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Souhrn

Nahrada funkce ledvin (RRT, renal replacement therapy) je nepostradatelnou souéasti Iééby nemocnych
s pokrocilymi formami akutniho poskozeni ledvin (AKI). Pfiblizné 4 % vSech pacient( na jednotkach inten-
zivni péce vyzaduje nékterou z forem RRT. Navzdory rutinnimu pouzivani RRT stéle existuje fada kontroverz-
nich otazek, na jejichZ zodpovézeni neni dostatek védeckych diikaz(i. Tykaji se pfedevs§im na¢asovani zaha-
jeni/lukonéeni RRT, jeji intenzity ¢i volby modality. Tento €lanek kriticky diskutuje o vybranych klinickych
publikacich uvefejnénych v priibéhu roku 2009, které pfinaseji nové pokroky v oblasti nahrady funkce led-
vin u kriticky nemocnych.

Klicova slova: akutni posSkozeni ledvin — sepse — kontinualni metody nahrady funkce ledvin — intermitentni
hemodialyza — dialyza¢ni davka

Abstract
Renal replacement therapy (RRT) in critically ill patients — update 2009

Renal replacement therapy (RRT) remains the cornerstone of management of patients with established acu-
te kidney injury (AKI). Approximately 4% of all critically ill patients in the intensive care units require some
sort of RRT treatment. The fundamental management issues remain controversial despite the routine use
of RRT, including the timing of RRT initiation/cessation, RRT intensity and the choice of RRT modality. This
article is a critical review of selected clinical trials published during 2009 and bringing new advances in the
realm of RRT in critically ill patients.
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Jakou intenzitou nahrady funkce ledvin Iécit
kriticky nemocné?

Ackoliv uplynulo vice nez 60 let od provedeni prvni
Uspésné dialyzy u pacientl s akutnim selhanim ledvin,
stale zlistava fada zasadnich nejasnosti. Velmi inten-
zivné se diskutuje zejména o vlivu davky RRT na osud
kriticky nemocnych. Zavéry monocentrickych rando-
mizovanych studii s malym poctem pacient(, které
hodnotily vztah mezi intenzitou RRT a klinickym vy-
sledkem, pfinesly dosud protichidné vysledky [1].
S patfiénym napétim byly proto o¢ekavany vysledky
dvou multicentrickych prospektivnich randomizova-
nych kontrolovanych studii, které byly recentné uve-
fejnény v New England Journal of Medicine. Prvni ze
studii, tzv. studie ATN (Acute Renal Failure Trial Net-
work) rozdélila 1124 kriticky nemocnych pacient
s akutnim postizenim ledvin (AKI, acute kidney inju-
ry) do skupiny lé€ené intenzivni nebo méné intenziv-
ni RRT [2]. V obou skupinach byli pacienti Ié¢eni bud
klasickou intermitentni hemodialyzou (IHD, u stabil-
nich pacientll), nebo CVVHDF (kontinualni veno-ve-
nézni hemodiafiltrace) ¢i SLED (slow low efficiency di-
alysis) v pfipadé hemodynamické nestability. Intenziv-

