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Souhrn

Cil studie: Pristroj Prometheus, zalozeny na modifikované metodé frakcionované plazmatické separace
a adsorpce, je pouzivan pro premosténi k transplantaci u nemocnych s akutnim selhanim jater. Protoze te-
rapeuticky efekt neni zpiisoben jen ovlivnénim terminalnich metabolit(, bylo cilem studie zjistit, jak meto-
da ovliviiuje hladiny cytokin(, marker(i zanétu a regenerace. Rovnéz byl sledovan vliv na encefalopatii, he-
modynamiku a dobu na ¢ekaci listiné k transplantaci jater.

Material a metoda: Bylo sledovano 11 pacientt s akutnim selhanim jater. Tito pacienti podstoupili 37 tera-
peutickych kur na pfistroji Prometheus. Byla sledovana kinetika sérovych koncentraci vybranych cytokini,
mediatord zanétu a regenerace.

Vysledky: Pied terapii byly nalezeny zvy$ené hodnoty nékterych cytokin(i a markerti zanétu. Béhem terapie
doslo k signifikantnimu poklesu jen nékterych z nich. Naopak byl zaznamenan vzestup koncentrace hepa-
tocytarniho ristového faktoru. Metoda ptiznivé ovliviiuje encefalopatii a dobu transplantability vliv na he-
modynamiku nebyl zaznamenan.

Zavér: Nase vysledky ukazuji efektivitu pristroje Prometheus v odstranovani nékterych mediatorii zanétu
a ovlivnéni marker( zanétu a regenerace dulezitych pfi Ié¢bé nemocnych s akutnim selhanim jater.
Klicova slova: akutni selhani jater — cytokiny — encefalopatie — markery zanétu — Prometheus — regenerace

Abstract

Prometheus therapy in patients with acute liver failure — the effect on the inflammation and
regeneration markers

Objective: Prometheus, a device based on modified fractionated plasma separation and adsorption, is used
in the therapy of acute liver failure as a bridging to liver transplantation. The therapeutic effect of Prome-
theus is not limited just to the elimination of terminal metabolites, therefore the aim of the study was to
identify the effect of this method on the levels of cytokines and inflammation and liver regeneration mar-
kers. The effect on encephalopathy, haemodynamics and time on the waiting list for liver transplantation
was also observed.

Materials and methods:Total 11 patients with acute liver failure were investigated. These patients underwent
37 therapeutic sessions on Prometheus . Before and after each treatment session the serum concentra-
tions of selected cytokines and inflammation and liver regeneration markers were measured, and the kine-
tics of their serum concentrations were evaluated.

Results: Before the therapy, elevated levels of some cytokines and inflammation markers were detected.
Some of them decreased significantly during the therapy. By contrast, the level of the Hepatocyte Growth
Factor was increased. The treatment did improve encephalopathy and time on the waiting list but no effect
on the hemodynamics was found.

Conclusion: Our results show that Prometheus is effective in the clearance of some of the inflammatory
mediators and affects the serum levels of the inflammatory and regeneration markers that are important in
the therapeutic approach to acute liver failure management.

Keywords: acute liver failure — cytokines — encephalopathy — inflammatory markers — Prometheus — rege-
neration
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Uvod

Akutni selhani jater (ASJ) je nahle vzniklé onemoc-
néni zplsobené zanikem hepatocytl u pacientl bez
znamek nemoci jater v pfedchorobi, charakterizova-
né predevsim vyvojem jaterni encefalopatie, ikteru
a koagulopatie. Tento patologicky stav mize dospét
k multiorgdnovému selhani (MOF) s vysokou mortali-
tou. | pfes vyvoj intenzivni péce a zavadéni novych
technologii podplrné jaterni terapie je plné vyvinuté
ASJ zatizeno 80% mortalitou. Mezi hlavni etiologické
faktory patfi virova hepatitida, toxiny nebo jaterni is-
chémie. V ramci akutniho selhani jater se rozliSuje né-
kolik forem, a to podle ¢asového intervalu mezi vzni-
kem ikteru a rozvojem encefalopatie. U hyperakutniho
jaterniho selhani je tento interval krat§i nez 7 dni,
u akutniho se pohybuje v rozmezi 7-28 dni
a u subakutniho je delsi nez 28 dni [1].

