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Souhrn

Cíl studie: Úloha hemoeliminačních metod jako pomocné léčby sepse zůstává stále otevřeným tématem. Cí-
lem studie bylo zhodnotit biologický efekt hemofiltrace a úlohu její dávky. Porovnávali jsme standardní dáv-
ku hemofiltrace s vysokoobjemovou hemofiltrací (HVHF) v experimentálním modelu septického šoku sele-
te při peritonitidě.
Typ studie: Kontrolovaná randomizovaná experimentální studie. 
Materiál a metody: Ve studii jsme použili 21 ventilovaných selat v celkové anestezii. Po 12 hodinách hyper-
dynamické sepse jsme selata rozdělili do tří skupin: 1. kontrolní, tj. jen podpůrná léčba, (CON, n = 7),
2. podpůrná léčba + standardní dávka hemofiltrace (HF, 35 ml . kg-1 . h-1, n = 7), 3. podpůrná léčba + HVHF
(100 ml . kg-1 . h-1, n = 7), vždy na 10 hodin.
Výsledky: Před indukcí peritonitidy, po 12, 18 a 22 h jsme měřili systémovou a hepatosplanchnickou hemo-
dynamiku, metabolismus kyslíku, energetický metabolismus (laktát/pyruvát, poměr ketolátek), mikrocirku-
laci sliznice ilea a kůry ledviny, systémovou inflamaci (TNF-α, IL-6), nitrosativní/oxidativní stres (reaktanty
s kyselinou thiobarbiturovou, nitráty + nitrity, poměr glutathionu) a dysfunkci endotelu a koagulace (von
Willebrandův faktor, asymetrický dimetylarginin, počet destiček). Přestože méně zvířat léčených hemofilt-
rací potřebovalo podporu oběhu noradrenalinem (86 %, 43 % a 29 % selat v kontrolní, HF a HVHF skupině),
žádná z dávek hemofiltrace nezvrátila hyperdynamickou cirkulaci a plicní dysfunkci, ani nezlepšila poško-
zení mikrovaskulární perfuze střeva a ledviny. Účinek HF i HVHF se neprojevil ani v ostatních sepsí navoze-
ných změnách a markerech buněčné energetiky, nitrosativního/oxidativního stresu, endoteliální/koagulační
dysfunkce a systémového zánětu. 
Závěr: V tomto klinicky relevantním modelu septického šoku byla časná léčba HVHF učinnější v prevenci roz-
voje hypotenze. Žádná z hemoeliminačních metod však nezabránila progresivním poruchám mikrocirkula-
ce, energetického metabolismu, funkce endotelu a plic. 
Klíčová slova: sepse – hemofiltrace – vysokoobjemová hemofiltrace – mikrocirkulace – energetický meta-
bolismus – oxidativní 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 ml/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-α,
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 publikována v originálním znění pod názvem: High versus standard-volume haemofiltration in hyperdynamic porcine peri-
tonitis: effects beyond haemodynamics? Intensive Care Medicine, 2009, 35 (2), p. 371–380. Překlad originálního článku. Roman Sýko-
ra a Jiří Chvojka přispěli ke studii stejnou měrou.
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Úvod

Použití mimotělních očišťovacích metod v léčbě
sepse je koncepčně zajímavým, ale nadále kontro-
verzním tématem [1–3]. Nejčastější metodou hemo-
purifikace na jednotkách intenzivní péče (JIP) je he-
mofiltrace (CVVH, continuous veno-venous hemofiltra-
tion). Tato metoda však není účinná v redukci koncent-
race cirkulujících plazmatických cytokinů a nezlepšuje
orgánové funkce u septických pacientů, používáme-li
nízké dávky ultrafiltrace (UF) (2000 ml . h -1) [4]. Na
druhou stranu existují podklady poukazující na vý-
znam intenzity hemoeliminačních metod u kriticky ne-
mocných s akutním selháním ledvin [5–7]. V literatuře
často akcentovaný přínos vyšších dávek u metod ná-
hrady funkce ledvin (UF ≥ 35 ml . kg. -1 . h -1) je nyní
usměrňován výsledky recentní a dosud jediné multi-
centrické studie zkoumající vztah dávky UF a mortality
u nemocných s aktuním selháním ledvin [8]. Podobně
přínos vysokoobjemové hemofiltrace (HVHF) v léčbě
sepse bez současného akutního selhání ledvin zůstá-
vá nadále diskutabilní. Doposud bylo provedeno ně-
kolik klinických i experimentálních studií zkoumajících
problematiku HVHF (UF 50–200 ml . kg. -1 . h -1)
v léčbě endotoxémie nebo septického šoku. Přes urči-
té metodologické nedostatky tyto studie shodně uvá-
dějí nižší potřebu vazopresorů a lepší hemodynamic-
kou stabilitu [9–20]. U klinických studií se však často
jednalo o retrospektivní studie či studie bez kontrolní
skupiny, což velmi limituje váhu jejich závěrů [21]. Ob-
dobně omezené jsou i experimentální studie, které se
zaměřují především na hemodynamiku, výměnu ply-
nů, plazmatické koncentrace cytokinů, imunoparalýzu
a krátkodobé přežití. Vyvození závěrů z experi -
mentálních studií je omezeno několika skutečnostmi: 
1. Zahájení hemofiltrace je často realizováno před in-

zultem nebo časně po něm endotoxinem či indukcí
sepse [21].