ni [é€ba byla definovana objemem substituéniho roz-
toku a dialyzatu 35 ml . kg1 . h-! v pfipadé CVVHDF
nebo 6 procedurami tydné v pfipadé IHD ¢&i SLED. Mé-
né intenzivni rameno pacient( bylo Ié¢eno korespon-
dujici modalitou v davce 20 ml . kg . h-' (CVVHDF)
nebo ftfikrat tydné (IHD, SLED). Studie dospéla
k zavéru, ze intenzivnéjsi formy RRT nesnizuji morta-
litu, nezlepsuji zotaveni funkce ledvin a non-renalni
organovou dysfunkci. Hlavni kritika této studie sméfo-
vala ke kombinovanému pouZzivani intermitentnich
a kontinualnich forem RRT, dlouhému ¢asovému in-
tervalu od pfijeti na JIP do zahajeni RRT (6,7 = 9 dni)
a nedostate¢nému pouzivani konvektivnich zplsobl
RRT. Zminéné nedostatky mély byt eliminovany velmi
recentné publikovanou a dosud nejvétsi studii RENAL,
organizovanou Australian and New Zealand Intensive
Care Society (ANZICS) [3]. V této studii bylo 1508 kri-
ticky nemocnych s AKI rozdéleno do vétve s intenzivni
CVVHDF (40 ml . kg1 . h-1 dialyzat + substituce, po-
mér 1 : 1, pfepocteno na hmotnost v dobé randomiza-
ce) nebo méné intenzivni CVVHDF (25 ml . kg1 . h-1)
s postdiluéné zapojenym substituénim roztokem
a AN69 membranou. Indikace k zahajeni CVVHDF by-
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la v gesci oSetfujiciho intenzivisty + musela byt spiné-
na alespon jedna z téchto podminek: oligurie
(< 100 ml . 6 h-1) nereaguijici na tekutinovou resusci-
taci, kalémie > 6,5 mmol . I-1, téZk& metabolicka acido-
za (pH < 7,2), plazmaticka urea > 25 mmol . I-'' a krea-
tinin > 300 umol . I nebo pfitomnost klinicky vyznam-
ného tekutinového pretiZzeni. Primarnim cilem studie
bylo umrti z jakékoliv pFi¢iny v prvnich 90 dnech od
rozdéleni. Sekundarni a terciarni cile: 28denni morta-
lita, umrti na JIP a v nemocnici, doba pobytu na JIP
a v nemochnici, trvani mechanické ventilace a RRT, po-
tfeba RRT po 90 dnech a nové organové selhani.
74 % nemocnych vyzadovalo mechanickou ventilaci,
50 % mélo tézkou sepsi a 83 % pacientim byly poda-
vany vazoaktivni léky. Sérovy kreatinin pfed rozdéle-
nim byl 338 umol . I v intenzivni a 330 umol . |1
v méné intenzivni skupiné. Hlavni vysledky studie se
shoduji se zavéry vySe zminéné ATN studie: nebyl
prokézan pozitivni vliv vy§sich davek CVVHDF na
90denni mortalitu (44,7 % v obou ramenech, odds ra-
tio 1,00, 95% interval spolehlivosti 0,81-1,23, p = 0,99).
Podobné nebyly intenzivni IéEbou ovlivnény zadné se-
kundarni ukazatele ¢i pfeddefinované podskupiny
(napf. délka hospitalizace, trvani RRT a mechanické
ventilace, zotaveni rendlnich funkci, tize a frekvence
non-renalni organové dysfunkce, sepse). Celkové
94,4 % pacientl nevyzadovalo RRT po 90 dnech.
Z nezadoucich komplikaci dosahla pouze hypofosfaté-
mie u intenzivné 1éCenych nemocnych statisticky vy-
znamného rozdilu ve srovnani s méné intenzivni sku-
pinou.

Méfitkem mediciny zaloZzené na dikazech posky-
tuji obé& studie dosud nejkvalitngjSi vychodisko
k formulovani doporu&eni pro klinickou praxi. Je zfej-
mé, Ze jejich zavéry povedou k pfehodnoceni sou¢as-
nych doporuceni odbornych spole¢nosti [4] &i nazorl
expertl [5, 6], které kladou dlraz na pouzivani vys-
Sich intenzit RRT: pacienti na JIP s akutnim selhanim
ledvin by méli byt lé¢eni davkou 35 ml . kg-! . h-1 hemo-
filtrace nebo ekvivalentni davkou hemodiafiltrace i
denni intermitentni dialyzy. Komentované studie jsou
silnym dlkazem, Ze davka kontinualnich metod vyssi
nez 25 ml . kg1 . h-! nepfinasi kriticky nemocnym pfi-
datny prospéch. Z vysledkl ATN studie rovnéz plyne,
ze klinicky vysledek neni zlepSen rezimem dennich
IHD, pokud procedury provadéné 3krat tydné zajisti
ucinnost vyjadfenou indexem Kt/V ¢, 1,2—1,4. Bylo by
vSak mylnou a chybnou interpretaci, kdybychom
z vysledkl téchto studii vyvodili zavér, Ze pro kriticky
nemocné s AKI neni davka RRT dllezita a kdybychom
absenci pozitivniho vlivu vysoce intenzivnich forem
RRT vnimali jako argument k toleranci ,neadekvatnos-
ti“ ¢i poddavkovani RRT. Pohledem na dosazenou
kontrolu dusikatych katabolit( a acidobazické rovnova-
hy u nemocnych lé€enych ,nizkou“ davkou RRT
v obou zminénych studiich (primérna denni urea
16,7 mmol . I'! ve studii ATN, 15,9 mmol . I'! ve studii
RENAL) je zfejmé, ze i tito pacienti méli velmi dobrou
kontrolu homeostazy, respektive lepsi, nez tomu bylo
v nékterych dosud provedenych monocentrickych stu-

