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Souhrn

Cíl studie: Přístroj Prometheus, založený na modifikované metodě frakcionované plazmatické separace
a adsorpce, je používán pro přemostění k transplantaci u nemocných s akutním selháním jater. Protože te-
rapeutický efekt není způsoben jen ovlivněním terminálních metabolitů, bylo cílem studie zjistit, jak meto-
da ovlivňuje hladiny cytokinů, markerů zánětu a regenerace. Rovněž byl sledován vliv na encefalopatii, he-
modynamiku a dobu na čekací listině k transplantaci jater.
Materiál a metoda: Bylo sledováno 11 pacientů s akutním selháním jater. Tito pacienti podstoupili 37 tera-
peutických kúr na přístroji Prometheus. Byla sledována kinetika sérových koncentrací vybraných cytokinů,
mediátorů zánětu a regenerace. 
Výsledky: Před terapií byly nalezeny zvýšené hodnoty některých cytokinů a markerů zánětu. Během terapie
došlo k signifikantnímu poklesu jen některých z nich. Naopak byl zaznamenán vzestup koncentrace hepa-
tocytárního růstového faktoru. Metoda příznivě ovlivňuje encefalopatii a dobu transplantability vliv na he-
modynamiku nebyl zaznamenán.
Závěr: Naše výsledky ukazují efektivitu přístroje Prometheus v odstraňování některých mediátorů zánětu
a ovlivnění markerů zánětu a regenerace důležitých pří léčbě nemocných s akutním selháním jater.
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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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Úvod

Akutní selhání jater (ASJ) je náhle vzniklé onemoc-
nění způsobené zánikem hepatocytů u pacientů bez
známek nemoci jater v předchorobí, charakterizova-
né především vývojem jaterní encefalopatie, ikteru
a koagulopatie. Tento patologický stav může dospět
k multiorgánovému selhání (MOF) s vysokou mortali-
tou. I přes vývoj intenzivní péče a zavádění nových
technologií podpůrné jaterní terapie je plně vyvinuté
ASJ zatíženo 80% mortalitou. Mezi hlavní etiologické
faktory patří virová hepatitida, toxiny nebo jaterní is-
chémie. V rámci akutního selhání jater se rozlišuje ně-
kolik forem, a to podle časového intervalu mezi vzni-
kem ikteru a rozvojem encefalopatie. U hyperakutního
jaterního selhání je tento interval kratší než 7 dní,
u akutního se pohybuje v rozmezí 7–28 dní
a u subakutního je delší než 28 dní [1]. 

Toxiny, k jejichž masivnímu uvolnění dochází
v rámci nespecifických obranných mechanismů orga-
nismu v přímé souvislosti s nekrózou jater, dále po-
škozují funkci jiných orgánů, a to především mozku,
ledvin, plic, významnou měrou ovlivňují i kardio -
vaskulární systém [2, 3, 4, 5]. Může dojít k roz vo ji
systémové zánětlivé reakce (SIRS) a septického šoku. 

Onemocnění je vzhledem k vysoké schopnosti re-
generace jater do jisté míry potenciálně reverzibilní,
nicméně pro většinu pacientů s ASJ představuje jedi-
nou šanci na přežití provedení urgentní transplantace
jater. Při rozhodování o prognóze jaterního selhání se
užívá řada kritérií popisujících stav nemocného
a základní anamnestická data. Selekční kritéria pro
OTJ jsou založena na ukazatelích identifikujících nej-
hůře postižené s velmi špatnou prognózou při konzer-
vativní terapii. Nejčastěji se užívají King’s College kri-
téria a Clichy kritéria [6]. Vzhledem k nedostatku vhod-
ných orgánů však mnozí pacienti dříve zemřou nebo
vyvinou kontraindikace k transplantaci, než se dočka-
jí výkonu. Příčinou smrti jsou komplikace jaterního se-
lhání, především nitrolební hypertenze a sepse. Fak-
torem, nejvíce ovlivňujícím přežití pacientů s akutním
selháním jater, je čas. 

Podpůrná přístrojová terapie jaterního selhání slou-
ží k překlenutí doby čekání na možnost provedení OTJ
nebo méně často doby, kdy může dojít ke spontánní
regeneraci selhávajících jater. Cílem této terapie je od-
stranit toxické metabolity, amoniak, který je důležitým
faktorem v rozvoji encefalopatie a rizikovým faktorem
herniace mozkové tkáně, a prozánětlivé cytokiny uvol-
něné v souvislosti s nekrózou jaterní tkáně hrající ro-
li v patogenezi SIRS a syndromu multiorgánové dys-
funkce (MODS).

