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Souhrn

Cil studie: Uloha hemoeliminaénich metod jako pomocné Iééby sepse zistava stale otevienym tématem. Ci-
lem studie bylo zhodnotit biologicky efekt hemofiltrace a ulohu jeji davky. Porovnavali jsme standardni dav-
ku hemofiltrace s vysokoobjemovou hemofiltraci (HVHF) v experimentalnim modelu septického Soku sele-
te pfri peritonitidé.

Typ studie: Kontrolovana randomizovana experimentalni studie.

Material a metody: Ve studii jsme pouzili 21 ventilovanych selat v celkové anestezii. Po 12 hodinach hyper-
dynamické sepse jsme selata rozdélili do tfi skupin: 1. kontrolni, tj. jen podpurna lé¢ba, (CON, n = 7),
2. podptirna Iécba + standardni davka hemofiltrace (HF, 35 ml . kg-! . h-1, n = 7), 3. podpuirna lIé¢ba + HVHF
(100 ml . kg1 . h1, n = 7), vZdy na 10 hodin.

Vysledky: Pied indukci peritonitidy, po 12, 18 a 22 h jsme méf¥ili systémovou a hepatosplanchnickou hemo-
dynamiku, metabolismus kysliku, energeticky metabolismus (laktat/pyruvat, pomér ketolatek), mikrocirku-
laci sliznice ilea a kary ledviny, systémovou inflamaci (TNF-o, IL-6), nitrosativni/oxidativni stres (reaktanty
s kyselinou thiobarbiturovou, nitraty + nitrity, pomér glutathionu) a dysfunkci endotelu a koagulace (von
Willebrandiiv faktor, asymetricky dimetylarginin, pocet desti¢ek). Pfestoze méné zvirat Ié¢enych hemofilt-
raci potfebovalo podporu obéhu noradrenalinem (86 %, 43 % a 29 % selat v kontrolni, HF a HVHF skupiné),
zadna z davek hemofiltrace nezvratila hyperdynamickou cirkulaci a plicni dysfunkci, ani nezlepsSila posko-
zeni mikrovaskularni perfuze stfeva a ledviny. Uginek HF i HVHF se neprojevil ani v ostatnich sepsi navoze-
nych zménach a markerech bunécné energetiky, nitrosativniho/oxidativniho stresu, endotelialni’/koagulaéni
dysfunkce a systémového zanétu.

Zaveér:V tomto klinicky relevantnim modelu septického Soku byla ¢asna Iééba HVHF ucinnéjsi v prevenci roz-
voje hypotenze. Zadna z hemoeliminaénich metod v&ak nezabranila progresivnim porucham mikrocirkula-
ce, energetického metabolismu, funkce endotelu a plic.

Klicova slova: sepse — hemofiltrace — vysokoobjemova hemofiltrace — mikrocirkulace — energeticky meta-
bolismus — oxidativni stres

Abstract

High- versus standard-volume haemofiltration in experimental peritonitis-induced sepsis

Objective: The role of haemofiltration as an adjunctive treatment of sepsis remains a contentious issue. To
address the role of the dose and to explore the biological effects of haemofiltration we compared the effects
of standard and high-volume haemofiltration in a peritonitis-induced model of porcine septic shock.
Design and setting: Randomized, controlled experimental study.

Materials and methods: Hyperdynamic sepsis secondary to peritonitis was induced in 21 anaesthetized and
mechanically ventilated pigs. After 12 hours of sepsis the animals were randomized to receive either sup-
portive treatment (control group, CON, n = 7), standard haemofiltration (HF, 35 ml/kg/h, n = 7) or high-volu-
me haemofiltration (HVHF, 100 mi/kg/h, n = 7).

Results: Systemic and hepatosplanchnic haemodynamics, oxygen exchange, energy metabolism (lacta-
te/pyruvate, ketone body ratios), ileal and renal cortex microcirculation and systemic inflammation (TNF-a,
IL-6), nitrosative/oxidative stress (TBARS, nitrates, GSH/GSSG) and endothelial/coagulation dysfunction
(von Willebrand factor, asymmetric dimethylarginine, platelet count) were assessed before and after 12, 18,
and 22 hours of peritonitis. Although fewer haemofiltration-treated animals required noradrenalin support
(86%, 43% and 29% animals in the control, HF and HVHF groups, respectively), neither of the haemofiltrati-
on doses reversed the hyperdynamic circulation and lung dysfunction, or ameliorated alterations in the gut
and kidney microvascular perfusion. Both HF and HVHF failed to attenuate sepsis-induced alterations in

“Studie byla publikovana v originalnim znéni pod nazvem: High versus standard-volume haemofiltration in hyperdynamic porcine peri-
tonitis: effects beyond haemodynamics? Intensive Care Medicine, 2009, 35 (2), p. 371-380. Preklad originalniho ¢lanku. Roman Syko-
ra a Jifi Chvojka pfispéli ke studii stejnou mérou.
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surrogate markers of cellular energetics, nitrosative/oxidative stress, endothelial injury or systemic inflam-

mation.

Conclusions: In this porcine model of moderate septic shock, early HVHF proved superior in preventing the
development of septic hypotension. However, neither of the haemofiltration doses was capable of rever-
sing the progressive disturbances in microvascular, metabolic, endothelial and lung function at least within

the timeframe of this study and this model severity.

Keywords: sepsis — haemofiltration — high volume haemofiltration — microcirculation — energy metabolism

— oxidative stress
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Uvod

Pouziti mimotélnich ocistovacich metod v lé¢bé
sepse je koncepéné zajimavym, ale nadale kontro-
verznim tématem [1-3]. Nejcastéjsi metodou hemo-
purifikace na jednotkach intenzivni péce (JIP) je he-
mofiltrace (CVVH, continuous veno-venous hemofiltra-
tion). Tato metoda v3ak neni G€inna v redukci koncent-
race cirkulujicich plazmatickych cytokinli a nezlepSuje
organové funkce u septickych pacientd, pouzivame-li
nizké davky ultrafiltrace (UF) (2000 ml . h -1) [4]. Na
druhou stranu existuji podklady poukazujici na vy-
znam intenzity hemoeliminaénich metod u kriticky ne-
mocnych s akutnim selhanim ledvin [5-7].V literatufe
Casto akcentovany pfinos vysSich davek u metod na-
hrady funkce ledvin (UF > 35 ml . kg. -1 . h 1) je nyni
usmérnovan vysledky recentni a dosud jediné multi-
centrické studie zkoumajici vztah davky UF a mortality
u nemocnych s aktunim selhanim ledvin [8]. Podobné
pfinos vysokoobjemové hemofiltrace (HVHF) v 1é¢bé
sepse bez souc¢asného akutniho selhani ledvin zUsta-
va nadale diskutabilni. Doposud bylo provedeno né-
kolik klinickych i experimentalnich studii zkoumajicich
problematiku HVHF (UF 50-200 ml . kg. ' . h 1)
v 1éCbé endotoxémie nebo septického Soku. Pres urci-
té metodologické nedostatky tyto studie shodné uva-
déji niz8i potfebu vazopresorl a lepsi hemodynamic-
kou stabilitu [9-20]. U klinickych studii se vSak ¢asto
jednalo o retrospektivni studie ¢i studie bez kontrolni
skupiny, coz velmi limituje vahu jejich zavérl [21]. Ob-
dobné omezené jsou i experimentalni studie, které se
zaméfuji pfedevSim na hemodynamiku, vyménu ply-
nu, plazmatické koncentrace cytokin(i, imunoparalyzu
a kratkodobé preziti. Vyvozeni zavérl z experi-
mentalnich studii je omezeno nékolika skute¢nostmi:
1. Zahéjeni hemofiltrace je ¢asto realizovano pred in-

zultem nebo ¢asné po ném endotoxinem ¢i indukci

sepse [21].