diich. Jinymi slovy, pokud je metabolicka kontrola do-
state¢na, nema zvySovani intenzity RRT nad
20-25 ml . kg . h-1 opodstatnéni. V tomto kontextu je
zasadnim faktorem davka skutec¢né dodana, nikoliv
pouze pfedepsana! Pfedepsana davka se muze od re-
alné vyznamne lisit, pfedevsim diky ¢astému preruso-
vani kontinualnich metod na podkladé vysrazeni okru-
hu, transportu pacientd na opera¢ni sal ¢i k dia-
gnostickym proceduram. Napfiklad ve studii RENAL
doséahla skute¢né aplikovana davka 88 % predepsané
u skupiny s vyS8i intenzitou RRT a 84 % u skupiny
s intenzitou nizsi. | v ostatnich studiich byly vzdy sku-
te€né davky mensi nez predepsané (obvykle méné
nez 85 %). Na jednotkach intenzivni pé¢e bychom mé-
li strategii nahrady funkce ledvin vzdy pfizplsobit indi-
vidualnim potfebam kriticky nemocnych. Cilem neni
vzdy odstranéni uremickych toxin(, ale také kontrola
acidobaze, kalémie &i tekutinové bilance. Obecné by-
chom v8ak méli dosahnout nejméné takovou davku,
jejiz intenzita odpovida tzv. méné intenzivnim skupi-
nam obou studif.

Hemofiltrace, diuretika a reparace renalnich
funkci: praxe vs dilkazy

Pouzivani kli¢kovych diuretik u AKI je velmi €astou
|é¢ebnou intervenci, indikovanou z diivodu sou¢asné-
ho objemového pfetiZzeni, ve snaze zvratit prognostic-
ky méné pfiznivé oliguricko-anurické selhani do ne-
oligurického ¢i omezenim reabsorpce solutll snizit me-
tabolické naroky renalnich tubularnich bunék
a udrzenim pratoku moc¢e omezit pfipadnou intratubu-
larni obstrukci. Uvedend zdtvodnéni a frekvence ru-
tinniho pouzivani diuretik u AKI (67 % intenzivist(
a nefrologd podle [7]) jsou vSak v protikladu
k vysledkim klinickych studii a jejich metaanalyz:
s vyjimkou tekutinového pretizeni nemaji klickova di-
uretika zadnou ulohu v prevenci AKI a v [é¢bé oligurie
[8, 9]. Podobné neexistuji dikazy dokladajici schop-
nost diuretik urychlit zotaveni ledvin z AKI. Pfesto je na
fadé pracovist (34 % podle [7]) furosemid s timto cilem
podavan. Odpovéd na pretrvavajici nejasnosti ohled-
né prinosu furosemidu pacientim v dobé reparace
ledvinnych funkci se snhazila najit studie van der Voor-
ta et al. [10]. V této monocentrické, dvojité slepé studii,
bylo 71 kriticky nemocnych s AKI, u kterych byla ukon-
¢ena kontinualni venovendzni hemofiltrace (CVVH),
rozdéleno do dvou skupin: skupina, ve které byl po
ukon€eni CVVH podavan kontinualné furosemid
(0,5mg . kg .h") byla porovnana s pacienty, ktefi po
ukonéeni CVVH dostali placebo. Studijni medikace by-
la ukon€ena, pokud clearance kreatininu doséahla
> 30 ml . min-! a naopak pokracovala do potfeby no-
vé nahrady funkce ledvin (definovano jednim z na-