2. Výzkum je prováděný převážně na hypodynamic-
kých modelech charakterizovaných hypotenzí
a nízkým srdečním výdejem, což kontrastuje
s hyperdynamickou cirkulací obvyklou u pacientů
v septickém šoku.

3. Všechny studie porovnávaly účinnost HVHF
s neléčenými subjekty či s nízkoobjemovou hemo-
filtrací (tzn. 20 ml . kg. -1 . h -1). K dnešnímu dni ne-
ní stále jasné, zda další navyšování dávky UF nad
současně akceptovaných 35 ml . kg. -1 . h -1 může
přinést další prospěch u septických nemocných. 

Na podkladě výše uvedených podkladů jsme se
rozhodli v experimentálním modelu resuscitovaného
septického šoku:
1. zhodnotit vliv hemofiltrace na úrovni systémové he-

modynamiky, regionální hemodynamiky, mikrocir-
kulace, energetického metabolismu, oxidativního
stresu, endotelu a koagulace;

2. ověřit, zda použití vysokoobjemové hemofiltrace
s dávkou 100 ml . kg. -1 . h -1 přinese další prospěch
v porovnání s „konvenční – septickou“ dávkou he-
mofiltrace 35 ml . kg. -1 . h -1. 

Materiál a metody

Experimentální práce byly provedeny v souladu se
závaznými doporučeními pro práci s laboratorními zví-
řaty a schváleny Etickou komisí Lékařské fakulty UK
v Plzni.

Anestezie a instrumentace experimentálních
zvířat

V experimentech jsme použili 21 selat obou pohla-
ví vážících 38 (34, 42) kg. Jako premedikaci jsme in-
tramuskulárně podávali atropin (1 mg), ketamin (50
mg) a azaperon titrovaný podle klinického efektu. Na
úvod do anestezie byl podán intravenózně atropin
(0,5 mg), propofol 2% (1–2 mg . kg-1), ketamin
(2 mg . kg-1) a pancuronium (4 mg). Po intubaci byla
selata napojena na umělou plicní ventilaci (FiO2 0,4;
PEEP 5–10 cm H2O; dechový objem 10 ml . kg-1; de-
chová frekvence byla nastavena tak, aby se cílový ar-
teriální pCO2 pohyboval mezi 4,0 a 5,0 kPa). Během
chirurgické instrumentace byla celková anestezie ve-
dena kontinuál. intravenózním podáváním thiopentalu
(10 mg . kg-1 . h-1) a fentanylu (10–15 µg . kg-1 . h-1).
Po dokončení operace byly sníženy dávky thiopenta-
lu (5 mg . kg-1 . h-1) i fentanylu (5 µg . kg-1 . h-1) a touto
rychlostí byly podávány do konce experimentu. Sva-
lová relaxace byla zajištěna kontinuálním intravenóz-
ním podáváním pancuronia (0,2 mg . kg-1 . h-1) po ce-
lou dobu experimentu. Infuzní roztok PlasmaLyte byl
podáván v průběhu chirurgické instrumentace rychlo-
stí 15 ml . kg-1 . h-1, poté byla dávka snížena na
7 ml . kg-1 . h-1. Hladina glykémie v arteriální krvi byla
udržována mezi 4,5–7 mmol . l-1 infuzí 20% glukózy
v průběhu celého experimentu.

Do levé jugulární žíly byl zaveden trojcestný centrál-
ní žilní katétr k podávání farmak a infuzí. Cestou pra-
vé jugulární žíly byl zaveden plícnicový katétr. Do levé

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

Anest. intenziv. Med., 20, 2009, č. 5, s. 246–256
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femorální tepny jsme zavedli katétr, který sloužil
k invazivnímu monitorování krevního tlaku, sběru vzor-
ků a k zavádění fibrooptického katétru určeného
k měření nitrohrudního objemu krve (ITBV, intrathora-
cic blood volume) a extravaskulární plicní tekutiny
(EVLW, extravascular lung water). Do pravé femorální
žíly byla zavedena dialyzační kanyla, přes kterou by-
la selata napojována na CVVH. Po provedení horní
střední laparotomie jsme na portální žílu, společnou
jaterní tepnu a renální tepnu vlevo upevnili ultrazvu-
kové průtokové sondy (Transonic Systems, Ithaca,
New York). Poté jsme do portální a renální žíly vlevo
zavedli katétry ke sběru vzorků. Do jaterní žíly jsme
pod ultrazvukovou kontrolou zavedli katétr až po ukon-
čení operativy. Přímo na povrch levé ledviny, skrze in-
cizi v renálním pouzdře, jsme umístili laser-Doppler
sondu (PF 404, Suturable angled probe, Perimed, Jar-
falla, Švédsko) sloužící k monitorování mikrocirkulace
kortexu. Následovalo vyšití dvouhlavňové ileostomie,
kterou jsme použili k monitorování střevní slizniční
mikrocirkulace, a to laser-Doppler sondou (PF 409,
Straight endoscopic probe, Perimed, Jarfalla, Švéd-
sko) a intravitalní videomikroskopií (Microscan, Micro-
Vision Medical, Amsterdam, Holandsko). Ileostomie
byla mezi měřeními přikryta sterilní gázou navlhčenou
fyziologickým roztokem a zakryta stomickým sáčkem.
Na konci operace jsme perkutánně umístili do břišní
dutiny dva trubicové drény k derivaci ascitu a k indukci
peritonitidy. Perkutánně jsme rovněž zavedli cystosto-
mický katétr pod ultrazvukovou kontrolou. Po ukonče-
ní chirurgické instrumentace následovalo 6 hodin po-
operační stabilizace. Současně s úvodem do aneste-
zie bylo 0,5 g . kg -1 autologní stolice selete rozpuště-
no ve 200 ml fyziologického roztoku a kultivováno ve
vodní lázni při 37 °C. Tento roztok byl použit následně
k indukci peritonitidy.