2. Vyzkum je provadény prevazné na hypodynamic-
kych modelech charakterizovanych hypotenzi
a nizkym srde¢nim vydejem, coz kontrastuje
s hyperdynamickou cirkulaci obvyklou u pacientl
v septickém Soku.

3. V8echny studie porovnavaly ucinnost HVHF
s nelééenymi subjekty €i s nizkoobjemovou hemo-
filtraci (tzn. 20 ml . kg. ! . h-1). K dne$nimu dni ne-
ni stale jasné, zda dalsi navySovani davky UF nad
soucasné akceptovanych 35 ml . kg. ' . h -1 mGze
pfinést dalSi prospéch u septickych nemocnych.

Na podkladé vys$e uvedenych podkladl jsme se
rozhodli v experimentalnim modelu resuscitovaného
septického Soku:

1. zhodnotit vliv hemofiltrace na Urovni systémové he-
modynamiky, regionalni hemodynamiky, mikrocir-
kulace, energetického metabolismu, oxidativniho
stresu, endotelu a koagulace;

2. oveérit, zda pouziti vysokoobjemové hemofiltrace
s davkou 100 ml . kg. . h-1 pfinese dalsi prospéch
v porovnani s ,konvenéni — septickou® davkou he-
mofiltrace 35 ml . kg.-1.h-1.

Material a metody

Experimentalni prace byly provedeny v souladu se
zdvaznymi doporucenimi pro praci s laboratornimi zvi-
faty a schvéleny Etickou komisi Lékarské fakulty UK
v Plzni.

Anestezie a instrumentace experimentalnich
zvitat

V experimentech jsme pouzili 21 selat obou pohla-
vi vazicich 38 (34, 42) kg. Jako premedikaci jsme in-
tramuskularné podavali atropin (1 mg), ketamin (50
mg) a azaperon titrovany podle klinického efektu. Na
uvod do anestezie byl podan intravenézné atropin
(0,5 mg), propofol 2% (1-2 mg . kg'), ketamin
(2 mg . kg') a pancuronium (4 mg). Po intubaci byla
selata napojena na umélou plicni ventilaci (FiO, 0,4;
PEEP 5-10 cm H,O; dechovy objem 10 ml . kg-1; de-
chova frekvence byla nastavena tak, aby se cilovy ar-
terialni pCO, pohyboval mezi 4,0 a 5,0 kPa). Béhem
chirurgické instrumentace byla celkova anestezie ve-
dena kontinual. intraven6znim podavanim thiopentalu
(10 mg . kg1 . h1) a fentanylu (10-15 ug . kg! . h').
Po dokoné&eni operace byly snizeny davky thiopenta-
lu(5mg.kg'.h1)ifentanylu (5 pg . kg .h) atouto
rychlosti byly podavany do konce experimentu. Sva-
lova relaxace byla zajisténa kontinualnim intravendz-
nim podavanim pancuronia (0,2 mg . kg-' . h-1) po ce-
lou dobu experimentu. Infuzni roztok Plasmalyte byl
podavan v prabéhu chirurgické instrumentace rychlo-
sti 15 ml . kg'! . h-1, poté byla davka snizena na
7 ml. kg'.h-1. Hladina glykémie v arterialni krvi byla
udrzovana mezi 4,5-7 mmol . I'! infuzi 20% glukézy
v prabéhu celého experimentu.

Do levé jugularni zily byl zaveden trojcestny central-
ni zilni katétr k podavani farmak a infuzi. Cestou pra-
vé jugularni zily byl zaveden plicnicovy katétr. Do levé
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femoralni tepny jsme zavedli katétr, ktery slouzil
k invazivnimu monitorovani krevniho tlaku, sbéru vzor-
ki a k zavadéni fibrooptického katétru uréeného
k méfeni nitrohrudniho objemu krve (ITBV, intrathora-
cic blood volume) a extravaskularni plicni tekutiny
(EVLW, extravascular lung water). Do pravé femoralni
zily byla zavedena dialyzaéni kanyla, pfes kterou by-
la selata napojovana na CVVH. Po provedeni horni
stfedni laparotomie jsme na portalni Zilu, spole¢nou
jaterni tepnu a renalni tepnu vlevo upevnili ultrazvu-
kové pratokové sondy (Transonic Systems, Ithaca,
New York). Poté jsme do portalni a renalni zily vievo
zavedli katétry ke sbéru vzorkU. Do jaterni zily jsme
pod ultrazvukovou kontrolou zavedli katétr az po ukon-
¢eni operativy. Pfimo na povrch levé ledviny, skrze in-
cizi v renalnim pouzdfe, jsme umistili laser-Doppler
sondu (PF 404, Suturable angled probe, Perimed, Jar-
falla, Svédsko) slouzici k monitorovani mikrocirkulace
kortexu. Nasledovalo vysiti dvouhlaviiové ileostomie,
kterou jsme pouzili k monitorovani stfevni slizni¢ni
mikrocirkulace, a to laser-Doppler sondou (PF 409,
Straight endoscopic probe, Perimed, Jarfalla, Svéd-
sko) a intravitalni videomikroskopii (Microscan, Micro-
Vision Medical, Amsterdam, Holandsko). lleostomie
byla mezi méfenimi pfikryta sterilni gazou navihéenou
fyziologickym roztokem a zakryta stomickym sackem.
Na konci operace jsme perkutanné umistili do bfisni
dutiny dva trubicové drény k derivaci ascitu a k indukci
peritonitidy. Perkutanné jsme rovnéz zavedli cystosto-
micky katétr pod ultrazvukovou kontrolou. Po ukonce-
ni chirurgické instrumentace nésledovalo 6 hodin po-
operacni stabilizace. Sou¢asné s uvodem do aneste-
zie bylo 0,5 g . kg -1 autologni stolice selete rozpusté-
no ve 200 ml fyziologického roztoku a kultivovano ve
vodni lazni pfi 37 °C. Tento roztok byl pouzit nasledné
k indukci peritonitidy.