Obecné terapeutické cíle při použití přístrojové pod-
pory u akutního selhání jater jsou:
1. podpora funkce jater do spontánního zlepšení sta-

vu bez nutnosti transplantace,
2. bridging (přemostění) k transplantaci,
3. podpora funkce jater při primární dysfunkci štěpu

po transplantaci.

Prometheus (Fresenius Medical Care AG, Bad
Homburg, Německo) je jedním z nejčastěji v Evropě
užívaných arteficiálních systémů na podporu funkce
jater. Principem eliminační techniky u tohoto systému
je frakcionovaná plazmatická separace a adsorpce
(FPSA). Přístroj se skládá z dialyzačního přístroje
(FMC 4008H) rozšířeného o modul pro frakcionova-
nou plazmatickou separaci s albuminovým filtrem
a dvěma adsorbéry [7, 8].  Albu-flow filtr s poly -
sulfonovou membránou propouští molekuly do 250 kD
včetně albuminu. Plazmatická frakce obsahující albu-
min prochází do dalšího okruhu s neutrálním prysky-
řičným adsorbérem Prometh 1 adsorbujícím žlučové
kyseliny, aromatické aminokyseliny, fenolické substan-
ce a toxiny, a s iontovým výměníkem Prometh 2
se styrendivinylbenzen kopolymerem, který vychytá
negativně nabité ligandy (nekonjugovaný bilirubin).
Tímto způsobem jsou z plazmy odstraněny toxiny vá-
zané na albumin. Ve vodě rozpustné substance (amo-
niak) jsou odstraňovány dialýzou plné krve.

V klinické praxi se na začátku terapie akutního ja-
terního selhání provádí FPSA eliminace častěji,
v případě nutnosti i denně. Postupně, po stabilizaci
stavu, přibližně 2–3krát týdně do reparace jaterní tká-
ně nebo možnosti provedení OTJ. Doba trvání kúry je
dána adsorpční kapacitou, která v čase klesá. Doba tr-
vání je softwarově upravena až na 10 hodin, kúru lze
případně ještě prodloužit. Jako optimální antikoagula-
ce se ukázala regionální citrátová antikoagulace,
u které bylo prokázáno mnohem méně komplikací
v porovnání se systémovou antikoagulací heparinem.
Velkou výhodou přístroje Prometheus je možnost sou-
časné náhrady funkce jater i ledvin, neboť jaterní se-
lhání je často provázené selháním ledvin a rozvojem
hepatorenálního syndromu.

Mezi kontraindikace FPSA eliminace patří nekon-
trolovatelné krvácení, DIC a výrazná trombocytope-
nie, dále významná hemodynamická nestabilita nebo
septikémie. Tyto kontraindikace jsou jen relativní, indi-
kace FPSA závisí především na klinickém stavu pa -
cienta.

Pozitivní terapeutický vliv FPSA na pacienty
s jaterním selháním je způsoben nejen snížením hla-
din koncových metabolitů (urea, kreatinin, amoniak,
bilirubin), ale i ovlivněním hladin cirkulujících markerů
zánětu a endotoxinů, uvolněných v souvislosti
s nekrózou jaterní tkáně podílejících se na rozvoji
SIRS a vedoucích k MODS. Lze předpokládat, že do-
chází k neselektivnímu vychytávání nejen prozánětli-
vých, ale i protizánětlivých substancí tak, jako k němu
dochází i u jiných adsorpčních metod [9, 10, 11]. 

Znalost dynamiky markerů regenerace je důležitá
nejen pro sledování efektu léčby, ale i pro odhalování
pacientů, u kterých může dojít ke spontánní regenera-
ci jater bez nutnosti provedení OTJ.

Studie se týká pouze pacientů s AJS, nezahrnuje
pacienty s akutním selháním na chronickém podkladě
(acute on chronic), kterými se zabývá většina dosa-
vadních publikací [12, 13].

Předpokládáme, že vzhledem k neselektivitě této
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adsorpční metody ovlivňuje FPSA koncentrace celé
řady tkáňových působků, které hrají důležitou roli pro
průběh onemocnění, nebo slouží jako důležité dia-
gnostické markery. Cílem studie bylo zjistit, do jaké mí-
ry ovlivňuje terapie FPSA hladiny mediátorů zánětu
a markerů regenerace jaterních buněk. 

Soubor pacientů a metoda

Intervenční prospektivní studie byla posouzena
etickou komisí a všechny procedury byly prováděny
v souladu s Helsinskou deklarací (2000). Podmínkou
zařazení do studie byl podpis srozumitelného informo-
vaného souhlasu s terapeutickým postupem. Všichni
pacienti s ASJ splňovali kritéria zařazení na čekací lis-
tinu (WL: waiting list) k OTJ v urgentním pořadí. Elimi-
nační kúry na přístroji Prometheus byly prováděny za
použití regionální citrátové antikoagulace.