Měření systémové a regionální hemodynamiky,
mikrocirkulace a výpočty

Z parametrů systémové hemodynamiky byly měře-
ny tyto parametry: srdeční výdej, systémová vaskulár-
ní rezistence, ITBV a plnicí tlaky obou komor. Na úrov-
ní regionální hemodynamiky hepatosplanchniku byly
monitorovány průtoky krve portální žilou, společnou
jaterní tepnou a levou renální tepnou. Odebírali jsme
vzorky arteriální, portální, jaterní a renální žilní krve
k analýze pH, pO2, pCO2 a saturace hemoglobinu kys-
líkem. Následně jsme podle obvyklých vzorců vypočí-
távali systémovou a především regionální dodávku
kyslíku, spotřebu kyslíku jater a ledviny [22–24]. Mik-
rovaskulární perfuze sliznice ilea a kůry ledviny byla
hodnocena za použití laser dopplerometrické metody
(LDF) hodnocením perfuzních jednotek při adekvát-
ním zpětně odráženém signálu (back scattered light)
[22–24]. Současně jsme využili techniku intravitální vi-
deomikroskopie (SDF, Side-stream Dark imaging)
k přímému zobrazení mikrocirkulace sliznice ilea [25].
Během každého měření jsme natočili ze tří různých
míst sliznice ilea dvacetivteřinovou videosekvenci. Za
pomoci softwaru vyvinutého k hodnocení těchto se-

kvencí (Microscan Analyzing Software, MicroVision
Medical, Amsterdam, The Netherlands) jsme měřili
microvascular flow index (MFI) [26]. MFI je založen na
hodnocení jednotlivých charakterů průtoku
v kapilárách a cévách do 20 mikrometrů průměru
v každém ze 4 kvadrantů videosekvence (žádný prů-
tok = 0, intermitentní = 1, zpomalený = 2, kontinuální
= 3). Průměr hodnot z jednotlivých kvadrantů je MFI,
v naší studii jako výsledek uvádíme průměrný MFI ze
tří náhodně vybraných lokalit sliznice ilea. 

Odběr a hodnocení vzorků krve, plazmy a tkání
Z arteriální, portální, jaterní a renální žilní krve jsme

stanovovali koncentrace laktátu (L) a pyruvátu (P), dá-
le byly stanoveny atreriální sérová hladina alaninami-
notransferázy (ALT) a poměry ketolátek z jaterní žilní
krve (KBR, acetoacetát/β-hydroxybutyrát) [22–24].
K posouzení oxidativního a nitrosativního stresu jsme
měřili arteriální reaktanty s kyselinou thiobarbiturovou
(TBARS, thiobarbituric acid reactive species)
a koncentraci arteriálních nitrátů a nitritů [22–24].
Z arteriální krve jsme rovněž stanovovali aktivitu von
Willebrandova faktoru (vWF), koncentrace komplexů
trombinu-antitrombinu (TAT), počet krevních destiček,
koncentrace asymetrického dimetylargininu (ADMA),
tumor necrosis faktoru alfa (TNF-α) a interleukinu 6
(IL-6). Všechny vzorky jsme hodnotili dvojmo
a abychom eliminovali vliv hemodiluce při objemové
resuscitaci, korigovali jsme následující hodnoty na cel-
kovou bílkovinu: NOx, TBARS, AMDA, ALT, vWF, TAT,
TNF-α, IL-6 [22–24].

Protokol studie
První měření a sběry vzorků byly provedeny po

6hodinovém zotavení z chirurgické instrumentace. Ná-
sledovala indukce peritonitidy inokulací 0,5 g. kg -1 au-
tologní stolice rozpuštěné v 200 ml fyziologického roz-
toku do břišní dutiny jedním z drénů. Druhý set měře-
ní a sběru vzorků byl proveden po 12 hodinách od in-
dukce peritonitidy. V této době byla již plně rozvinutá
hyperdynamická sepse. Poté byla zvířata rozdělena
do jedné ze tří skupin: 
1. kontrolní skupina, kde spontánně progredovala

sepse (CON, n = 7);
2. 10hodinová léčba standardní hemofiltrací

35 ml . kg-1 . h-1 (HF, n = 7);
3. 10hodinová léčba vysookobjemovou hemofiltrací

100 ml . kg -1 . h -1 (HVHF, n = 7).
Další měření byla provedena v 18. a 22. hodině od

indukce peritonitidy (obr. 1). K  udržovací infuzi rozto-
ku PlasmaLyte jsme od šesté hodiny od indukce peri-
tonitidy přidali infuzi 6% hydroxyetylškrobu 130 kD/0,4
rychlostí 10 ml . kg-1 . h-1 (7 ml . kg-1 . h-1 v případě, že
byl CVP nebo PAOP vyšší než 18 mm Hg) tak, aby-
chom udrželi plnicí tlaky komor vyšší než� 12 mm Hg.
Kontinuální infuze noradrenalinu byla zahájena, po-
kud se tekutinovou resuscitací nedařilo udržet střední
arteriální tlak nad 70 mm Hg. Po odběru poslední sé-
rie měření byla zvířata utracena za hluboké celkové
anestezie injekcí KCl.
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Nastavení kontinuální veno-venózní hemofiltrace
K hemofiltraci byl použitý přístroj MultiFiltrate (Fre-