Méfeni systémové a regionalni hemodynamiky,
mikrocirkulace a vypoéty

Z parametrd systémové hemodynamiky byly mére-
ny tyto parametry: srde¢ni vydej, systémova vaskular-
ni rezistence, ITBV a plnici tlaky obou komor. Na turov-
ni regionalni hemodynamiky hepatosplanchniku byly
monitorovany pratoky krve portalni Zilou, spole¢nou
jaterni tepnou a levou renalni tepnou. Odebirali jsme
vzorky arterialni, portélni, jaterni a rendlni zilni krve
k analyze pH, pO,, pCO, a saturace hemoglobinu kys-
likem. Nasledné jsme podle obvyklych vzorcu vypodéi-
tavali systémovou a predevsSim regionalni dodavku
kysliku, spotfebu kysliku jater a ledviny [22—24]. Mik-
rovaskularni perfuze sliznice ilea a kary ledviny byla
hodnocena za pouziti laser dopplerometrické metody
(LDF) hodnocenim perfuznich jednotek pfi adekvat-
nim zpétné odrazeném signalu (back scattered light)
[22—24]. Soucasné jsme vyuzili techniku intravitalni vi-
deomikroskopie (SDF, Side-stream Dark imaging)
k pfimému zobrazeni mikrocirkulace sliznice ilea [25].
Béhem kazdého méfeni jsme natogili ze tfi rdznych
mist sliznice ilea dvacetivtefinovou videosekvenci. Za
pomoci softwaru vyvinutého k hodnoceni téchto se-

kvenci (Microscan Analyzing Software, MicroVision
Medical, Amsterdam, The Netherlands) jsme méfili
microvascular flow index (MFI) [26]. MFI je zaloZen na
hodnoceni  jednotlivych  charakterd  pritoku
v kapilarach a cévach do 20 mikrometrd priimeéru
v kazdém ze 4 kvadrant(l videosekvence (Zadny pru-
tok = 0, intermitentni = 1, zpomaleny = 2, kontinualni
= 3). Primér hodnot z jednotlivych kvadrantt je MFI,
v nasi studii jako vysledek uvadime prdmérny MFI ze
tfi ndhodné vybranych lokalit sliznice ilea.

Odbér a hodnoceni vzorki krve, plazmy a tkani

Z arteridlni, portalni, jaterni a renalni Zilni krve jsme
stanovovali koncentrace laktatu (L) a pyruvatu (P), da-
le byly stanoveny atrerialni sérova hladina alaninami-
notransferazy (ALT) a poméry ketolatek z jaterni zilni
krve (KBR, acetoacetat/B-hydroxybutyrat) [22—24].
K posouzeni oxidativniho a nitrosativniho stresu jsme
meéfili arterialni reaktanty s kyselinou thiobarbiturovou
(TBARS, thiobarbituric acid reactive species)
a koncentraci arteridlnich nitratd a nitritd [22—24].
Z arterialni krve jsme rovnéz stanovovali aktivitu von
Willebrandova faktoru (VWF), koncentrace komplext
trombinu-antitrombinu (TAT), po&et krevnich desticek,
koncentrace asymetrického dimetylargininu (ADMA),
tumor necrosis faktoru alfa (TNF-o) a interleukinu 6
(IL-6). VSechny vzorky jsme hodnotili dvojmo
a abychom eliminovali vliv hemodiluce pfi objemové
resuscitaci, korigovali jsme nasledujici hodnoty na cel-
kovou bilkovinu: NOx, TBARS, AMDA, ALT, vVWF, TAT,
TNF-o, IL-6 [22—-24].

Protokol studie

Prvni méfeni a sbéry vzorkl byly provedeny po
6hodinovém zotaveni z chirurgické instrumentace. Na-
sledovala indukce peritonitidy inokulaci 0,5 g. kg -1 au-
tologni stolice rozpusténé v 200 ml fyziologického roz-
toku do bfisni dutiny jednim z drén(. Druhy set mére-
ni a sbéru vzorkl byl proveden po 12 hodinach od in-
dukce peritonitidy. V této dobé byla jiz plné rozvinuta
hyperdynamicka sepse. Poté byla zvifata rozdélena
do jedné ze ti skupin:

1. kontroIni skupina, kde spontanné progredovala
sepse (CON, n =7);

2. 10hodinova lé¢ba standardni hemofiltraci
35ml.kg'.h1(HF n=7);

3. 10hodinové lé¢ba vysookobjemovou hemofiltraci

100 ml.kg-'.h-1 (HVHF, n=7).

Dal8i méfeni byla provedena v 18. a 22. hodiné od
indukce peritonitidy (obr. 1). K udrzovaci infuzi rozto-
ku PlasmaLyte jsme od Sesté hodiny od indukce peri-
tonitidy pfidali infuzi 6% hydroxyetylSkrobu 130 kD/0,4
rychlosti 10 ml . kg . h-1 (7 ml . kg . h' v pfipadé, ze
byl CVP nebo PAOP vyssi nez 18 mm Hg) tak, aby-
chom udrzeli plnici tlaky komor vy8§i nez 12 mm Hg.
Kontinualni infuze noradrenalinu byla zahajena, po-
kud se tekutinovou resuscitaci nedafilo udrzet stfedni
arteridlni tlak nad 70 mm Hg. Po odbéru posledni sé-
rie méfeni byla zvifata utracena za hluboké celkové
anestezie injekci KCI.
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-10h - 6h Oh 6h 12h 18h 22h
OPERACE ZOTAVENI ROZVOJ PERITONITIDY / SEPTICKEHO SOKU + MODS
INDUKCE TEKUTINOVA RESUSCITACE + NORADRENALIN
PERITONITIDY
HEMOFILTRACE 35 mitkg/h
VYSOKOOBJEMOVA
HEMOFILTRACE 100 ml/kg/h

Obr. 1. Schéma protokolu studie

Nastaveni kontinualni veno-venézni hemofiltrace

K hemofiltraci byl pouzity pfistroj MultiFiltrate (Fre-
senius Medical Care AG & Co. KGaA, Bad Homburg,
SRN) se syntetickou membranou (Ultraflux AV600S;
high-flux polysulphon filter, povrch 1,4 m2, cut-off do
30 000 Daltonu, Fresenius Medical Care). Kontinualni
veno-vendézni hemofiltrace a vysokoobjemova hemo-
filtrace s nulovou cilovou ultrafiltraci byly nastaveny na
davku hemofiltrace 35 a 100 ml . kg - . h-1. Pratok kr-
ve byl nastaven na 200 ml . min-1. K substituci byl pou-
zit bikarbonatovy roztok (35 mmol . | -1), ktery byl na-
pojen rovhomeérné pre- i postdiluénim zplsobem
(50 % + 50 %). K prevenci poklesu télesné teploty
v mimotélnim okruhu byl substitu€ni roztok ohfivan na
39 °C v hemoeliminaénim pfistroji a sou¢asné byl za-

K antikoagulaci vSech zvifat (v€etné kontrolnich) jsme
pouzili intraven6zni bolus 0,2 ml na 10 kg nadropari-
nu tésné po druhém méreni a sbéru vzorkl (viz obr.
1). V prabéhu studie jsme neménili hemofiltry.