Toxiny, k jejichz masivnimu uvolnéni dochazi
v rdmci nespecifickych obrannych mechanism0 orga-
nismu v pfimé souvislosti s nekrézou jater, dale po-
Skozuji funkci jinych organu, a to pfedevs§im mozku,
ledvin, plic, vyznamnou mérou ovliviuji i kardio-
vaskularni systém [2, 3, 4, 5]. Mlze dojit k rozvoji
systémové zanétlivé reakce (SIRS) a septického Soku.

Onemocnéni je vzhledem k vysoké schopnosti re-
generace jater do jisté miry potencialné reverzibilni,
nicméné pro vétsinu pacientl s ASJ predstavuje jedi-
nou Sanci na pfeziti provedeni urgentni transplantace
jater. Pfi rozhodovani o progndze jaterniho selhani se
uziva fada kritérii popisujicich stav nemocného
a zakladni anamnesticka data. Selekéni kritéria pro
OTJ jsou zaloZena na ukazatelich identifikujicich nej-
hufe postizené s velmi Spatnou progn6zou pfi konzer-
vativni terapii. NejCastgji se uzivaji King’s College kri-
téria a Clichy kritéria [6]. Vzhledem k nedostatku vhod-
nych organl vSak mnozi pacienti dfive zemfou nebo
vyvinou kontraindikace k transplantaci, nez se docka-
ji vykonu. Pfi¢inou smrti jsou komplikace jaterniho se-
Ihani, pfedevSim nitrolebni hypertenze a sepse. Fak-
torem, nejvice ovliviujicim pfeziti pacientd s akutnim
selhanim jater, je Cas.

PodpUrna pfistrojova terapie jaterniho selhani slou-
Zi k pfeklenuti doby ¢ekani na moznost provedeni OTJ
nebo méné ¢asto doby, kdy mlze dojit ke spontanni
regeneraci selhavajicich jater. Cilem této terapie je od-
stranit toxické metabolity, amoniak, ktery je dllezitym
faktorem v rozvoji encefalopatie a rizikovym faktorem
herniace mozkové tkané, a prozanétlivé cytokiny uvol-
néné v souvislosti s nekrézou jaterni tkané hrajici ro-
li v patogenezi SIRS a syndromu multiorganové dys-
funkce (MODS).

Obecné terapeutické cile pfi pouziti pfistrojové pod-
pory u akutniho selhani jater jsou:

1. podpora funkce jater do spontanniho zlepSeni sta-
vu bez nutnosti transplantace,

2. bridging (pfemosténi) k transplantaci,

3. podpora funkce jater pfi primarni dysfunkci $tépu
po transplantaci.

Prometheus (Fresenius Medical Care AG, Bad
Homburg, Némecko) je jednim z nej¢astéji v Evropé
uzivanych arteficialnich systému na podporu funkce
jater. Principem eliminaéni techniky u tohoto systému
je frakcionovana plazmaticka separace a adsorpce
(FPSA). Pristroj se sklada z dialyza¢niho pfistroje
(FMC 4008H) rozSifeného o modul pro frakcionova-
nou plazmatickou separaci s albuminovym filtrem
a dvéma adsorbéry [7, 8]. Albu-flow filtr s poly-
sulfonovou membranou propousti molekuly do 250 kD
véetné albuminu. Plazmaticka frakce obsahuijici albu-
min prochazi do dal§iho okruhu s neutralnim prysky-
ficnym adsorbérem Prometh 1 adsorbujicim zlu¢ové
kyseliny, aromatické aminokyseliny, fenolické substan-
ce a toxiny, a s iontovym vyménikem Prometh 2
se styrendivinylbenzen kopolymerem, ktery vychyta
negativné nabité ligandy (nekonjugovany bilirubin).
Timto zpUsobem jsou z plazmy odstranény toxiny va-
zané na albumin. Ve vodé rozpustné substance (amo-
niak) jsou odstrafiovany dialyzou piné krve.

