentrickd studie ABDOMIX [22] v3ak tyto povzbuzujici vysledky
nepotvrdila. Obdobné jako dalsi studie EUPHRATES neprokézala po-
zitivni vliv na 28denni mortalitu septickych pacientl [23]. Nicméné
post-hoc analyza podskupiny nemocnych s extrémnimi koncentracemi
endotoxinu ukdzala nizsi mortalitu, pocet ventilovanych dnd a vliv
na hemodynamické parametry [24]. Nabizi se proto otdzka moznosti
optimalizace vybéru cilové skupiny pacientd, jez by z této metody
mohli profitovat.

Systém oXiris (Baxter Int.,, USA) je trojkombinacf dialyza¢ni membra-
ny a systému schopnych adsorpce cytokind a vazby endotoxinu, kterd
byla pfedstavena relativné nedavno. Intervence v podobé 24hodino-
vého vyuZiti systému oXiris u 20 pacientl v septickém Soku a s posko-
zenim ledvin vyzadujicim ndhradu jejich funkce vedla k redukci davky
pouzitého vazopresoru, déle k signifikantnimu poklesu cirkulujiciho
endotoxinu a vybranych cytokint [25]. Obdobny pokles potfeby kate-
cholamint a pokles mortality ve srovnéni s predpoklddanou mortalitou
dle SAPS Il (Simplified acute physiological score Il) skére prezentovaly
i vysledky francouzské retrospektivni kohortni studie [26]. K ovlivnéni
tize MODS vsak nedoslo; vliv na progndzu nemocnych studie nezmiriuje.

Diskuze

Vice nez 30letd neslavna historie vyzkumnych pokusd zamefenych na
zkrocenf ,zIé" zanétové odpovedi u Siroké skupiny kriticky nemocnych
by méla byt dostate¢né silnym varovnym signdlem pfed ukvapenymi
zaveéry jakkoliv koncepcné atraktivnich hemoeliminacnich inovaci
ajejich implementaci do klinické praxe. Individualizovana biologicka
lé¢ba v onkologii je pro intenzivni medicinu modelem budoucnosti.
Sepse je pouhy koncept, umély konstrukt pro popis Zivot ohrozujiciho
stavu vyvolaného deregulovanou, ale velice proménlivou a nesou-
rodou odpovédi hostitele na zdvaznou infekci. Ve skute¢nosti pod
jeden pojem (sepse) v klinické praxi zahrnujeme biologicky extrémné
heterogenni interakci mezi mnoha rlznymi predétory (patogenem),
kofisti (pacientem) a zésahy Iékare. Predatofi, tj. plvodci infekci, se
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znacné lisf svou schopnosti a mechanismy, jak aktivovat imunitnf
systém. Kofisti, tj. pacientem, mUze byt dosud zcela zdravy, mlady
¢lovék nebo naopak senior s mnoha rlzné zavaznymi komorbiditami.
Nase |écebné intervence (operacni trauma, léky, imunosuprese, onko-
logicka [é¢ba apod.) samy o sobé vyznamneé ovliviiuji reakci hostitele
na infekci. Mira i charakter hostitelské odpovédi jsou tak ovlivnény
mnoha faktory. Na tomto pozadi se jevi pokus o neselektivni eliminaci
(zlych i zddoucich) ptsobkd, aplikovany na neselektovanou populaci
kriticky nemocnych, jako krok opacnym smérem, tedy zpét. Alespon
do doby skute¢né divéryhodnych védeckych dikazl. BohuZel opora
pro vyuziti adsorpcnich systémd, které v soucasnosti intenzivné
pronikajf do klinické praxe, vychazi pfevazné z kazuistickych sdélenf
a retrospektivnich analyz nemocnych. Nevelké, byt narstajici, mnoz-
stvi prospektivnich studii zatim nabizi pouze relativné malé pocty
zatazenych pacientl nebo jejich vyznamnou selekci. Napt. ACESS
studie zafadila 20 ze 716 zvaZovanych pacientl [27], pficemZ z analyzy
vyloucila pacienty s akutnim ¢i chronickym selhdnim ledvin s potre-
bou néhrady jejich funkce, imunosuprimované pacienty, nemocné
s trombocytopenii, hemato-onkologické pacienty ¢i pacienty na chro-
nické kortikoterapii — tedy skupiny nemocnych, které tvofi nemalou
¢ast pacientl vintenzivni péci. Mira, do jaké se v soucasné literature,
tykajici se hemadsorpcnich metod, promita pozitivn{ publika¢nfi bias,
zUstava nejasnd. Nicméneé s ohledem na rozsifovani metod a minimalnf
mnozstvi publikovanych negativnich vysledkd Ize predpokladat, ze
se v ni zrcadlf tendence k nadhodnocovani pozitivnich vysledkd
[28]. Nekteré vyse uvedené prace srovnavaji analyzovanou mortalitu
s mortalitou pfedpoklddanou, vychazejici ze skérovaciho systému
SAPS 1. Systematicka analyza srovnavajici prognostické modely [29]
vsak jako vhodnéjsi model u medical pacientl upfednostriuje SOFA
skore; nékteré studie pak hodnoti SAPS Il jako model, ktery nadhod-
nocuje mortalitu ICU pacientt [30].

V soucasné dobé je registrovano (clinicaltrials.gov) 13 studif s vyuzi-
tim hemadsorpcniho systému CytoSorb u kriticky nemocnych pacientd,
z nichz pouze 3 jsou designovany jako prospektivni, kontrolované
a multicentrické. Bohuzel, ¢im vice bude pfibyvat nekvalitnich studii,
tim vétsi chaos v jejich interpretaci nastane. V tomto ohledu je prekva-
pivé, do jaké miry se témto metoddm podafilo vyhnout se zakladnimu
preklinickému testovani na klinicky relevantnich zvitecich modelech
za Ucelem analyzy dané metody. Experiment zaméfeny na komplexnf
analyzu tykajic se bezpecnosti a efektivity systému CytoSorb s vyuzitim
etablovaného klinicky relevantniho modelu progresivni peritoneaini
sepse a septického soku v soucasnosti probihd na pracovisti autord
(projekt MSMT-18726/2019-3). Vlysledky experimentu budou dostupné
v druhé poloviné letosniho roku.

Zaveér

Extrakorporalni hemadsorpcni metody predstavuji stale zajimavy
koncept v terapeutickém pfistupu ke kriticky nemocnym pacientlm.
Zatim ale stéle jen koncept, nic vic. Nastéstf vstupujeme do doby, kdy
pomalu opoustime ,geocentricky” model sepse 80.-90. let, ktery prines!
téméf 30 let nereprodukovatelnych randomizovanych kontrolovanych
studif. Kombinace umélé inteligence (big data analyzy) a pokrocilych

www.aimjournal.cz



omickych metod ndm poodhaluje cestu vpred a ukazuje na existenci
fady odlisnych endotypU, které charakterizuiji reakci organismu na infekci
¢i trauma. Je tak pravdépodobné, ze se dockdme posunu od nespe-
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cifické syndromologie (napf. sepse, ARDS, AKI) k mnohem pfesnéjsim
subtyplm endogenni (imunitni, metabolické, hormondlni) odpovédi

na infekci/trauma, které ndm umozni cilenou terapeutickou intervenci.
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