Pouzité statistické metody

Hodnoty vysledkl prezentujeme jako median a 25.
a 75. percentil (interkvartilové rozpéti). Absenci nor-
malniho rozloZeni hodnot jsme testovali testem nor-
mality Kolmogorovova-Smirnovova.

Rozdily v ¢ase pred indukci a po indukci peritoniti-
dy v ramci jedné skupiny byly testovany statistickym
testem ANOVA pfi opakovanych méfenich (Friedman
ANOVA on ranks) za nasledného pouziti post hoc
Dunnova testu pro identifikaci statisticky vyznamnych

pojen na vendzni linku i ohfiva¢ HOTLINE®. rozdild pfi mnoho¢etném porovnavani. Rozdily mezi
Cas do zahajeni infuze noradrenalinu a celkova déavka
NORADRENALIN 22 0,5
21 o) ©
20 g 04
o °
— 19
T 1818 é
< o &
17 8 0.2
o o
10 0,1
o0
15,0 o
14 © 0
CON HF HVHF CON HF HVHF CON HF AVAF

Graf 1. Podpora obéhu noradrenalinem

Vievo: Eerny sloupec zobrazuje ¢ast zvifat s podporou ob&hu noradrenalinem z celkového poctu ve skupiné; uprostfed: Eas do zahaje-
ni infuze noradrenalinu po indukci peritonitidy; vpravo: celkova davka noradrenalinu; bilé body znaci kontrolni skupinu (CON), Sedé
skupinu se standardni hemofiltraci (HF) a erné skupinu s vysokoobjemovou hemofiltraci (HVHF).
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Mikrocirkulace kury ledviny
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Graf 2. Mikrovaskularni perfuze

Nahore: mikrovaskularni perfuze kury ledviny (laser doppler flow-
metrie); dole: mikrovaskularni perfuze sliznice ilea (laser doppler
flowmetrie).

CON - kontroIni skupina, HF — skupina se standardni hemofilt-
raci, HVHF — skupina s vysokoobjemovou hemofiltraci.
#vyznamny rozdil oproti baseline ve skupiné (p < 0,05)

skupinami v jednotlivych méfenych intervalech byly
testovany za pomoci Kruskalova-Wallisova testu
(Kruskal-Wallis ANOVA), opét s naslednym pouzitim
post hoc Dunnova testu. Pouzité grafy jsou bud jed-
noduché bodové grafy, nebo standardni krabicové gra-
fy zobrazujici median, interkvartilové rozpéti a rozpéti
rozsahu neodlehlych hodnot (koeficient 1,5).

Vysledky

Ve vstupnich hodnotach nebyly Zadné statisticky
vyznamné rozdily mezi obéma skupinami.

Systémova hemodynamika, kinetika kysliku,
metabolismus a plicni funkce

Celkové mnozstvi podanych koloidnich roztokl se
mezi tfemi skupinami neliSilo (CON 167 [154;186], HF
194 [160;210], HVHF 194 [159;202] ml . kg -1). Tekuti-

Pomér laktatu/pyruvatu z jaterni Zilni krve
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Graf 3. Sepsi indukované zmény

Nahore: pomér laktatu/pyruvatu v jaterni zilni krvi; dole: pomér
ketolatek v jaterni zilni krvi. CON — kontrolni skupina, HF — sku-
pina se standardni hemofiltraci, HVHF — skupina
s vysokoobjemovou hemofiltraci.

#vyznamny rozdil oproti baseline ve skupiné (p < 0,05)

novou resuscitaci byl udrzen srovnatelny ITBV i plnici
tlaky (data nejsou prezentovana) bez meziskupino-
vych rozdili. VSechna selata rozvinula hyperdynamic-
kou cirkulaci s narlstajicim srde¢nim vydejem
a nizkou systémovou vaskularni rezistenci. Hemofilt-
race hyperdynamickou cirkulaci nezvratila. V kontrolni
skupiné potfebovalo noradrenalin Sest zvifat (86 %), tfi
ve skupiné HF (43 %) a dvé (29 %) ve skupiné HVHF
(graf 1). U selat s potfebou noradrenalinu se nelisil
median ¢asu do rozvoje hypotenze (CON 19 [18; 20],
HF group 17 [17; 20], HVHF group 18 [17; 19] h) (viz
graf 1). U vSech zvirat vedl zvySeny srdecni vydej
k vyznamnému narlstu dodavky kysliku, zatimco spo-
tfeba kysliku se v pribéhu ¢asu nijak neménila. Po-
kles arterialniho pH byl méné vyrazny u obou hemo-
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Tabulka 1. Systémova hemodynamika, kinetika kysliku, metabolismus a teplota