V klinické praxi se na za¢atku terapie akutniho ja-
terniho selhani provadi FPSA eliminace cCastéji,
v pfipadé nutnosti i denné. Postupné, po stabilizaci
stavu, pfiblizné 2—-3krat tydné do reparace jaterni tka-
né nebo moznosti provedeni OTJ. Doba trvani kury je
dana adsorpéni kapacitou, ktera v ¢ase klesa. Doba tr-
vani je softwarové upravena az na 10 hodin, kdru Ize
pfipadné jesté prodlouzit. Jako optimalni antikoagula-
ce se ukazala regionalni citratova antikoagulace,
u které bylo prokdzano mnohem méné komplikaci
v porovnani se systémovou antikoagulaci heparinem.
Velkou vyhodou pfistroje Prometheus je moznost sou-
Casné nahrady funkce jater i ledvin, nebot jaterni se-
Ihani je Casto provazené selhanim ledvin a rozvojem
hepatorenalniho syndromu.

Mezi kontraindikace FPSA eliminace patfi nekon-
trolovatelné krvaceni, DIC a vyrazna trombocytope-
nie, dale vyznamna hemodynamicka nestabilita nebo
septikémie. Tyto kontraindikace jsou jen relativni, indi-
kace FPSA zavisi pfedev&im na klinickém stavu pa-
cienta.

Pozitivni terapeuticky vliv FPSA na pacienty
s jaternim selhanim je zplsoben nejen sniZzenim hla-
din koncovych metabolit( (urea, kreatinin, amoniak,
bilirubin), ale i ovlivnénim hladin cirkulujicich markert
zanétu a endotoxinli, uvolnénych v souvislosti
s nekrézou jaterni tkané podilejicich se na rozvoji
SIRS a vedoucich k MODS. Lze pfedpokladat, ze do-
chazi k neselektivnimu vychytavani nejen prozanétli-
vych, ale i protizanétlivych substanci tak, jako k nému
dochdzi i u jinych adsorpénich metod [9, 10, 11].

Znalost dynamiky marker( regenerace je dulezita
nejen pro sledovani efektu lécby, ale i pro odhalovani
pacient(, u kterych miize dojit ke spontanni regenera-
ci jater bez nutnosti provedeni OTJ.

Studie se tyka pouze pacientll s AJS, nezahrnuje
pacienty s akutnim selhanim na chronickém podkladé
(acute on chronic), kterymi se zabyva vétSina dosa-
vadnich publikaci [12, 13].

Predpokladame, ze vzhledem k neselektivité této

200

Anesteziologie a intenzivni medicina



adsorpcni metody ovliviiuje FPSA koncentrace celé
fady tkanovych pusobki, které hraji dlilezitou roli pro
priibéh onemocnéni, nebo slouzi jako dllezité dia-
gnostické markery. Cilem studie bylo zjistit, do jaké mi-
ry ovliviiuje terapie FPSA hladiny mediatort zanétu
a marker( regenerace jaternich bunék.

Soubor pacient a metoda

Intervencni prospektivni studie byla posouzena
etickou komisi a vSechny procedury byly provadény
v souladu s Helsinskou deklaraci (2000). Podminkou
zafazeni do studie byl podpis srozumitelného informo-
vaného souhlasu s terapeutickym postupem. VSichni
pacienti s ASJ splfiovali kritéria zafazeni na ¢ekaci lis-
tinu (WL: waiting list) k OTJ v urgentnim poradi. Elimi-
naéni kury na pfistroji Prometheus byly provadény za
pouziti regionalni citratové antikoagulace.

Prfed zahajenim procesu FPSA a béhem néj byli
vSichni nemocni stejnym zplsobem klinicky i labora-
torné monitorovani. Z klinickych parametrd bylo pro-
vadéno skérovani APACHE 1, SOFA skére, u pacientl
pfi védomi byl sledovan stupen encefalopatie (Ctyf-
stupriova Skala), u sedovanych nitrolebni tlak (ICP),
byly zaznamenany vybrané hemodynamické paramet-
ry, a to tepova frekvence (TF), stfedni arterialni tlak
(MAP), centralni zilni tlak (CVP) v pfipadé rozSifené-
ho monitorovani hemodynamiky také srdeéni index
(Cl) a indexovana systémova vaskularni rezistence
(SVRI), a davka katecholamin(i (noradrenalin).

K ziskani laboratornich dat byly pfed zahajenim
a po skonceni terapeutické kury odebirany vzorky ve-
nézni krve pacientl (po 9 ml), z nichz bylo bezprostfed-
né po odbéru odstfedénim izolovano a zmrazeno krev-
ni sérum. Do kone¢ného zpracovani byl material ucho-
vavan v mrazicim boxu pfi teploté -40 °C. Ve v3ech
odebranych vzorcich séra byly metodou ELISA stano-
vovany sérové hladiny chemokinl (IL 1a, IL 6, IL 8,
IL10,IL12,1L18, TNF alfa, HGF a alfa1-fetoprotein),
a dale hodnoty PCT a CRP.