sledujicich kritérii: sérova urea > 40 mmol . I-1, tekuti-
nové pfetizeni s PaO,/FiO, < 150 mm Hg s RTG
znamkami méstnani, sérové kalium > 6 mmol . I-1, me-

tabolicka acidéza s bikarbonaty < 15 mmol . I'1). Po
ukonceni dal§i CVVH bylo postupovano podle stejné-
ho protokolu do doby reparace renalnich funkci nebo
prekladu na nefrologické oddéleni v pfipadé potfeby
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intermitentnich procedur. Primarnim cilem studie byla
reparace rendlnich funkci (definovana jako clearance
kreatininu > 30 ml . min-1 nebo stabilni sérovy kreati-
nin po dobu nejméné 3 dnd, pokud byla clearance kre-
atininu < 30 ml . min-1) a dlouhodoba zavislost na he-
modialyze. Vysledkem studie bylo, ze ve srovnani
s placebo skupinou furosemid neurychlil zotaveni re-
nalnich funkci, ani nezvysil po€et pacient(, u kterych
doslo k rezoluci AKI. Naopak, kromé ocekavaného
zvySeni exkrece sodiku a diurézy bylo podavani furo-
semidu spojeno s trendem k niz&i frekvenci pfeddefi-
nového obnoveni renalnich funkci (92 % furosemid vs
100 % placebo).

Vysledky studie nejsou z pohledu farmakologické-
ho ucinku furosemidu prekvapenim. Kli¢kova diureti-
ka inhibuji v Henleoveé kli¢ce reabsorpci sodiku a vody
bez ovlivnéni glomerularni filtrace. Vzhledem
k absenci dikaz( o schopnosti furosemidu ovlivnit
produkci rdstovych faktor(, které by mohly stimulovat
obnovu tubularnich bunék, nelze zasadni pfinos kli¢-
kovych diuretik pro urychleni zotaveni z AKI pfedpo-
kladat. Studie ma i své metodologické nedostatky. Me-
zi hlavni patfi maly po¢et nemocnych, ktery vysvétlu-
je i nerovnovahu v zakladni charakteristice obou sku-
pin — pacienti ve skupiné furosemidu meéli vy$si SOFA
skore (tj. vetsi tizi akutniho onemocnéni) a byli starsi.
Presto je nepravdépodobné, vzhledem k absenci zlep-
Seni v jakémkoliv z predefinovanych cild studie, ze
eventudlni prospéch z lé¢by furosemidem u této po-
pulace kriticky nemocnych byl pfehlédnut. Jaké zave-
ry pro klinickou praxi lze z této studie odvodit? Vyso-
ce kvalitni data v problematice diuretik u AKI (v ne-
froprotekci, 1é¢bé &i zotaveni) chybi. Pfesto je komen-
tovana studie prvni, ktera sledovala vliv furosemidu na
rendlni funkce u nemocnych po ukonéeni kontinualni
hemofiltrace v dobé reparace AKI u kriticky nemoc-
nych. Jeji vysledky jsou konformni k dosavadnim po-
znatkdim: u pacient s AKI je pouzivani furosemidu
ospravedinitelné v pfipadé kontroly volémie. Jeho pou-
zivani by vSak nemélo oddalit v€asné zahajeni ade-
kvéatni nahrady funkce ledvin. Furosemid nelze indiko-
vat s cilem urychlit zotaveni z AKI. Vzdy je na prvnim
misté |écit pacienta, ne diurézu.