Skupina Pred sepsi 12 hodin 18 hodin 22 hodin
MAP [mm Hg] CON 94 (89;104) 93 (85;102) 85 (80;102) 76 (74;92)2
HF 84 (82;96) 88 (84;94) 92 (88;103) 78 (71;81)
HVHF 94 (87;100) 98 (84;113) 91 (76;98) 81 (72;91)
CO [mm Hg] CON 70 (61;88) 108 (94;122)a 114 (107;128)a 147 (99;183)a
HF 73 (72;85) 125 (102;131)a 129 (112;134)a 136 (126;162)2
HVHF 74 (68;80) 106 (92;117)a 111 (107;135)a 131 (126;155)a
MPAP [mm Hg] CON 26 (23;27) 34 (30;36)2 35 (34;40)2 38 (36;43)2
HF 27 (25;47) 30 (29;48)2 34 (31;67)2 34 (32;59)2
HVHF 25 (22;29) 29 (27;39)2 34 (31;37)2 40 (31;47)2
SVR CON 2774 (2524;2839) 1717 (1467;1956)2 | 1361 (1068;1837)a 851 (719;1514)a
[dyne.sec/cm5] HF 2201 (1914;2889) | 1275 (1191;1964)a | 1276 (1172;1669)2 | 929 (858;1276)a
HVHF 2447 (2070;2734) 1782 (1589;2014) | 1340 (1158;1583)a | 1161 (830;1326)2
ITBV [ml/kg] CON 22 (19;33) 25 (19;31) 26 (21;28) 22 (18;30)
HF 25 (20;29) 30 (24;30) 25 (21;25) 26 (25;27)
HVHF 19 (17;25) 24 (22;26) 26 (21;28) 27 (25;28)
DO, [ml/min/kg] CON 9 (8;13) 15 (14;18)a 16 (15;20)a 24 (16;24)2
HF 10 (8;11) 18 (12;18)a 17 (16;18)a 16 (15;17)a
HVHF 10 (9;11) 15 (13;15)a 14 (13;15)a 15 (13;16)a
VO, [ml/min/kg] CON 5 (4;6) 6 (5;9) 6 (5;7) 7 (6;9)
HF 5 (4;6) 6 (4;7) 6 (5;7) 5 (5;6)
HVHF 4 (4;5) 6 (5:6) 5 (5:6) 5(5:6)
Arterialni pH CON 7,52 (7,50;7,54) 7,47 (7,447,492 | 7,45 (7,43;7,50)a 7,36 (7,32;7,41)2
HF 7,50 (7,48;7,54) 7,49 (7,46;7,50) 7,48 (7,46;7,49) 7,45 (7,40;7,48)
HVHF 7,53 (7,50;7,55) 7,46 (7,43;7,52)a 7,45 (7,43;7,47)2 7,40 (7,36;7,48)2
Base excess CON 5,7 (4,5;6,6) 5,5 (4,7;5,9) 4,2 (2,5;5,9) 1,4 (-1,5;1,4)a
[mmol/I] HF 6,8 (5,2;8,6) 7,2 (5,1;8,0) 5,3 (3,4;6,6) 4,4 (0,8;5,8)2
HVHF 7,9 (5,5;8,4) 5,5 (3,9;6,2) 4,3 (3,2;4,9) 2(1,3;6,4)2
Teplota télesného CON 38,0 (37,0;38,3) 40,2 (39,1;41,3)2 39,6 (38,7;40,3) 39,5 (38,0;40,4)
jadra [° C] HF 38,2 (37,2;39,3) 39,7 (39,0;40,5)2 38,7 (38,0;38,8) 38,5 (38,0;38,8)
HVHF 37,6 (35,3;38,0) 39,6 (37,8;39,8)2 37,7 (37,4;38,1) 37,5 (37,4;38,1)
PaO,/FiO, CON 416 (345;475) 409 (289;490) 283 (267;396)2 160 (94;271)2
HF 491 (439; 509) 365 (292;445)a 349 (259;454)a 238 (174;294)a
HVFH 467 (396;495) 437 (360;499) 289 (230;347)2 156 (72;321)a
Pomér laktat/pyruvat CON 11 (7;19) 18 (11;22) 17 (15;36) 31 (20;46)2
v arterialni krvi HF 12 (11;14) 10 (7;14) 9 (8;20) 28 (19;56)2
HVFH 13 (11;17) 15 (8;29) 22 (14;53)a 60 (29;87)2

MAP — stfedni arterialni tlak; CO — srdecni vydej; MPAP — stfedni tlak v plicnici; SVR — systémova vaskularni rezistence; ITBV — nitro-
hrudni objem krve; DO, — systémovéa dodavka kysliku; VO, — systémova spotreba kysliku. CON — kontrolni skupina; HF — skupina se
standardni hemofiltraci; HVHF — skupina s vysokoobjemovou hemofiltraci.

ayyznamny rozdil oproti méfeni pfed sepsi v ramci skupiny (p < 0,05).

filtrovanych skupin, pfesto nedosahl statistické vy-
znamnosti. Vyznamny byl i progresivni pokles
PaO,/FiO, a postupny narust poméru L/P u véech zvi-
fat bez rozdilu. V pribéhu experimentu jsme nepozo-
rovali rozdily v teploté télesného jadra mezi jednotlivy-
mi skupinami (p = 0,079 ve 22. hodiné) — tabulka 1.

Regionalni hemodynamika, mikrocirkulace,
energeticky metabolismus a organové funkce
Prestoze doslo k narGstu pratoku krve jatry
a soucasné k narlstu dodavky kysliku do jater, spotfe-
ba kysliku zlstala nezménéna ve vSech tfech skupi-
nach. Pratok krve renalni tepnou, dodavka kysliku
i jeho spotfeba ledvinou se neménily v priibéhu ¢asu,
ani mezi skupinami. | pfes nezménénou regionalni
perfuzi doslo v prlibéhu sepse k vyznamnému zhorse-
ni mikrocirkulace sliznice ilea i kliry ledviny hodnoce-

né LDF v kontrolni a HVHF skupinach (graf 2). Ve sku-
piné HF sice nedosahl pokles mikrovaskularni perfu-
ze klry ledviny v prlibéhu sepse statistické vyznam-
nosti v pribéhu ¢asu, nicméné mezi skupinami neby!
zadny signifikanti rozdil na konci experimentu (viz graf
2). Pfima vizualizace mikrocirkulace sliznice ilea za
pomoci SDF pfinesla vysledky konzistentni s LDF mé-
fenim. Kvalitni perfuze stfevnich klk s vysokym MFI
pfed indukci peritonitidy se v pribéhu sepse postup-
né zhorSovala, ovSem bez rozdilu mezi jednotlivymi
skupinami. Pokles pH rendlni a jaterni Zilni krve nedo-
sahl na konci pokusu statistické vyznamnosti mezi
skupinami a Zadnéa z davek hemofiltrace vyznamné
neovlivnila sepsi indukované zmény v pomeérech L/P
a KBR v krvi z hepatosplanchnické oblasti (graf 3). Vy-
znamny narust aktivity ALT u kontrolni skupiny
a skupiny HF nedosahl meziskupinové vyznamnosti
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Plazmatické hladiny nitratl a nitrita
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Graf 4. Vliv hemofiltrace

Nahore: plazmatické hladiny nitrat( + nitrit(. Uprostfed: plazma-
tické koncentrace von Willebrandova faktoru. Dole: pocet krevnich
desticek. CON, kontrolni skupina; HF skupina se standardni he-
mofiltraci; HVHF, skupina s vysokoobjemovou hemofiltraci. #vy-
znamny rozdil oproti baseline ve skupiné (p < 0,05).

(tab. 2) a podle oCekavani selata Ié¢ena hemofiltraci
meéla niz$i hladinu sérového kreatininu.

Systémova zanétliva odpovéd,
oxidativni/nitrosativni stres, koagulace
a endotelialni dysfunkce

Prabéh septického Soku byl provazen progresivné
narlstajicimi plazmatickymi koncentracemi TNF-o
a IL-6 (tab. 3) a nadprodukci oxidu dusnatého, jak vy-
plyva z vyznamného vzestupu koncentraci NOx (graf
4). Soucasné doslo i k nékolikanasobnému narlstu
TBARS a poméru GSH/GSSG (viz tab. 3) svédcici pro
oxidativni stres a alteraci redoxniho stavu. V prabéhu
peritonotidy nedoslo k vyznamnému nardstu koncent-
race ADMA (viz tab. 3). Oxidativni/nitrosativni stres byl
provazen znaénym nartstem plazmatickych hladin
vWEF, markeru endotelialni dysfunkce (viz graf 4). Plaz-
matické hladiny IL-6 nebyly ovlivnény hemofiltraci.
Pfestoze u skupiny HVHF byl sledovatelny trend
k niz§im plazmatickym hladinam TNF-a v sepsi, zad-
na z davek hemofiltrace neovlivnila markery oxidativ-
niho/nitrosativniho stresu a endotelialni dysfunkce.
Pocet desti¢ek progresivné klesal v pribéhu sepse
bez meziskupinového rozdilu (viz graf 4). Vysoka hla-
dina plazmatickych cytokind IL-6 a TNF-a se neodra-
zila v jejich koncentraci v hemofiltratu u HF i HVHF,
kde se blizila nule (data nejsou prezentovana).