Pro simultanni detekci koncentraci zvolenych cy-
tokint (IL 1a, IL 6, IL 8, IL 10, 1L 12, 1L 18, HGF
a TNF-alfa byl pouzit Luminex-based xMAP multiplex
bead system (RD Systems, Minneapolis, USA). Tech-
nické provedeni imunologické reakce bylo provedeno
podle navodu vyrobce. Fluorescence imunocastic by-
la méfena pfistrojem Luminex100 IS 2,3 a hodnocena
pfislusnym software, za pomoci standardnich kfivek
ziskanych analyzou lidskych rekombinantnich cy-
tokind.

Prokalcitonin byl stanovovan z krevniho séra imuno-
soupravou Elecsys BRAHMS PCT (na zakladé elektro-
chemiluminiscenéniho imunostanoveni ,ECLIA®) pro in
vitro stanoveni PCT v lidském séru a plazmé.

PFed eliminaéni procedurou a po jejim skonéeni byl
u sledovanych pacientl stanoven pocet trombocytl
a vybrané laboratorni parametry: sérovy bilirubin pfi-
my i nepfimy, sérové koncentrace AST, ALT, laktatu,
amoniaku, CRP, albuminu. Laboratorni stanovovani

bylo provadéno na pfistrojich Architect c16000 (Ab-
bott Laboratories, Abbott Park, lllinois, USA).

Vzhledem k oekavané malé frekvenci nemocnych
s ASJ nebylo mozno vytvofit kontrolni (neintervencni)
skupinu. Alespon pro ramcové porovnani vlivu l1éCby
na délku obdobi, kdy je pacient transplantabilni, tedy
v dostate¢né stabilizovaném stavu schopen podstou-
pit vykon, byla retrospektivné zpracovana skupina pa-
cient(, ktefi byli zafazeni na ¢ekaci listinu k OTJ pred
zahajenim studie v desetiletém rozmezi (1995-2005).
Doba na ¢ekaci listiné od zafazeni az k provedeni OTJ
byla porovnana v obou skupinach.

Hodnoty sérovych koncentraci kazdé sledované lat-
ky pfed a po terapii byly vyjadreny jako priméry se
smérodatnou odchylkou (v pfipadé nerovnomérného
rozlozeni dat jako median). Zména sérovych koncent-
raci v ¢ase byla graficky znazornéna pomoci krabico-
vych grafl. Statistické hodnoceni zmén kinetiky séro-
vych koncentraci sledovanych cytokinu, biochemic-
kych testl a klinickych dat v prabéhu jednotlivych lé-
¢ebnych procedur bylo provedeno metodou parovych
t-testll a neparametrického testu Mannova-Whitneyo-
va. Statistické zpracovani dat bylo provedeno pomoci
programu Statistica v.8 (StatSoft).

Vysledky

Do historické skupiny 10 let pfed zahajenim tera-
pie pfistrojem Prometheus (1995-2005) bylo zaraze-
no celkem 31 pacientl splfujicich kritéria pro zafazeni
na €ekaci listinu k urgentni OTJ. U 22 z nich byla
transplantace provedena. Jednalo se o0 5 muzli a 17
zen, pramérny vek téchto pacientl byl 26,9 + 11,7 ro-
ku, na &ekaci listing stravili v priméru 2,7 dne. Sest
pacientll zemielo po zafazeni na WL v dobé ¢ekani
na vhodny tép. Jednalo se o jednoho muze a pét zen
v priimérném véku 26,7 + 12,3 roku. Tito nemocni
stravili na ¢ekaci listiné v prdméru 2,5 dne. Tfi pacien-
ti byli z ¢ekaci listiny vyfazeni (1 muz a 2 Zeny, prQ-
mérny vék 32,6 + 7,8 roku), v priméru po 2,7 dne od
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V porovnani s historickou skupinou doslo pfi pouziti
eliminaéni metody FPSA na pfistroji Prometheus
k signifikantnimu prodlouzeni doby na ¢ekaci listing,
a tedy prodlouzeni obdobi transplantability pacientt
s ASJ (obr. 1).