Před zahájením procesu FPSA a během něj byli
všichni nemocní stejným způsobem klinicky i labora -
torně monitorováni. Z klinických parametrů bylo pro-
váděno skórování APACHE II, SOFA skóre, u pacientů
při vědomí byl sledován stupeň encefalopatie (čtyř-
stupňová škála), u sedovaných nitrolební tlak (ICP),
byly zaznamenány vybrané hemodynamické paramet-
ry, a to tepová frekvence (TF), střední arteriální tlak
(MAP), centrální žilní tlak (CVP) v případě rozšířené-
ho monitorování hemodynamiky také srdeční index
(CI) a indexovaná systémová vaskulární rezistence
(SVRI), a dávka katecholaminů (noradrenalin). 

K získání laboratorních dat byly před zahájením
a po skončení terapeutické kúry odebírány vzorky ve-
nózní krve pacientů (po 9 ml), z nichž bylo bezprostřed-
ně po odběru odstředěním izolováno a zmrazeno krev-
ní sérum. Do konečného zpracování byl materiál ucho-
váván v mrazícím boxu při teplotě -40 °C. Ve všech
odebraných vzorcích séra  byly metodou ELISA stano-
vovány sérové hladiny chemokinů (IL 1a, IL 6, IL 8,
IL 10, IL 12, IL18, TNF� alfa, HGF a �alfa1-fetoprotein),
a dále hodnoty PCT a CRP.

Pro simultánní detekci koncentrací zvolených cy-
tokinů (IL 1a, IL 6, IL 8, IL 10, 1L 12, 1L 18, HGF
a TNF-alfa byl použit Luminex-based xMAP multiplex
bead system (RD Systems, Minneapolis, USA). Tech-
nické provedení imunologické reakce bylo provedeno
podle návodu výrobce. Fluorescence imunočástic by-
la měřena přístrojem Luminex100 IS 2,3 a hodnocena
příslušným software, za pomoci standardních křivek
získaných analýzou lidských rekombinantních cy -
tokinů.

Prokalcitonin byl stanovován z krevního séra imuno-
soupravou Elecsys BRAHMS PCT (na základě elektro-
chemiluminiscenčního imunostanovení „ECLIA“) pro in
vitro stanovení PCT v lidském séru a plazmě. 

Před eliminační procedurou a po jejím skončení byl
u sledovaných pacientů stanoven počet trombocytů
a vybrané laboratorní parametry: sérový bilirubin pří-
mý i nepřímý, sérové koncentrace AST, ALT, laktátu,
amoniaku, CRP, albuminu. Laboratorní stanovování

bylo prováděno na přístrojích Architect c16000 (Ab-
bott Laboratories, Abbott Park, Illinois, USA).

Vzhledem k očekávané malé frekvenci nemocných
s ASJ nebylo možno vytvořit kontrolní (neintervenční)
skupinu. Alespoň pro rámcové porovnání vlivu léčby
na délku období, kdy je pacient transplantabilní, tedy
v dostatečně stabilizovaném stavu schopen podstou-
pit výkon, byla retrospektivně zpracována skupina pa-
cientů, kteří byli zařazeni na čekací listinu k OTJ před
zahájením studie v desetiletém rozmezí (1995–2005).
Doba na čekací listině od zařazení až k provedení OTJ
byla porovnána v obou skupinách.

Hodnoty sérových koncentrací každé sledované lát-
ky před a po terapii byly vyjádřeny jako průměry se
směrodatnou odchylkou (v případě nerovnoměrného
rozložení dat jako medián). Změna sérových koncent-
rací v čase byla graficky znázorněna pomocí krabico-
vých grafů. Statistické hodnocení změn kinetiky séro-
vých koncentrací sledovaných cytokinů, biochemic-
kých testů a klinických dat v průběhu jednotlivých lé-
čebných procedur bylo provedeno metodou párových
t-testů a neparametrického testu Mannova-Whitneyo-
va. Statistické zpracování dat bylo provedeno pomocí
programu Statistica v.8 (StatSoft).