senius Medical Care AG & Co. KGaA, Bad Homburg,
SRN) se syntetickou membránou (Ultraflux AV600S;
high-flux polysulphon filter, povrch 1,4 m2, cut-off do
30 000 Daltonů, Fresenius Medical Care). Kontinuální
veno-venózní hemofiltrace a vysokoobjemová hemo-
filtrace s nulovou cílovou ultrafiltrací byly nastaveny na
dávku hemofiltrace 35 a 100 ml . kg -1 . h -1. Průtok kr-
ve byl nastaven na 200 ml . min-1. K substituci byl pou-
žit bikarbonátový roztok (35 mmol . l -1), který byl na-
pojen rovnoměrně pre- i postdilučním způsobem
(50 % + 50 %). K prevenci poklesu tělesné teploty
v mimotělním okruhu byl substituční roztok ohříván na
39 °C v hemoeliminačním přístroji a současně byl za-
pojen na venózní linku i ohřívač HOTLINE®.

K antikoagulaci všech zvířat (včetně kontrolních) jsme
použili intravenózní bolus 0,2 ml na 10 kg nadropari-
nu těsně po druhém měření a sběru vzorků (viz obr.
1). V průběhu studie jsme neměnili hemofiltry.

Použité statistické metody
Hodnoty výsledků prezentujeme jako medián a 25.

a 75. percentil (interkvartilové rozpětí). Absenci nor-
málního rozložení hodnot jsme testovali testem nor-
mality Kolmogorovova-Smirnovova. 

Rozdíly v čase před indukcí a po indukci peritoniti-
dy v rámci jedné skupiny byly testovány statistickým
testem ANOVA při opakovaných měřeních (Friedman
ANOVA on ranks) za následného použití post hoc
Dunnova testu pro identifikaci statisticky významných
rozdílů při mnohočetném porovnávání. Rozdíly mezi

Obr. 1. Schéma protokolu studie

Graf 1. Podpora oběhu noradrenalinem

Vlevo: černý sloupec zobrazuje část zvířat s podporou oběhu noradrenalinem z celkového počtu ve skupině; uprostřed: čas do zaháje-

ní infuze noradrenalinu po indukci peritonitidy; vpravo: celková dávka noradrenalinu; bílé body značí kontrolní skupinu (CON), šedé

skupinu se standardní hemofiltrací (HF) a černé skupinu s vysokoobjemovou hemofiltrací (HVHF).
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skupinami v jednotlivých měřených intervalech byly
testovány za pomoci Kruskalova-Wallisova testu
(Kruskal-Wallis ANOVA), opět s následným použitím
post hoc Dunnova testu. Použité grafy jsou buď jed-
noduché bodové grafy, nebo standardní krabicové gra-
fy zobrazující medián, interkvartilové rozpětí a rozpětí
rozsahu neodlehlých hodnot (koeficient 1,5). 

Výsledky

Ve vstupních hodnotách nebyly žádné statisticky
významné rozdíly mezi oběma skupinami. 

Systémová hemodynamika, kinetika kyslíku, 
metabolismus a plicní funkce 

Celkové množství podaných koloidních roztoků se
mezi třemi skupinami nelišilo (CON 167 [154;186], HF
194 [160;210], HVHF 194 [159;202] ml . kg -1). Tekuti-

Graf 2. Mikrovaskulární perfuze

Nahoře: mikrovaskulární perfuze kůry ledviny (laser doppler flow-

metrie); dole: mikrovaskulární perfuze sliznice ilea (laser doppler

flowmetrie).

CON – kontrolní skupina, HF – skupina se standardní hemofilt-

rací, HVHF – skupina s vysokoobjemovou hemofiltrací.
#významný rozdíl oproti baseline ve skupině (p < 0,05) 
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Poměr laktátu/pyruvátu z jaterní žilní krve
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Graf 3. Sepsí indukované změny

Nahoře: poměr laktátu/pyruvátu v jaterní žilní krvi; dole: poměr

ketolátek v jaterní žilní krvi. CON – kontrolní skupina, HF – sku-

pina se standardní hemofiltrací, HVHF – skupina

s vysokoobjemovou hemofiltrací.
#významný rozdíl oproti baseline ve skupině (p < 0,05) 

novou resuscitací byl udržen srovnatelný ITBV i plnicí
tlaky (data nejsou prezentována) bez meziskupino-
vých rozdílů. Všechna selata rozvinula hyperdynamic-
kou cirkulaci s narůstajícím srdečním výdejem
a nízkou systémovou vaskulární rezistencí. Hemofilt-
race hyperdynamickou cirkulaci nezvrátila. V kontrolní
skupině potřebovalo noradrenalin šest zvířat (86 %), tři
ve skupině HF (43 %) a dvě (29 %) ve skupině HVHF
(graf 1). U selat s potřebou noradrenalinu se nelišil
medián času do rozvoje hypotenze (CON 19 [18; 20],
HF group 17 [17; 20], HVHF group 18 [17; 19] h) (viz
graf 1). U všech zvířat vedl zvýšený srdeční výdej
k významnému nárůstu dodávky kyslíku, zatímco spo-
třeba kyslíku se v průběhu času nijak neměnila. Po-
kles arteriálního pH byl méně výrazný u obou hemo-
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Tabulka 1. Systémová hemodynamika, kinetika kyslíku, metabolismus a teplota