Intervenéni skupinu tvofilo 11 pacientd, a to tfi mu-
Zi a osm Zen, pramérny vék byl 39,6 + 12,1 roku, me-
dian 37 roku. Celkem bylo provedeno 37 terapeutic-
kych kur, pramérné 3,4 + 3,8, median 2,0 na jednoho
pacienta. Doba trvani jedné kury byla 10,9 + 2,0 hodi-
ny. Prdmérnd doba stravena na ¢ekaci listiné byla
u téchto pacientd 7,5 + 8,1 dne, median 4,5 dne.
Transplantace jater byla provedena u 9 z nich,
v jednom pfipadé dosSlo ke spontanni reparaci jater-
nich funkci, 1 pacient zemrel. Podil diagnéz je zobra-
zen v tabulce 1.

Tabulka 1. Pfehled diagnéz

Diagnéza Pocet pacientl
Budd-Chiari syndrom 1
Wilsonova choroba

Toxicka etiologie

Hepatitida typu B

Autoimunni hepatitida

Otrava muchomarkou zelenou
Halotanova hepatitida

alalalw N

Primérna vstupni hodnota APACHE Il skére
u sledované skupiny byla 14,2 + 8,1, SOFA pred kaz-
dou jednotlivou kurou 12,7 + 5,6.

Pred zahajenim terapie FPSA a po jiz probéhlé te-
rapii byl v rdmci sledovani neurologického stavu ne-
mocnych zafazenych do intervenéni skupiny zazna-
menavan stupen encefalopatie, v pfipadé nutnosti
UPV a sedace, byla monitorovana hodnota ICP. Pfed
zahdjenim FPSA byl primérny stupen encefalopatie
pacient (n = 5) 1,47 + 1,35 a po skonéeni 1,21 =
1,40, rozdil téchto hodnot dosahuje statistické vy-
znamnosti (p < 0,05). Primérna hodnota ICP
u pacientl (n = 6) pfed FPSA byla 10,7 + 7,7 mm Hg
a po skon&eni 11,0 = 7,0 mm Hg, rozdil téchto hodnot
vSak nebyl statisticky vyznamny. Vysledky ukazuji, ze
v souvislosti s terapii FPSA doSlo ke snizeni stupné
encefalopatie pacientll s ASJ zafazenych na WL
k transplantaci jater.

Stejnym zplsobem byly u sledovanych pacientt mo-
nitorovany parametry hemodynamiky, a to MAP, TF, CVP,
Cl, SVRI a davka katecholamint (noradrenalin). Primér-
na hodnota MAP pfed zahajenim FPSA byla 84,8 +
13,0 mm Hg a po jejim skonceni 87,4 + 12,5 mm Hg,
TF pfed FPSA 90,6 = 11,3 t. min-! a po skonéeni 87,4
+15,9t. min"1. Primérna hodnota CVP pred zahajenim
FPSA byla 7,3 + 4,1 mm Hg a po ném 7,9 + 3,9 mm Hg,
Cl pfed FPSA 3,8 = 1,1 | . min-! . m2 a po skon&eni
3,5+1,01.min" . m=2, primérna SVRI pfed FPSA byla
1684 + 690 dyn. s. cm> . m2 a po skonéeni 1912 + 908
dyn.s.cm5 . m2, Davka noradrenalinu za u¢elem udrze-
ni uspokojivého stfedniho arterialniho tlaku (MAP >
65 mm Hg) byla pfed zahajenim FPSA v priméru
0,18 pg . kg!.min"! (rozmezi 0,00-2,80 pg . kg! . min-1)

a po skonceni terapie FPSA 0,10 pg . kg'! . min-! (roz-
mezi 0,00-1,04 pg . kg' . min-'). NaSe vysledky nepro-
kazaly statisticky vyznamny efekt terapie FPSA na he-
modynamiku, ani jeden ze sledovanych hemodynamic-
kych parametrli nebyl v souvislosti s terapii FPSA statis-
ticky vyznamné ovlivnén.