Ukonéeni kontinualni nadhrady funkce ledvin:
klinické ukazatele uspésnosti

Existuje velmi malo informaci, které by pomohly in-
tenzivistim spolehlivé rozhodnout, kdy ukoncit CRRT
a zrusit doCasny cévni pfistup k dialyze. Post hoc ana-
lyza prospektivni observaéni studie BEST (Beginning
and Ending Supportive Therapy for the Kidney), zahr-
nujici data 529 pacientd I1é¢enych kontinualnimi me-
todami RRT (CRRT) z 54 evropskych jednotek inten-
zivni péce zkoumala klinickou praxi a zaroven predik-
tory Uspésného ukonéeni CRRT. 313 pacientd, ktefi
byly odpojeni z CRRT a nevyzadovali dalsi RRT
v nasledujicich minimalné 7 dnech, bylo zafazeno do
skupiny ,uspé&sné ukoncéeni CRRT", zatimco zbytek
(216 pacient() byl klasifikovan jako ,opakovana RRT*".
Pacienti v uspé&sné skupiné méli niz§i nemocnic¢ni

mortalitu (28,5% vs 42,7%, p < 0,0001), nizsi plazma-
tické koncentrace urey a kreatininu a vysSi diurézu
v dobé ukonceni CRRT. Analyza mnohorozmérné lo-
gistické regrese pro uspésné ukonceni CRRT identifi-
kovala diurézu (v poslednich 24 hodinach pfed ukon-
¢enim CRRT, odds ratio 1,078/100 ml/den, p< 0,0001)
a kreatinin jako vyznamné prediktory UspéSného
ukoncéeni metody. Test ploch pod ROC kfivkou (recei-
ver operating characteristic curve) ukazal, ze vyhod-
noceni diurézy lépe predpovida uspésné ukonceni
CRRT nez kreatinin. Tato prediktivni hodnota diurézy
vSak byla negativné ovlivnéna pouzivanim diuretik. Di-
uréza vétsi nez 400 ml/den u pacientd bez diuretické
|é€by a >2 300 ml u nemocnych lé€enych diuretiky by-
la spojena s vice nez 80% pravdépodobnosti Uspés-
ného ukonceni CRRT. Vysledky této studie budou
v blizkém budoucnu srovnany s daty z vySe uvedené
kontrolované studie RENAL. Pokud se potvrdi, Ize
ocekavat vytvoreni doporuceni, které pomuize klinikiim
pfi rozhodovani o na¢asovani odpojeni z CRRT.

Kontinualni hemofiltrace jako podptirna Iécba
sepse — konec této non-renalni indikace?

Sepse je hlavni pfi¢inou umrti na nekoronarnich
jednotkach intenzivni péce. Zakladnim patofyziologic-
kym rysem je nekontrolovana a deregulovanda systé-
mova zanétliva odpovéd na infekci. Selhani klinickych
studii zamérenych proti jednotlivym vybranym media-
torim sepse stimulovalo vyzkum cileny na neselektiv-
ni odstranéni nadbytku mediator( sepse. Tato ,detoxi-
fikace” organismu tvofi zakladni biologické vychodis-
ko a teoreticky podklad pro vyuziti hemoeliminac¢nich
metod jako podpurné Iécby sepse [11]. Pfinos kontinu-
alni hemofiltrace — nejCastéji pouzivané hemoelimi-
nacni metody na jednotkach intenzivni pé¢e u nemoc-
nych s AKI — v 1é€bé sepse je stale pfedmétem inten-
zivniho védeckého i klinického zajmu. Prospektivni
randomizovana oteviena multicentricka studie prove-
dena na 12 pracovistich intenzivni pé¢e ve Francii sle-
dovala vliv ¢asné kontinualni veno-ven6zni hemofilt-
race (CVVH) na zéavaznost organové dysfunkce
a plazmatické hladiny cytokin( u nemocnych s tézkou
sepsi nebo septickym Sokem bez ohledu na pfitom-
nost AKI [12]. Nemocni byli zafazeni do studie do 24
hodin od rozvoje prvniho organového selhani. Celkem
80 kriticky nemocnych bylo rozdéleno do skupiny 1éCe-
né konvenénim zplsobem nebo do skupiny lé¢ené
¢asnou CVVH. Davka filtrace byla 25 ml . kg1 . h-1
a lécba trvala 96 hodin. Primarni cile studie: pocet, za-
vaznost a doba trvani dysfunkce organ(. Na zakladé
vysledkl prabézné analyzy byla studie vzhledem
k pochybnostem o bezpecnosti pfed¢asné ukoncena
(pGvodni plan pocital se 400 pacienty). Lé¢ba ¢asnou
CVVH nezlepSila organovou dysfunkci (posuzovano
skérovacim systémem SOFA — Sequential Organ
Failure Assessment score). Naopak, v Ié¢ebném ra-
meni se dysfunkce organt rozvijela rychleji a CVVH
byla spojena s déle trvajici potfebou podpory organd.
Pacienti lé¢eni CVVH vyzadovali del§i dobu mecha-
nickou ventilaci a méli déletrvajici potfebu podpory
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obéhu katecholaminy. Ziskané vysledky naznaduji, ze
¢asna standardni kontinualni hemofiltrace mize mit
nepfiznivé dusledky na 1éCbu tézké sepse a septic-
kého Soku.