MAP – střední arteriální tlak; CO – srdeční výdej; MPAP – střední tlak v plicnici; SVR – systémová vaskulární rezistence; ITBV – nitro-

hrudní objem krve; DO2 – systémová dodávka kyslíku; VO2 – systémová spotřeba kyslíku. CON – kontrolní skupina; HF – skupina se

standardní hemofiltrací; HVHF – skupina s vysokoobjemovou hemofiltrací.
avýznamný rozdíl oproti měření před sepsí v rámci skupiny (p < 0,05).
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Skupina Před sepsí 12 hodin 18 hodin 22 hodin

MAP [mm Hg] CON 94 (89;104) 93 (85;102) 85 (80;102) 76 (74;92)a

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)a

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)a 35 (34;40)a 38 (36;43)a

HF 27 (25;47) 30 (29;48)a 34 (31;67)a 34 (32;59)a

HVHF 25 (22;29) 29 (27;39)a 34 (31;37)a 40 (31;47)a

SVR CON 2774 (2524;2839) 1717 (1467;1956)a 1361 (1068;1837)a 851 (719;1514)a

[dyne.sec/cm-5] HF 2201 (1914;2889) 1275 (1191;1964)a 1276 (1172;1669)a 929 (858;1276)a

HVHF 2447 (2070;2734) 1782 (1589;2014) 1340 (1158;1583)a 1161 (830;1326)a

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)

DO2 [ml/min/kg] CON 9 (8;13) 15 (14;18)a 16 (15;20)a 24 (16;24)a

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

VO2 [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)

Arteriální pH CON 7,52 (7,50;7,54) 7,47 (7,44;7,49)a 7,45 (7,43;7,50)a 7,36 (7,32;7,41)a

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)a 7,40 (7,36;7,48)a

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/l] 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)a

HVHF 7,9 (5,5;8,4) 5,5 (3,9;6,2) 4,3 (3,2;4,9) 2 (1,3;6,4)a

Teplota tělesného CON 38,0 (37,0;38,3) 40,2 (39,1;41,3)a 39,6 (38,7;40,3) 39,5 (38,0;40,4)

jádra [° C] HF 38,2 (37,2;39,3) 39,7 (39,0;40,5)a 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)a 37,7 (37,4;38,1) 37,5 (37,4;38,1)

PaO2/FiO2 CON 416 (345;475) 409 (289;490) 283 (267;396)a 160 (94;271)a

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)a 156 (72;321)a

Poměr laktát/pyruvát CON 11 (7;19) 18 (11;22) 17 (15;36) 31 (20;46)a

v arteriální krvi HF 12 (11;14) 10 (7;14) 9 (8;20) 28 (19;56)a

HVFH 13 (11;17) 15 (8;29) 22 (14;53)a 60 (29;87)a

filtrovaných skupin, přesto nedosáhl statistické vý-
znamnosti. Významný byl i progresivní pokles
PaO2/FiO2 a postupný nárůst poměru L/P u všech zví-
řat bez rozdílu. V průběhu experimentu jsme nepozo-
rovali rozdíly v teplotě tělesného jádra mezi jednotlivý-
mi skupinami (p = 0,079 ve 22. hodině) – tabulka 1.

Regionální hemodynamika, mikrocirkulace,
energetický metabolismus a orgánové funkce

Přestože došlo k nárůstu průtoku krve játry
a současně k nárůstu dodávky kyslíku do jater, spotře-
ba kyslíku zůstala nezměněna ve všech třech skupi-
nách. Průtok krve renální tepnou, dodávka kyslíku
i jeho spotřeba ledvinou se neměnily v průběhu času,
ani mezi skupinami. I přes nezměněnou regionální
perfuzi došlo v průběhu sepse k významnému zhorše-
ní mikrocirkulace sliznice ilea i kůry ledviny hodnoce-

né LDF v kontrolní a HVHF skupinách (graf 2).Ve sku-
pině HF sice nedosáhl pokles mikrovaskulární perfu-
ze kůry ledviny v průběhu sepse statistické význam-
nosti v průběhu času, nicméně mezi skupinami nebyl
žádný signifikantí rozdíl na konci experimentu (viz graf
2). Přímá vizualizace mikrocirkulace sliznice ilea za
pomoci SDF přinesla výsledky konzistentní s LDF mě-
řením. Kvalitní perfuze střevních klků s vysokým MFI
před indukcí peritonitidy se v průběhu sepse postup-
ně zhoršovala, ovšem bez rozdílu mezi jednotlivými
skupinami. Pokles pH renální a jaterní žilní krve nedo-
sáhl na konci pokusu statistické významnosti mezi
skupinami a žádná z dávek hemofiltrace významně
neovlivnila sepsí indukované změny v poměrech L/P
a KBR v krvi z hepatosplanchnické oblasti (graf 3).Vý-
znamný nárůst aktivity ALT u kontrolní skupiny
a skupiny HF nedosáhl meziskupinové významnosti
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(tab. 2) a podle očekávání selata léčená hemofiltrací
měla nižší hladinu sérového kreatininu. 