U instrumentovanych selat bez peritonitidy (sham-
-oprated) nevedlo napojeni na hemofiltraci k ovlivnéni
systémové hemodynamiky, mikrocirkulace, metabolic-
kych dat, marker(i zanétu, oxidativniho stresu ani en-
dotelialni dysfunkce (data nejsou prezentovana).

Diskuse

V této experimentalni studii byl na modelu septické-
ho 8oku selete vyhodnocen uc€inek konvenéni
a vysokoobjemové kotinualni veno-ven6zni hemofilt-
race na rliznych biologickych trovnich a v fadé klinic-
ky relevantnich patofyziologickych mechanismech.
Hlavni poznatky studie jsou nasledujici:

1. Hemofiltrace v prabéhu experimentu zabrariuje roz-
voji septické hypotenze. Tento Uc€inek je vice vyja-
dfen u HVHF.

2. PFiznivy vliv hemofiltrace na potfebu vazopresort
vSak nebyl u zadné z davek UF provazen zlepSe-
nim poruch mikrocirkulace, energetického meta-
bolismu, endotelialni dysfunkce ¢i oxidativniho
stresu.

Obdobny vliv hemofiltrace na potfebu vazopresorl
byl pozorovan i v jinych experimentalnich [16, 19, 20,
27] a klinickych studiich [9, 11, 13, 14]. Vzhledem
k tomu, Ze v naSi studii nebyly pozorovany rozdily ve
vykonnosti srdce ani v preloadu, je pravdépodobné,
ze hemofiltrace sehrala svou uUlohu prfedevsim ovliv-
nénim mechanism, které reguluji cévni tonus (napf.
cytokiny zprostfedkovana nadprodukce NO aktivaci
indukovatelné NO syntazy nebo otevieni ATP-senzi-
tivnich draslikovych kanalQ) [28, 29]. Prvni z mecha-
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Tabulka 2. Regionalni hemodynamika, kinetika kysliku, acidobazické rovnovaha a organova funkce

Skupina Pred sepsi 12 hodin 18 hodin 22 hodin
Pratok krve jatry CON 27 (21;28) 35 (31;37)a 28 (27;33) 24 (19;28)
[ml/kg/min] HF 20 (20;23) 30 (26;38) 33 (26;40) 29 (18;38)
HVFH 27 (24;29) 34 (27;38) 34 (31;42) 36 (26;38)
Jaterni DO, CON 1,8 (1,6;2,2) 4,4 (4,1;4,6)a 4,1 (3,6;4,7)a 3,4 (2,9;4,1)a
[ml/min/kg] HF 1,3(1,0;1,7) 4,1 (2,8;4,4)2 3,9 (3,0;4,7)2 3,3 (2,6:4,1)2
HVFH 1,9 (1,7;2,20) 3,4 (3,3;4,4)a 4,0 (3,5;4,4)2 3,1 (2,9;3,8)2
Jaterni VO, CON 1,0 (0,8:1,1) 1,0 (0,6;1,5) 1,1(0,8;1,2) 1,1(1,0;1,3)
[ml/min/kg] HF 0,8 (0,5;0,9) 0,9 (0,7;1,0) 0,9 (0,7;1,1) 1,0 (0,8;1,3)
HVFH 0,7 (0,6;0,8) 1,0 (0,8;1,2) 0,8 (0,6;1,0) 0,8 (0,7;1,4)
pH HV CON 7,44 (7,43;7,46) 7,38 (7,37;7,42)a 7,39 (7,37;7,41)a 7,31 (7,28;7,36)a
HF 7,42 (7,39;7,47) 7,43 (7,40;7,43) 7,41 (7,34;7,43) 7,41 (7,35;7,42)
HVFH 7,45 (7,42;7,49) 7,36 (7,34;7,48) 7,40 (7,38;7,42) 7,41 (7,35;7,41)
ALT CON 12 (12;15) 11 (11;16) 12 (12;18)a 19 (12;19)a
[nkat/g protein] HF 12 (10;13) 12 (11;15) 15 (12;16)a 14 (12;17)a
HVFH 15 (9;16,) 12 (11;16) 13 (11;16) 15 (10;17)
Pratok renalni arterii CON 6 (4;6) 7 (5;8) 7 (57) 4 (4;6)
[ml/kg/min] HF 5 (4;6) 7 (6;10) 6 (5;8) 6 (4;9)
HVFH 7 (3;9) 6 (3;8) 4(3;9) 4(2;10)
Renalni DO, CON 0,8 (0,6;0,9) 1,1(0,8;1,2) 0,8 (0,7;1,1) 0,6 (0,5;1,1)
[ml/min/kg] HF 0,7 (0,5;0,8) 1,0 (0,7;1,4) 0,8 (0,7;1,0) 0,7 (0,5;1,1)
HVFH 0,7 (0,4;1,4) 0,8 (0,4;1,1) 0,5 (0,4;1,0) 0,5 (0,2;1,2)
Renalni VO, CON 0,2 (0,1;0,2) 0,2 (0,1;0,2) 0,2 (0,2;0,2) 0,2 (0,1;0,2)
[ml/min/kg] HF 0,2 (0,1;0,3) 0,2 (0,2;0,2) 0,2 (0,1;0,2) 0,2 (0,2;0,3)
HVFH 0,1(0,1;0,2) 0,2 (0,1;0,2) 0,1(0,1;0,2) 0,1 (0,04;0,20)
pH RV CON 7,50 (7,49;7,51) 7,42 (7,41;7,47) 7,46 (7,43;7,47)2 7,35 (7,33;7,39)2
HF 7,49 (7,41;7,51) 7,45 (7,44;7,48) 7,46 (7,40;7,48) 7,44 (7,37;7,46)2
HVFH 7,54 (7,53;7,54) 7,47 (7,44;7,51)2 | 7,43 (7,43;7,44)2 7,40 (7,31;7,44)2
Kreatinin CON 91 (91;97) 95 (81;118) 98 (88;129) 129 (94;130)
[pmol/I ] HF 86 (79;98) 84 (75;95) 75 (62;77)b 72 (67;77)b
HVFH 88 (78;96) 85 (75;95) 62 (56;82)b 62 (51;78)b
Microcirculation CON 3,0 (2,9;3,0) 2,9(2,2;3,0) 2,4 (2,1;2,7)2 2,2 (2,0;2,3)2
sliznice ilea HF 3,0 (2,9;3,0) 2,4 (1,9;2,8)a 2,8 (2,5;3,0) 2,5(2,4;2,7)
[MF] HVFH 3,0 (3,0;3,0) 3,0 (2,9;3,0)2 2,3 (2,0;2,5)2 2,5(2,3;2.9),a