Snaha zbavit organismus septickych toxi-
nd/medidtord hemoeliminaénimi metodami vychazi
z pozitivnich vysledk( nékolika malych klinickych
a experimentalnich studii [11]. Autofi komentované
studie vychazeli z pfedpokladu, zZe velmi asné napo-
jeni kriticky nemocnych v sepsi mize zadoucim zpUQ-
sobem modifikovat systémovou zanétlivou odpoved
a tim zabranit rozvoji ¢i progresi multiorganové dys-
funkce. Presto, Ze pocet pacientd byl nizky
a neumoznuje zhodnotit mortalitni ukazatele, je tato
studie zatim nejvétsi randomizovanou kontrolovanou
studii hodnotici pfinos hemofiltrace z non-rendlini indi-
kace, tj. jako adjuvantni terapii sepse. Vzhledem
k tomu, Ze odstrariovani prozanétlivych cytokind je po-
vazovano za hlavni teoreticky mechanismus plsobe-
ni hemoeliminaénich metod, je mozné povazovat vol-
bu polysulfonové mebrany v komentované studii za
méné vhodnou. Tyto membrany maji ve srovnani
napf. s AN69 nejmensi kapacitu eliminovat cytokiny
[11]. Lze pouze spekulovat, zda-li by novéjSi membra-
ny s vySSim cut-off koeficientem (1. membrany
s predpokladanou vysSi detoxifikaéni kapacitou)
v daném designu studie pfinesly jiné, . pozitivni vy-
sledky. Dal$i vyznamnou proménnou, ktera mulze
ovlivnit vysledky podobnych studii, je davka samotné
filtrace. Jiz dfivéjsi studie s obdobnou davkou (tj. ko-
lem 2 1. h-1) nebyla schopna prokazat pfiznivé ovlivné-
ni jak hladin plazmatickych cytokind, tak i priibéhu or-
ganové dysfunkce septickych nemocnych [13]. Vycho-
diskem pro tuto kritiku je studie Ronca et al., ktera od-
startovala novy a intenzivni zdjem o koncept intenzity
hemoeliminaénich metod v 1é¢bé kriticky nemocnych
s AKI. ZvySeni davky filtrace v této monocentrické stu-
diiz20 ml . kg . h1na 35 ml.kg".h1bylo spojeno
s vyznamnym zlepSenim pfeZziti u kriticky nemocnych
s AKI. Je vSak nutné zminit, Zze pouze 13 % pacientl
v této studii mélo sepsi, a jeji vysledky proto nelze
spolehlivé extrapolovat na skupinu pacientl
v komentované studii (tj. na populaci pacientll se se-
psi bez AKI). OvSem ani koncept vysokoobjemové he-
mofiltrace (tj.> 35 ml . kg . h-1), v literatufe velmi ¢as-
to prosazovany, nema v soucasnosti silnou védeckou
oporu. Tyto zavéry podporuji nepfimo i vysledky nasi
experimentalni patofyziologické studie: vysokoobje-
mova hemofiltrace v modelu septického Soku neza-
branila rozvoji endotelidlni a mikrovaskularni dysfunk-
ce, koagulopatie, oxida¢niho stresu a progresi multior-
ganového selhani [14].