Systémová zánětlivá odpověď, 
oxidativní/nitrosativní stres, koagulace
a endoteliální dysfunkce

Průběh septického šoku byl provázen progresivně
narůstajícími plazmatickými koncentracemi TNF-α
a IL-6 (tab. 3) a nadprodukcí oxidu dusnatého, jak vy-
plývá z významného vzestupu koncentrací NOx (graf
4). Současně došlo i k několikanásobnému nárůstu
TBARS a poměru GSH/GSSG (viz tab. 3) svědčící pro
oxidativní stres a alteraci redoxního stavu. V průběhu
peritonotidy nedošlo k významnému nárůstu koncent-
race ADMA (viz tab. 3). Oxidativní/nitrosativní stres byl
provázen značným nárůstem plazmatických hladin
vWF, markeru endoteliální dysfunkce (viz graf 4). Plaz-
matické hladiny IL-6 nebyly ovlivněny hemofiltrací.
Přestože u skupiny HVHF byl sledovatelný trend
k nižším plazmatickým hladinám TNF-α v sepsi, žád-
ná z dávek hemofiltrace neovlivnila markery oxidativ-
ního/nitrosativního stresu a endoteliální dysfunkce.
Počet destiček progresivně klesal v průběhu sepse
bez meziskupinového rozdílu (viz graf 4). Vysoká hla-
dina plazmatických cytokinů IL-6 a TNF-α se neodra-
zila v jejich koncentraci v hemofiltrátu u HF i HVHF,
kde se blížila nule (data nejsou prezentována). 

U instrumentovaných selat bez peritonitidy (sham-
-oprated) nevedlo napojení na hemofiltraci  k ovlivnění
systémové hemodynamiky, mikrocirkulace, metabolic-
kých dat, markerů zánětu, oxidativního stresu ani en-
doteliální dysfunkce (data nejsou prezentována).

Diskuse

V této experimentální studii byl na modelu septické-
ho šoku selete vyhodnocen účinek konvenční
a vysokoobjemové kotinuální veno-venózní hemofilt-
race na různých biologických úrovních a v řadě klinic-
ky relevantních patofyziologických mechanismech.
Hlavní poznatky studie jsou následující:
1. Hemofiltrace v průběhu experimentu zabraňuje roz-

voji septické hypotenze. Tento účinek je více vyjá-
dřen u HVHF.

2. Příznivý vliv hemofiltrace na potřebu vazopresorů
však nebyl u žádné z dávek UF provázen zlepše-
ním poruch mikrocirkulace, energetického meta-
bolismu, endoteliální dysfunkce či oxidativního
stresu. 
Obdobný vliv hemofiltrace na potřebu vazopresorů

byl pozorován i v jiných experimentálních [16, 19, 20,
27] a klinických studiích [9, 11, 13, 14]. Vzhledem
k tomu, že v naší studii nebyly pozorovány rozdíly ve
výkonnosti srdce ani v preloadu, je pravděpodobné,
že hemofiltrace sehrála svou úlohu především ovliv-
něním mechanismů, které regulují cévní tonus (např.
cytokiny zprostředkovaná nadprodukce NO aktivací
indukovatelné NO syntázy nebo otevření ATP-senzi-
tivních draslíkových kanálů) [28, 29]. První z me cha -

Graf 4. Vliv hemofiltrace

Nahoře: plazmatické hladiny nitrátů + nitritů. Uprostřed: plazma-

tické koncentrace von Willebrandova faktoru. Dole: počet krevních

destiček. CON, kontrolní skupina; HF skupina se standardní he-

mofiltrací; HVHF, skupina s vysokoobjemovou hemofiltrací. #Vý-

znamný rozdíl oproti baseline ve skupině (p < 0,05). 
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Tabulka 2. Regionální hemodynamika, kinetika kyslíku, acidobazická rovnováha a orgánová funkce

Jaterní DO2 – dodávka kyslíku do jater; jaterní VO2 – spotřeba kyslíku játry; pH HV – pH jaterní žilní krve, ALT – alaninaminotransferá-

za; renální DO2 – dodávka kyslíku do ledviny; renální VO2 – konsumpce kyslíku ledvinou; pH RV – pH v renální žilní krvi; kreatinin – sé-

rová hladina kreatininu; MFI – mean flow index; CON – kontrolní skupina; HF – skupina se standardní hemofiltrací; HVHF – skupina

s vysokoobjemovou hemofiltrací.
avýznamný rozdíl oproti měření před sepsí v rámci skupiny (p < 0,05)
bvýznamné rozdíly mezi skupinami (p < 0,05)
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Skupina Před sepsí 12 hodin 18 hodin 22 hodin

Průtok krve játry 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)

Jaterní DO2 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)a 3,9 (3,0;4,7)a 3,3 (2,6;4,1)a

HVFH 1,9 (1,7;2,20) 3,4 (3,3;4,4)a 4,0 (3,5;4,4)a 3,1 (2,9;3,8)a

Jaterní VO2 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)

Průtok renální arterií CON 6 (4;6) 7 (5;8) 7 (5;7) 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)

Renální DO2 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)

Renální VO2 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)a 7,46 (7,43;7,47)a 7,35 (7,33;7,39)a

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)a

HVFH 7,54 (7,53;7,54) 7,47 (7,44;7,51)a 7,43 (7,43;7,44)a 7,40 (7,31;7,44)a

Kreatinin CON 91 (91;97) 95 (81;118) 98 (88;129) 129 (94;130)

[µmol/l ] 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)a 2,4 (2,1;2,7)a 2,2 (2,0;2,3)a