Sérové koncentrace (IL 1a, IL 6, IL8, IL 10, IL 12,
IL18, TNF, HGF AFP, PCT a CRP) byly stanoveny pred
zahajenim a po skonceni terapie FPSA. Hladiny IL 1a,
IL 12, IL18 byly ve fyziologickych mezich. Sérova kon-
centrace IL-6 pfed zahajenim FPSA byla v priméru
589,5 + 2192,0 median 21,1 pg . ml-' a po skoncéeni
796,5 + 3056,8 median 20,2 pg . ml-1, hodnota IL-8
pfed FPSA 470,0 + 1466,8, median 90,3 pg . ml-! a po
115,9 + 87,2, median 92,8 pg . mI!, a hodnota IL-10
pred FPSA 27,8 + 79,3, median 8,3 pg . ml-! a po skon-
¢eni 10,8 £ 10,8, median 6,7 pg . ml-1. Podle zjisténych
vysledkU eliminaéni kira FPSA koncentrace téchto cy-
tokind ani v jednom pfipadé vyznamné neovlivnila. Na-
opak, primérna sérova koncentrace TNF-alfa pred za-
hajenim FPSA byla 8,09 + 4,8 pg . mlI'! a po skon&eni
5,54 + 2,9 pg . mI1, pfi¢emz tento rozdil dosahuije sta-
tistické vyznamnosti (p < 0,05) — obrazek 2. Primérna
koncentrace HGF pfed zahajenim terapie byla 8158,4
+ 10746,3, median 3141,0 pg . ml!, po skonceni
15495,4 + 15047,5, median 8214,0 pg.ml-1, tento roz-
dil je statisticky vyznamny (p < 0,05), hladiny AFP pred
FPSA a po ni (10,15 + 18,07 median 3,23 ng . ml-1, re-
spektive 8,63 + 16,97, median 2,72 ng . ml-1) byly rov-
néz vyznamné zménény (p < 0,01). Z vysledkl je pa-
trné, Ze eliminace FPSA vyznamné ovlivnila hodnoty
obou markert regenerace, HGF i AFP — obrazky 3 a 4.
Prdmérna hodnota PCT sledovanych pacientl
byla pfed zahajenim FPSA 3,82 + 5,85, median 2,23
ng . ml-1, po skonéeni terapie 2,70 = 3,91, median 1,50
ng . ml-!, hodnota CRP pak pfed zahajenim 53,23 +
49,38 mg . ml'! a po skonceni 43,95 + 41,72 mg . ml-1.
Rozdily hodnot obou téchto zanétlivych markerd pred
zahajenim a po skonc¢eni eliminace FPSA dosahuiji
statistické vyznamnosti (p < 0,01) a Ize tedy shrnout, Ze
FPSA vyznamné ovlivriuje jejich sérovou koncentraci
(obr. 5, 6).
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Pramérny pocet trombocytl nemocnych pred zaha-
jenim eliminace 124,4 + 71,3 x 109 . I se po jejim skon-
éeni vyznamné snizil na 109,0 + 62,5 . 109 . I'! (p <
0,01). FPSA mélo déle za nasledek vyznamné snizeni
hodnot celkového i pfimého bilirubinu. Primérné hod-
noty celkového bilirubinu byly pfed FPSA 464,98 +
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251,97 umol.I'* a po skonéeni 297,62+164,97 mol.I-1,
pfimého pfed zahdjenim FPSA 253,79 + 157,55
umol . I a po ukon&eni 160,21 + 123,06 umol . I'1, tyto
rozdily jsou statisticky vyznamné (p < 0,01). Primérna
sérova hodnota AST nebyla zavedenim FPSA vyznam-
né ovlivnéna (10,31 + 17,89, median 3,53 pkat . I pfed
zahdjenim a 6,99 + 9,64, median 3,37 ukat . I'' po skon-
¢eni procedury), naopak hodnota ALT se po probéhlé
eliminaci vyznamné snizila (11,04 + 19,69, median
3,31 pkat . I'' pfed FPSA a 7,39 = 12,30, median
3,11ukat . I'! po jeho skonceni, p < 0,05). FPSA ne-
ovlivnila plazmatickou hladinu laktatu ve sledované sku-
piné pacientd. Pfed zahajenim eliminace byla pramér-
na hodnota 3,26 + 3,33, median 2,15 mmol . I'! a po
skoncéeni 2,88 + 3,49, median 1,85 mmol . I, tyto hod-
noty nevykazuji statisticky vyznamny rozdil. Naopak,
amonémie byla po skonéeni FPSA eliminace u vSech
sledovanych nemocnych vyznamné snizena, pramer-
na amonémie pfed zahdajenim dosahovala 86,13 +
69,85 umol . I'' a po skonéeni 72,23 + 44,61 umol . I,
pokles hodnot byl statisticky vyznamny (p < 0,05).
FPSA neméla vliv na hodnoty albuminu nemocnych
s jaternim selhanim. Primérna sérova koncentrace al-
buminu dosahovala pfed zahajenim FPSA 24,75 +
4,54 g .I"" a po skonceni 23,84 + 5,26 g . I''. Poslednim
ze sledovanych parametrd byly sérové koncentrace
urey a kreatininu, odrazejici uroven renalnich funkci sle-
dovanych pacient(l. Pfed zahajenim kury FPSA byly
primérné hodnoty urey 9,38 = 4,91 mmol . I
a kreatininu 127,54 + 97,94 mol . I-1, po skonceni elimi-
nace 2,87 + 1,54 mmol . I'" a 60,76 + 35,16 umol . I1.
Snizeni hodnot urey i kreatininu U¢inkem FPSA je sta-
tisticky signifikantni (p <0,01), FPSA s dialyza¢nim mo-
dulem tedy ucinné nahrazuje eliminaéni funkci ledvin.