Komentované vysledky vyzkumu hemoelimina¢nich
metod v [éEbé sepse umozriuji podle soucasnych zna-
losti formulovat nasledujici zavéry pro klinickou praxi:
izolovana snaha o eliminaci potencionalnich toxickych
mediator(l sepse s vyuzitim hemoeliminaénich metod
neni v sou¢asné dobé indikovana. Nové technologic-
ké postupy vSak mohou v budoucnosti tyto zavéry
zménit. Efektivni a flexibilni kontrola metabolické ho-

meostazy pfi akutnim selhani ledvin, kterou v sou-
Casnosti pouzivané kontinualni eliminaéni metody (tj.
hemofiltrace, hemodiafitrace) umoznuiji, zGstava hlav-
nim argumentem pro jejich vyuziti v I6é€bé sepse pro-
vazené akutnim selhanim ledvin.

Hemoperfuze s polymyxinem B v |é¢bé sepse:
CAVE!

Sepse je zavaznym medicinskym a socioekonomic-
kym problémem nového tisicileti, s prudce narustajici
incidenci a stale chybéjici kauzalni IéEbou. Pouziti mi-
motélnich ocistovacich metod v 1é¢bé sepse je kon-
cepcné zajimavym, ale nadéle kontroverznim téma-
tem. Zasadni a stale nezodpovézenou otazkou vsak
je, které mediatory by mély byt odstranény predevsim,
v jaké fazi onemocnéni, v jaké mife a které by naopak
pro svUj protektivni vliv odstranény byt nemély. Jed-
nou z metod, ktera umoznuje vice selektivni a na kon-
krétni cile definovany pfistup, je hemoperfuze
s polymyxinem B vazanym na polystyrenova viakna.
Takto vazany polymyxin B nevyvolava jinak fadu neza-
doucich uginki a naopak diky své vysoké afinité
k endotoxinu umoznuje jeho efektivni odstranéni
z krevniho obéhu. Endotoxin, komponenta zevni mem-
brany gramnegativnich bakterii, je povazovan za je-
den z kliGovych mediator(i sepse a jeho eliminace je
v teoretické roviné slibnou cestou k pferueni biolo-
gickych déju u gramnegativnich infekci. Vice nez
10leté zkuSenosti s touto metodou, pochazejici zejmé-
na z Japonska, ukazuji na schopnost metody zvysit
arterialni tlak a zlepsit srde¢ni funkce u pacientl
v septickém Soku [15]. Dosavadni studie jsou vS§ak me-
todologicky nedostateéné a metoda nebyla dosud ev-
ropskou ani americkou odbornou komunitou akcepto-
vana. Vyznamné periodikum JAMA nyni pfinasi vy-
sledky prospektivni randomizované multicentrické stu-
die EUPHAS (Early Use of Polymyxin B Hemoperfu-
sion in Abdominal Sepsis), zkoumajici vliv této meto-
dy na mortalitu a dalSi klinické vysledky (arterialni tlak,
potfeba vazopresor(, oxygenace, organové funkce)
kriticky nemocnych septickych pacienta.