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)a

[MF] HVFH 3,0 (3,0;3,0) 3,0 (2,9;3,0)a 2,3 (2,0;2,5)a 2,5 (2,3;2.9),a

nismů však patrně nebyl hemofiltrací ovlivněn, proto-
že jsme neprokázali významné odstraňování prozá-
nětlivých cytokinů (TNF-α a IL-6), ani potlačení zvý-
šené produkce NO. Alternativní možností je potlačení
produkce reaktivních kyslíkových a dusíkových radi-
kálů, které jsou schopny působit vaskulární hyporeak-
tivitu, vazodilataci a hypotenzi [30–32]. Hemofiltrace
však neovlivnila námi sledované ukazatele oxidativní-
ho/nitrosativního stresu, a tak lze důvodně spekulovat
o tom, že vliv hemofiltrace na potřebu vazopresorů
nelze přisoudit zásahu do uvedených patofyziologic-
kých mechanismů. Lze namítat, že by pozorovaný he-
modynamický efekt v průběhu hemofiltrace mohl být
spíše důsledkem ochlazení [33], či lepší kontroly aci-
dobazické rovnováhy [34, 35] než ovlivněním mediá-
torových mechanismů. My jsme však nezaznamenali
žádné statisticky významné změny teploty jádra či
systémového pH. Přesto nelze přispění mírného po-

klesu teploty ke snížení spotřeby noradrenalinu zcela
zamítnout. Tento argument je podpořen naší recentní
klinickou studií, ve které jsme prokázali, že i mírný po-
kles teploty v průběhu hemofiltrace, srovnatelný
s poklesem v této studii, zvyšuje systémovou vaskulár-
ní rezistenci u septických pacientů [33]. Na druhou
stranu Rogiers et al. pozorovali, že snížení tělesné tep-
loty v průběhu hemofiltrace vedlo k rychlému rozvoji
hypotenze a hypodynamické cirkulace při septickém
šoku u ovcí [36]. Je důležité uvést, že ve zmíněné stu-
dii tělesná teplota zvířat klesala výrazně pod výchozí
hodnoty, což významně kontrastuje s naší studií. Po-
zorovaný pozitivní efekt na systémovou hemodynami-
ku by rovněž mohl být vysvětlen snížením jen vrcho-
lových koncentrací cytokinů bez jejich měřitelného po-
klesu v plazmatických hladinách [37] nebo odstraňo-
váním jiných, námi neměřených vazodilatačních
a zánětlivých mediátorů [9, 38–40]. V teoretické rovi-
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IL-6 – plazmatická koncentrace interleukinu-6; TNF-� – plazmatická koncentrace tumor necrosis faktoru alfa; TBARS – plazmatická kon-

centrace reaktantů s kyselinou thiobarbiturovou; ADMA – plazmatická koncentrace asymetrického dimetylargininu; GSH/GSSG – po-

měr redukovaného a oxidovaného glutathionu; CON – kontrolní skupina; HF – skupina se standardní hemofiltrací; HVHF – skupina

s vysokoobjemovou hemofiltrací. avýznamný rozdíl oproti měření před sepsí v rámci skupiny (p < 0,05)
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ně nelze vyloučit ani odstraňování složek analgose-
dace s následnou vyšší sympatickou aktivitou. 

Zásadním výsledkem naší studie je zjevná disocia-
ce mezi pozitivním vlivem hemofiltrace na potřebu va-
zopresorů a absencí příznivého účinku ve všech ostat-
ních sledovaných biologických systémech. Naše stu-
die je první a zatím jedinou studií, která hodnotila pů-
sobení hemofiltrace na mikrovaskulární perfuzi
a energetický metabolismus různých orgánů v sepsi.
Použití laser doppler flowmetrie neodhalilo jakýkoliv
pozitivní vliv hemofiltrace na porušenou mikrocirkula-
ci sliznice ilea či kůry ledviny. Konzistentní nálezy zís-
kané přímou vizualizací mikrocirkulace sliznice ilea za
pomoci SDF navíc svědčí proti argumentu, že bychom
vzhledem ke známým limitacím dopplerovské metody
nezastihli eventuální příznivý vliv hemofiltrace na mik-
rocirkulaci. Tyto nálezy mohou být velmi důležité vzhle-
dem ke skutečnosti, že časné poškození mikrocirkula-
ce je spojeno s horší prognózou v sepsi [41]. Vezme-
me-li v úvahu, že se hlavní hypotéza příznivého vlivu
hemoeliminačních metod opírá o efektivní odstraňo-
vání mediátorů sepse, měli bychom očekávat pozitiv-
ní změny i na úrovni energetického metabolismu, kte-
rý prozánětlivé působky nepřímo ovlivňují. Progresiv-
ní porucha cytozolového (odvozeno poměrem L/P)
a mitochondriálního (odvozeno poměrem ketolátek)
redox potenciálu [42] v hepatosplanchnické oblasti
však svědčí proti zlepšení buněčné energetiky
v průběhu hemofiltrace. Naše výsledky jsou v ostrém
kontrastu s daty ze studie Li et al., ve které při HVHF
(100 ml . kg -1 . h -1) pozorovali zlepšení myokardiální-
ho mitochondirálního komplexu I v průběhu peritoniti-
dy selete [43]. Rozdíly ve výsledcích jsou vysvětlitelné
především podstatnými rozdíly ve zvířecích modelech
a protokolech obou studií. Zvířata ve výše zmiňované
studii procházela těžkým hypodynamickým hypotenz-
ním šokem a data byla sbírána pouze do 12 hodin od
zahájení peritonitidy, zatímco v naší studii jsme zkou-

mali účinek hemofiltrace v průběhu 22 hodin trvající
hyperdynamické sepse. Navíc profylaktické použití he-
mofiltrace (hodinu po inzultu) a nedostatečná hemody-
namická resuscitace ve studii Li et al. činí srovnání
a interpretaci výsledků problematickými. Zda-li lze vy-
světlit neschopnost hemofiltrace zvrátit sepsí vyvola-
né změny mikrocirkulace a metabolismu selháním me-
tody ovlivnit tkáňové nebo buňečné koncentrace me-
diátorů sepse, zůstává díky metodologickým limitacím
naší studie spekulativní [44–46].