Diskuse

Porovnavani dvou skupin pacientli z rizného ¢aso-
vého obdobi je diskutabilni. Kritéria zafazeni na ¢eka-
ci listinu byla sice shodna, nicméné zplisob monitoro-
vani a metody organové podpory mohou vykazovat
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rozdily. Historickou i intervenéni skupinu tvofili pacien-
ti stfedniho véku, s mirnou pfevahou Zen.V porovnani
s historickou skupinou doSlo pfi pouziti eliminaéni me-
tody FPSA na pfistroji Prometheus k signifikantnimu
prodlouzeni doby na ¢&ekaci listiné, vedouci
k prodlouzeni obdobi transplantability a tim i zvySeni
poctu pacientd s ASJ, ktefi se transplantace dockali.
Klinické hodnoceni stavu sledovanych pacientl
s akutnim jaternim selhanim pomoci skérovacich
schémat (APACHE Il, SOFA) odpovida zavaznému
stavu s vysokou morbiditou a mortalitou.

Provedena studie prokazala pfiznivy vliv kiry FPSA
na pribéh encefalopatie, jak bylo prokazano v dfive
publikovanych pracich [14, 15], sledovanou skupinu
vSak tvofilo jen 6 pacientll a hodnoceni encefalopatie
muze byt poznamenano subjektivnim pohledem hod-
notitele. Pacienti s progresi encefalopatie do stupné
[l byli intubovani, sedovani, na umélé plicni ventilaci
a u v8ech téchto nemocnych byl monitorovan ICP. Viiv
FPSA na pokles ICP se v naSem souboru prokazat
nepodafrilo. Je vak nutné brat v ivahu maly pocet pa-
cient(, u kterych byl ICP monitorovan.

Vliv FPSA na hemodynamiku Ize hodnotit jen velmi
obtizné. Eliminaéni procedura je relativné dlouha (v
priméru téméf 11 hod.) a hemodynamika podiéha ce-
|6 fadé dalSich faktor, které nemaji souvislost
s eliminaéni metodou, nicméné ovliviuji stav obéhu.
Jedna se napf. 0 zménu télesné teploty, objemovou
terapii, korekci koagulaéni poruchy podavanim zmra-
zené plazmy apod. Samotna terapie ovlivhuje krevni
obé&h nékolika mechanismy. Uroveri ultrafiltrace regu-
luje volémii, nastaveni teploty systémovou vaskularni
rezistenci, a tim i krevni tlak a potfebu vazopresoru.
V souladu se zjisténimi Lalemana [16], ktera ale vy-
chazela z hodnoceni pacientt s akutni exacerbaci al-
koholického jaterniho selhani, se nepodafilo prokazat
vliv na hemodynamické parametry.