64 pacientl v tézké sepsi nebo septickém Soku,
ktefi podstoupili urgentni operaci pro intra-abdominal-
ni infekci, bylo zafazeno do studie v 10 italskych uni-
verzitnich centrech. Pacienti byli rozdéleni do 6 hodin
od operace do dvou skupin: konve¢né Ié€ena skupina
vs konvencné IéCena skupina + 2 dvouhodinové kury
hemoperfuze s polymyxinem B (PMX-B). Primarnim
cilem studie byly zmény krevniho tlaku a potfeby va-
zopresorl v prvnich 72 hodinach. Sekundarnim cilem
byla 28denni mortalita a zména organovych funkci
(hodnoceno pomoci Sequentional Organ Failure As-
sessment Score — SOFA). Sledovana byla rovnéz po-
tfeba nahrady funkce ledvin, doba pobytu na JIP
a v nemocnici a nemocni¢ni mortalita. Pro dosazeni
80% pravdépodobnosti rozdilu v primarnich cilech stu-
die bylo nutné zaradit 120 pacientl. Pribézna analy-
za, provedend po zafazeni 50 % pacient(l, prokazala
snizeni mortality ve skupiné Ié¢ené PMX-B (zhodno-
ceno podle Cox proportional hazards regression sur-
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vival model), a studie byla proto pfed¢asné z etickych
dlvodu ukonéena. Zhodnoceni 34 nemocnych léce-
nych PMX-B rovnéz prokézalo — na rozdil od kontrol-
ni skupiny — signifikantni zvySeni stfedniho arterialni-
ho tlaku, pokles potfeby vazopresoru a zlepseni orga-
novych funkci.V zavéru autofi studie konstatuji, ze he-
moperfuze s PMX-B vyznamné zlepSuje organové
funkce a hemodynamiku a snizuje 28denni mortalitu
u pacientl v tézké sepsi/septickém Soku, které jsou
nasledkem nitrobfiSni gramnegativni infekce.

Vysledky komentované studie jsou zajimavé ze
dvou hledisek. Jde o prvni randomizovanou kontrolo-
vanou klinickou studii, ktera demonstruje lepSi preziti
septickych pacientl pouzitim mimotélni hemoelimi-
nacni lé€by z non-renélni indikace. Jakkoliv jsou v8ak
uvedené vysledky nadéjné, jde stale pouze o predbéz-
né vysledky a zajimavou hypotézu, ktera vyzaduje dal-
§i zhodnoceni. Druhé a zavaznéjsi hledisko se tyka
interpretace vysledk( studie. Malokdo by pochyboval
o kvalité prezentovanych vysledku v tak prestiznim ¢a-
sopise, jakym je JAMA (Journal of the American Me-
dical Association, impakt faktor 26). Pfesto trpi uve-
fejnénd studie vaznymi nedostatky, které ndm opét pfi-
pominaji, ze samotné jméno periodika ¢i autor(l neni
divodem k bezmyslenkovitému prejimani vysledku
i tzv. randomizovanych kontrolovanych studii do klinic-
ké praxe. K ¢lanku vySly dva editorialy, které rovnéz
velmi kriticky hodnoti védecky postup autor(i studie
[16, 17, 18]. NejzavaznéjsSim faktem je samotné pred-
C¢asné ukonc&eni studie (na podkladé pfedbézného
zhodnoceni sekundarnich ciltl) a pfedevsim zd{ivod-
néni autort k tomuto kroku: ,,...pfi diskusi o vysledcich
studie prezident etické komise prohlasil za neetické
neposkytnout témto pacientim potencionalné pro-
spésnou léCbu...“ Autofi, respektive etickd komise, na
zakladé zcela nedostatecné velikosti hodnoceného
souboru zménila vyklad standardni praxe u této popu-
lace pacientu. Pokud by vSak jediny pacient v kontrolni
skupiné pfezil, statisticky rozdil v mortalité by byl zce-
la anulovan! Autofi se na jedné strané odvolavaji na
eticky nepfijatelné pokraovani ve studii, na druhé
strané konstatuji, ze ,vétSi multicentrické studie jsou
indikované k potvrzeni téchto povzbudivych vysledkud*.
Jak se vyrovnat s timto doporu¢enim, kdyz sami auto-
fi povazuji pokraCovani studie za neetické? Slovy jed-
noho z autord editorialu — neetické je védomé ignoro-
vani skute¢nych vysledkl studie [16]. Za poznamku
rovnéz stoji skutecnost, ze 1 centrum zaradilo do stu-
die pouhé 2 pacienty za jeden rok. Komentovana stu-
die je nazornym pfikladem, s jakou obezfetnosti je
nutné pristupovat k zavéram nékterych studii, byt pub-
likovanych v respektovanych a klinickou praxi ovliviiu-
jicich védeckych periodikach a jak dalezitou roli hraje
kritické posouzeni metodologické kvality. Komentova-
na studie ma sice dobrou my$lenku, ale nenapravitel-
né trhliny.
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