Endotel je zásadním cílovým orgánem pro celou řa-
du zánětlivých mediátorů a předpokládá se jeho klí-
čová úloha v patofyziologii sepse [47, 48]. Nejsou však
dostupná data, která by dokumentovala schopnost he-
mofiltrace ovlivnit sepsí indukované poruchy endotelu
a úzce související koagulace. V naší studii hemofiltra-
ce nezabránila vzestupu plazmatických koncentrací
vWf, obecně uznávaného markeru poškození endote-
lu [49]. Podobně ani progresivní pokles počtu destiček
(pravděpodobně jako projev diseminované intravasku-
lární koagulopatie) nebyl hemofiltrací příznivě ovliv-
něn. Podíl mimotělního okruhu per se se zdá být za-
nedbatelný, jak vyplývá z výsledků u skupiny instru-
mentovaných zdravých selat napojených na hemofilt-
raci. Tento úsudek podporuje i nedávno publikovaná
klinická studie, která prokázala, že kontinuální veno-
-venózní hemofiltrace neovlivňuje ani plazmatické kon-
centrace vWf, ani počet krevních destiček [50].

Všechny předchozí experimentální studie porovná-
valy účinek HVHF buď s neléčenými zvířaty, nebo
s nízkoobjemovou hemofiltrací (20 ml . kg -1 . h -1). Na-
še studie je první, která zkoumá, zda zvyšování dáv-
ky nad dosud obecně akceptovanou standardní dáv-
ku UF (tj. 35 ml . kg -1 . h -1) přináší nějaký přídatný
prospěch. Přestože naše pozorování podporují výsled-
ky experimentálních [16, 19, 20, 27] i klinických [9–14]
pokusů vykazujících pozitivní vliv na hemodynamiku,
dávka ultrafiltrace 100 ml . kg -1 . h -1 se žádným způ-

Tabulka 3. Parametry zánětu a oxidativního/nitrosativního stresu

Skupina Před sepsí 12 hodin 18 hodin 22 hodin 

IL-6 CON 2 (1;4) 29 (16;30)a 95 (25;183)a 123 (37;878)a

[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)a

TNF-α CON 1 (1;1) 5 (5;9)a 11 (6;18)a 18 (6;23)a

[ng/g proteinu] HF 1 (0;2) 5 (3;7)a 6 (3;10)a 13(5;18)a

HVFH 2 (0;2) 3 (2;8)a 5 (3;7)v 6 (4;9)a

TBARS CON 19 (15;22) 47 (38;60)a 77 (55;89)a 66 (54;98)a

[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)a 55 (43;85)a 53 (42;80)a

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)a

HF 14 (10;19) 18 (15;47) 41 (23;201) 148 (56;497)a

HVFH 10 (8;12) 32 (13;33) 28 (22;63) 106 (28;204)a
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sobem nepromítla do zlepšení v ostatních nezávislých
biologických systémech. Naše výsledky mimo jiné vy-
volávají značné pochybnosti o tom, zda by pouhé
změny v dávce vazopresorů měly být všeobecně po-
važovány za vhodný a adekvátní ukazatel efektivity
hemoeliminačních metod. Výstupy naší studie nepří-
mo podporují názor, že nejlepšího účinku hemofiltra-
ce lze dosáhnout při jejím použití současně
s endotoxémií/sepsí, či ještě před jejich zahájením [21,
51, 52]. Klinické využití této metody je tím však znač-
ně limitováno. 

Navzdory klinické relevanci našeho modelu je na
místě zmínit několik jeho limitací. Použití antibiotik by
náš model ještě více přiblížilo klinické situaci. Naším
cílem však bylo neovlivnit dalším zásahem přirozený
vývoj sepse s progresí do septického šoku. Studie rov-
něž nebyla plánována ke zhodnocení mortality zvířat.
Naopak, námi zvolený model byl primárně zaměřen
na vyhodnocení potenciálních a klinicky relevantních
biologických cílů hemoeliminačních metod. V ne -
poslední řadě lze jen spekulovat, zda-li celková délka
léčby byla dostatečná k dosažení významných změn
ve sledovaných parametrech. Nelze rovněž vyloučit,
že při eventuální větší tíži septického šoku by mohly
být odpovědi na léčbu hemofiltrací odlišné.

Závěr

V tomto klinicky relevantním modelu septického šo-
ku vyvolaného peritonitidou bylo časné zahájení HVHF
účinnější ve srovnání se standardní hemofiltrací pouze
v prevenci rozvoje septické hypotenze. Příznivý vliv na
potřebu vazopresorů se však neprojevil na úrovni mik-
rocirkulace, metabolizmu, endotelu a koagulace. 

Poděkování: Studie byla provedena za podpory hlav-
ního výzkumného záměru LFUK v Plzni č. MSM
0021620819 Náhrada a podpora funkce některých ži-
votně důležitých orgánů. Děkujeme L. Trefilovi, L. Víto-
vi a L. Reifové za vynikající technickou a laboratorní
pomoc a analýzy. 
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