Vysledky provedené studie ukazuji signifikantni po-
kles TNF-alfa na rozdil od vysledku studii Stadlbaue-
ra a Rifaie, provedenych u pacientll s akutnim selha-
nim jater na chronickém podkladé [12, 13]. Rozdil m{-
ze byt zplsoben i uzitim jinych metod k laboratornimu
stanoveni téchto parametr(l. Pokles hodnot zanétli-
vych markert CRP a PCT pfi FPSA je nutno zohled-
nit v diferencialni diagnostice SIRS a sepse. Vzhledem
ke snizené syntetické funkci selhavajicich jater neni
CRP pfi ASJ vhodnym laboratornim markerem infek-
ce. Prokalcitonin je diky vySSi senzitivité i specificité
markerem vhodnéjSim, nicméné je specificky pro bak-
teridlni infekci, kdezto u ASJ je vysoka incidence my-
kotickych infekci. Odstrafiovani PCT béhem CRRT by-
lo jiz popsano [17]. Metodou FPSA dochazi
k odstranovani alfa1-fetoproteinu, oproti tomu byl za-
znamenan vzestup HGF. Vzestup HGF béhem terapie
nelze jednoznaéné interpretovat, je pravdépodobné
zpusoben degranulaci z aktivovanych polymorfonukle-
arnich lymfocytd, vliv mize mit snizeni koncentrace
TNF-alfa. Vy$Si plazmaticka koncentrace HGF by mo-

hla byt zplisobena zlepSenim podminek pro regenera-
ci jaterni tkané, sama mize mit na jaterni tkan protek-
tivni efekt (ochrana hepatocytd pfed apopotézou, pro-
spolehlivé hodnotit dopad zvySeni koncentrace HGF
na potfebu transplantace jater. Plazmaticka koncentra-
ce HGF je dobrym markerem regenerace jaterni tka-
né, nicméné rozhodnuti, zda v konkrétnim pfipadé
transplantovat, nebo ¢ekat na reparaci, je mozné jedi-
né zhodnocenim funkénich jaternich testl a celkového
klinického stavu.

Bilirubin jak pfimy, tak i nepfimy je metodou FPSA
odstranovan, a to vyznamné, v souladu s dfive publi-
kovanymi daty [7, 8]. Pokles bilirubinu mize mit pozi-
tivni vliv na regeneraci jater [19]. Albumin sice z(ista-
va soucasti plazmatické frakce v sekundarnim okruhu,
nicméné pokles neni signifikantni.

Pokles trombocytl v systému, k némuz doslo i pfes
peclivé monitorovanou antikoagulaci citratem, 1ze vy-
svétlit tvorbou mikrotromb( v krevni ¢asti okruhu. Pro-
trombinovy ¢as a hladiny koagulaénich faktor(i neby-
ly hodnoceny jako méfitko syntetické funkce jater, pro-
toze ziskané vysledky by byly ovlivnény terapeutickym
podanim zmrazené plazmy, popt. koncentratu faktorud
protrombinového komplexu.

Signifikantni snizeni sérové koncentrace urey
a kreatininu neni prekvapenim, jedna se o modi-
fikovany dialyzaéni pfistroj a latky ve vodé rozpustné
o0 malé molekulové hmotnosti jsou dobfe dialyzovany.
Totéz plati i pro amoniak.

Delsi terapeuticka kdra (pramér témér 11 hod.) by-
la zvolena za ucelem dosazeni pomalejSich zmén ve
vnitfnim prostfedi u kriticky nemocnych pacientl
a udrzeni jejich obéhové stability.

Zaveér

Eliminacni kura pfistrojem Prometheus je podpr-
nou terapii v Ié€bé akutniho selhani jater. Vzhledem
k principu této metody nepfedstavuje idealni nahradu
jaternich funkci, nahrazuje pouze detoxikaéni funkci
jater. V prubéhu terapie FPSA doslo k vyznamnému
snizeni stupné encefalopatie. Pfesto, ze se nepodafri-
lo prokazat vliv na ICP a obéhové parametry, podafi-
lo se signifikantné prodlouzit kliCovou dobu tzv. terape-
utického okna, potfebného k ziskani ¢asu pro prove-
deni transplantace jater nebo k jejich spontanni rege-
neraci. Ve sledovaném souboru pacientl se podafilo
prokazat, Ze béhem podplirné terapie jaterniho selha-
ni pfistrojem Prometheus dochazi ke statisticky vy-
znamnému snizeni sérovych koncentraci bilirubinu,
urey, kreatininu, amoniaku, cytokinu TNF-alfa, marke-
ri zanétu CRP a PCT. HGF neni ve statisticky vy-
znamném méfitku odstranovan adsorpci, terapie pfi-
strojem Prometheus vede naopak ke zvy$eni hladin
HGF, toto zvySeni by mohlo byt z hlediska regenera-
ce jater vyhodné.
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