Jaterni DO, — dodavka kysliku do jater; jaterni VO, — spotfeba kysliku jatry; pH HV — pH jaterni Zilni krve, ALT — alaninaminotransfera-
za; renalni DO, — dodavka kysliku do ledviny; renalni VO, — konsumpce kysliku ledvinou; pH RV — pH v rendlni Zilni krvi; kreatinin — sé-
rova hladina kreatininu; MFI — mean flow index; CON — kontrolni skupina; HF — skupina se standardni hemofiltraci; HVHF — skupina

s vysokoobjemovou hemofiltraci.

ayyznamny rozdil oproti méfeni pred sepsi v ramci skupiny (p < 0,05)

byyznamné rozdily mezi skupinami (p < 0,05)

nismu vSak patrné nebyl hemofiltraci ovlivnén, proto-
Ze jsme neprokazali vyznamné odstrafnovani proza-
nétlivych cytokini (TNF-a. a IL-6), ani potlaceni zvy-
Sené produkce NO. Alternativni moznosti je potlaceni
produkce reaktivnich kyslikovych a dusikovych radi-
kall, které jsou schopny pusobit vaskularni hyporeak-
tivitu, vazodilataci a hypotenzi [30-32]. Hemofiltrace
vSak neovlivnila nami sledované ukazatele oxidativni-
ho/nitrosativniho stresu, a tak Ize diivodné spekulovat
o tom, ze vliv hemofiltrace na potfebu vazopresori
nelze pfisoudit zasahu do uvedenych patofyziologic-
kych mechanismu. Lze namitat, Ze by pozorovany he-
modynamicky efekt v pribéhu hemofiltrace mohl byt
spiSe dusledkem ochlazeni [33], ¢i lepSi kontroly aci-
dobazické rovnovahy [34, 35] nez ovlivnénim media-
torovych mechanism(. My jsme vSak nezaznamenali
zadné statisticky vyznamné zmény teploty jadra Ci
systémového pH. Presto nelze pfispéni mirného po-

klesu teploty ke snizeni spotfeby noradrenalinu zcela
zamitnout. Tento argument je podporen nasi recentni
klinickou studii, ve které jsme prokazali, ze i mirny po-
kles teploty v prabéhu hemofiltrace, srovnatelny
s poklesem v této studii, zvySuje systémovou vaskular-
ni rezistenci u septickych pacientd [33]. Na druhou
stranu Rogiers et al. pozorovali, Ze snizeni télesné tep-
loty v pribéhu hemofiltrace vedlo k rychlému rozvoji
hypotenze a hypodynamické cirkulace pfi septickém
Soku u ovci [36]. Je dulezité uvést, Ze ve zminéné stu-
dii télesna teplota zvifat klesala vyrazné pod vychozi
hodnoty, coz vyznamné kontrastuje s nasi studii. Po-
zorovany pozitivni efekt na systémovou hemodynami-
ku by rovnéz mohl byt vysvétlen snizenim jen vrcho-
lovych koncentraci cytokind bez jejich méfitelného po-
klesu v plazmatickych hladinach [37] nebo odstrario-
vanim jinych, nami neméfenych vazodilatacnich
a zanétlivych mediatort [9, 38—40]. V teoretické rovi-
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Tabulka 3. Parametry zanétu a oxidativniho/nitrosativniho stresu

Skupina Pred sepsi 12 hodin 18 hodin 22 hodin
IL-6 CON 2(1;4) 29 (16;30)2 95 (25;183)a 123 (37;878)2
[ng/g proteinu] HF 1(1;4) 12 (11;22)a 69 (23;115)a 52 (39;210)a
HVFH 3(3;5) 9 (8;59)a 39 (16;228)a 75 (32;1178)2
TNF-o CON 1(1;1) 5 (5;9)2 11 (6;18)2 18 (6;23)2
[ng/g proteinu] HF 1(0;2) 5(8;7)a 6 (3;10)a 13(5;18)a
HVFH 2(0;2) 3(2;8)2 5 (3;7)v 6 (4;9)2
TBARS CON 19 (15;22) 47 (38;60)2 77 (55;89)2 66 (54;98)2
[nmol/g proteinu] HF 17 (16;22) 50 (45;51)a 60 (49;71)a 72 (53;88)a
HVFH 17 (15;19) 45 (35;71)2 55 (43;85)2 53 (42;80)2
ADMA CON 54 (46;68) 87 (73;94) 118 (56;141) 53 (46;120)
[nmol/g proteinu] HF 50 (42;57) 53 (38;79) 41 (36;97) 61 (45;128)
HVFH 48 (42;59) 80 (71;93) 75 (46;128) 97 (50;117)
GSH/GSSG CON 9 (7;10) 15 (12;25) 25 (13;33) 142 (30;375)2
HF 14 (10;19) 18 (15;47) 41 (23;201) 148 (56;497)2
HVFH 10 (8;12) 32 (13;33) 28 (22;63) 106 (28;204)a

IL-6 — plazmaticka koncentrace interleukinu-6; TNF- — plazmatické koncentrace tumor necrosis faktoru alfa; TBARS — plazmaticka kon-
centrace reaktantl s kyselinou thiobarbiturovou; ADMA — plazmaticka koncentrace asymetrického dimetylargininu; GSH/GSSG — po-
mér redukovaného a oxidovaného glutathionu; CON — kontrolni skupina; HF — skupina se standardni hemofiltraci; HVHF — skupina
s vysokoobjemovou hemofiltraci. @vyznamny rozdil oproti méFeni pfed sepsi v ramci skupiny (p < 0,05)

né nelze vyloucit ani odstrafiovani slozek analgose-
dace s naslednou vyS8si sympatickou aktivitou.
Zasadnim vysledkem nasi studie je zjevna disocia-
ce mezi pozitivnim vlivem hemofiltrace na potfebu va-
zopresorQ a absenci pfiznivého Géinku ve vSech ostat-
nich sledovanych biologickych systémech. NaSe stu-
die je prvni a zatim jedinou studii, ktera hodnotila pu-
sobeni hemofiltrace na mikrovaskularni perfuzi
a energeticky metabolismus rliznych organ( v sepsi.
Pouziti laser doppler flowmetrie neodhalilo jakykoliv
pozitivni vliv hemofiltrace na porusenou mikrocirkula-
ci sliznice ilea ¢i klry ledviny. Konzistentni nalezy zis-
kané pfimou vizualizaci mikrocirkulace sliznice ilea za
pomoci SDF navic svéd¢i proti argumentu, ze bychom
vzhledem ke znamym limitacim dopplerovské metody
nezastihli eventudlni pfiznivy vliv hemofiltrace na mik-
rocirkulaci. Tyto nalezy mohou byt velmi dulezité vzhle-
dem ke skute€nosti, ze asné poSkozeni mikrocirkula-
ce je spojeno s horsi prognézou v sepsi [41]. Vezme-
me-li v ivahu, ze se hlavni hypotéza pfiznivého vlivu
hemoelimina¢nich metod opira o efektivni odstraro-
vani mediator( sepse, méli bychom océekavat pozitiv-
ni zmény i na urovni energetického metabolismu, kte-
ry prozanétlivé plsobky nepfimo ovliviuji. Progresiv-
ni porucha cytozolového (odvozeno pomérem L/P)
a mitochondrialniho (odvozeno pomérem ketolatek)
redox potencidlu [42] v hepatosplanchnické oblasti
vSak sveédci proti zlepSeni bunéfné energetiky
v pribéhu hemofiltrace. Nase vysledky jsou v ostrém
kontrastu s daty ze studie Li et al., ve které pfi HVHF
(100 ml . kg -1 . h-1) pozorovali zlepSeni myokardialni-
ho mitochondiralniho komplexu | v pribéhu peritoniti-
dy selete [43]. Rozdily ve vysledcich jsou vysvétlitelné
pfedevsim podstatnymi rozdily ve zvifecich modelech
a protokolech obou studii. Zvifata ve vySe zmifiované
studii prochazela tézkym hypodynamickym hypotenz-
nim Sokem a data byla sbirdna pouze do 12 hodin od
zahajeni peritonitidy, zatimco v nasi studii jsme zkou-

mali u¢inek hemofiltrace v priibéhu 22 hodin trvajici
hyperdynamické sepse. Navic profylaktické pouziti he-
mofiltrace (hodinu po inzultu) a nedostate¢na hemody-
namicka resuscitace ve studii Li et al. ¢ini srovnani
a interpretaci vysledk( problematickymi. Zda-li Ize vy-
svétlit neschopnost hemofiltrace zvratit sepsi vyvola-
né zmény mikrocirkulace a metabolismu selhanim me-
tody ovlivnit tkariové nebo burie¢né koncentrace me-
diatord sepse, zlistava diky metodologickym limitacim
nasi studie spekulativni [44—46].

Endotel je zasadnim cilovym organem pro celou fa-
du zanétlivych mediatort a predpoklada se jeho kli-
Cova uloha v patofyziologii sepse [47, 48]. Nejsou viak
dostupna data, ktera by dokumentovala schopnost he-
mofiltrace ovlivnit sepsi indukované poruchy endotelu
a uzce souvisejici koagulace. V nasi studii hemofiltra-
ce nezabranila vzestupu plazmatickych koncentraci
vWI, obecné uznavaného markeru poskozeni endote-
lu [49]. Podobné ani progresivni pokles poc¢tu desticek
(pravdépodobné jako projev diseminované intravasku-
larni koagulopatie) nebyl hemofiltraci pfiznivé ovliv-
nén. Podil mimotélniho okruhu per se se zda byt za-
nedbatelny, jak vyplyva z vysledk( u skupiny instru-
mentovanych zdravych selat napojenych na hemofilt-
raci. Tento Usudek podporuje i nedavno publikovana
klinicka studie, ktera prokazala, ze kontinualni veno-
-vendzni hemofiltrace neovliviiuje ani plazmatické kon-
centrace vWI, ani poCet krevnich desti¢ek [50].

V8echny pfedchozi experimentalni studie porovna-
valy u¢inek HVHF bud s neléCenymi zvifaty, nebo
s nizkoobjemovou hemofiltraci (20 ml . kg-1.h-1). Na-
Se studie je prvni, ktera zkoumd, zda zvySovani dav-
ky nad dosud obecné akceptovanou standardni dav-
ku UF (tj. 35 ml . kg -1 . h -1) pfinasi néjaky pfidatny
prospéch. Pfestoze nade pozorovani podporuji vysled-
ky experimentalnich [16, 19, 20, 27] i klinickych [9—14]
pokust vykazujicich pozitivni vliv na hemodynamiku,
davka ultrafiltrace 100 ml . kg -1 . h-1 se Zadnym zpu-
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sobem nepromitla do zlepSeni v ostatnich nezavislych
biologickych systémech. NaSe vysledky mimo jiné vy-
volavaji znaéné pochybnosti o tom, zda by pouhé
zmény v davce vazopresorl mély byt véeobecné po-
vazovany za vhodny a adekvatni ukazatel efektivity
hemoelimina¢nich metod. Vystupy nasi studie nepfi-
mo podporuji nazor, ze nejlepsiho ucinku hemofiltra-
ce lze dosahnout pfi jejim pouziti soucasné
s endotoxémii/sepsi, i jesté pred jejich zahajenim [21,
51, 52]. Klinické vyuziti této metody je tim v8ak znac-
né limitovano.

Navzdory klinické relevanci naSeho modelu je na
misté zminit nékolik jeho limitaci. PouZiti antibiotik by
nas model jesté vice pfiblizilo klinické situaci. Nasim
cilem v8ak bylo neovlivnit dal§im zasahem pfirozeny
vyvoj sepse s progresi do septického Soku. Studie rov-
néz nebyla planovana ke zhodnoceni mortality zvifat.
Naopak, nami zvoleny model byl primarné zaméfen
na vyhodnoceni potencialnich a klinicky relevantnich
biologickych cild hemoeliminaénich metod. V ne-
posledni radé Ize jen spekulovat, zda-li celkova délka
léCby byla dostate¢néa k dosazeni vyznamnych zmén
ve sledovanych parametrech. Nelze rovnéz vylougit,
ze pfi eventualni vetsi tizi septického Soku by mohly
byt odpovédi na Ié¢bu hemofiltraci odliSné.

Zaver

V tomto klinicky relevantnim modelu septického So-
ku vyvolaného peritonitidou bylo ¢asné zahajeni HVHF
ucinnéjsi ve srovnani se standardni hemofiltraci pouze
v prevenci rozvoje septické hypotenze. Pfiznivy vliv na
potfebu vazopresor(l se vSak neprojevil na drovni mik-
rocirkulace, metabolizmu, endotelu a koagulace.

Podékovani: Studie byla provedena za podpory hlav-
niho vyzkumného zaméru LFUK v Plzni ¢. MSM
0021620819 Nahrada a podpora funkce nékterych zi-
votné dulezitych organd. Dékujeme L. Trefilovi, L. Vito-
vi a L. Reifové za vynikajici technickou a laboratorni
pomoc a analyzy.
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