Výsledky

Do historické skupiny 10 let před zahájením tera-
pie přístrojem Prometheus (1995–2005) bylo zařaze-
no celkem 31 pacientů splňujících kritéria pro zařazení
na čekací listinu k urgentní OTJ. U 22 z nich byla
transplantace provedena. Jednalo se o 5 mužů a 17
žen, průměrný věk těchto pacientů byl 26,9 ± 11,7 ro-
ku, na čekací listině strávili v průměru 2,7 dne. Šest
pacientů zemřelo po zařazení na WL v době čekání
na vhodný štěp. Jednalo se o jednoho muže a pět žen
v průměrném věku 26,7 ± 12,3 roku. Tito nemocní
strávili na čekací listině v průměru 2,5 dne. Tři pacien-
ti byli z čekací listiny vyřazeni (1 muž a 2 ženy, prů-
měrný věk 32,6 ± 7,8 roku), v průměru po 2,7 dne od
zařazení z důvodu reparace jaterních funkcí.

Obr. 1. Doba na WL
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V porovnání s historickou skupinou došlo při použití
eliminační metody FPSA na přístroji Prometheus
k signifikantnímu prodloužení doby na čekací listině,
a tedy prodloužení období transplantability pacientů
s ASJ (obr. 1).

Intervenční skupinu tvořilo 11 pacientů, a to tři mu-
ži a osm žen, průměrný věk byl 39,6 ± 12,1 roku, me-
dián 37 roků. Celkem bylo provedeno 37 terapeutic-
kých kúr, průměrně 3,4 ± 3,8, medián 2,0 na jednoho
pacienta. Doba trvání jedné kúry byla 10,9 ± 2,0 hodi-
ny. Průměrná doba strávená na čekací listině byla
u těchto pacientů 7,5 ± 8,1 dne, medián 4,5 dne.
Transplantace jater byla provedena u 9 z nich,
v jednom případě došlo  ke spontánní reparaci jater-
ních funkcí, 1 pacient zemřel. Podíl diagnóz je zobra-
zen v tabulce 1.

a po skončení terapie FPSA 0,10 µg . kg-1 . min-1 (roz-
mezí 0,00–1,04 µg . kg-1 . min-1). Naše výsledky nepro-
kázaly statisticky významný efekt terapie FPSA na he-
modynamiku, ani jeden ze sledovaných hemodynamic-
kých parametrů nebyl v souvislosti s terapií FPSA statis-
ticky významně ovlivněn.

Sérové koncentrace (IL 1a , IL 6, IL8, IL 10, IL 12,
IL18, TNF, HGF AFP, PCT a CRP) byly stanoveny před
zahájením a po skončení terapie FPSA. Hladiny IL 1a,
IL 12, IL18 byly ve fyziologických mezích. Sérová kon-
centrace IL-6 před zahájením FPSA byla v průměru
589,5 ± 2192,0 medián 21,1 pg . ml-1 a po skončení
796,5 ± 3056,8 medián 20,2 pg . ml-1, hodnota IL-8
před FPSA 470,0 ± 1466,8, medián 90,3 pg . ml-1 a po
115,9 ± 87,2, medián 92,8 pg . ml-1, a hodnota IL-10
před FPSA 27,8 ± 79,3, medián 8,3 pg . ml-1 a po skon-
čení 10,8 ± 10,8, medián 6,7 pg . ml-1. Podle zjištěných
výsledků eliminační kúra FPSA koncentrace těchto cy-
tokinů ani v jednom případě významně ne ovlivnila. Na-
opak, průměrná sérová koncentrace TNF-alfa před za-
hájením FPSA byla 8,09 ± 4,8 pg . ml-1 a po skončení
5,54 ± 2,9 pg . ml-1, přičemž tento rozdíl dosahuje sta-
tistické významnosti (p ≤ 0,05) – obrázek 2. Průměrná
koncentrace HGF před zahájením terapie byla 8158,4
± 10746,3, medián 3141,0 pg . ml-1, po skončení
15495,4 ± 15047,5, medián 8214,0 pg .ml-1, tento roz-
díl je statisticky významný (p ≤ 0,05), hladiny AFP před
FPSA a po ní (10,15 ± 18,07 medián 3,23 ng . ml-1, re-
spektive 8,63 ± 16,97, medián 2,72 ng . ml-1) byly rov-
něž významně změněny (p ≤ 0,01). Z výsledků je pa-
trné, že eliminace FPSA významně ovlivnila hodnoty
obou markerů regenerace, HGF i AFP – obrázky 3 a 4.
Průměrná hodnota PCT sledovaných pacientů
byla před zahájením FPSA 3,82 ± 5,85, medián 2,23
ng . ml-1, po skončení terapie 2,70 ± 3,91, medián 1,50
ng . ml-1, hodnota CRP pak před zahájením 53,23 ±
49,38 mg . ml-1 a po skončení 43,95 ± 41,72 mg . ml-1.
Rozdíly hodnot obou těchto zánětlivých markerů před
zahájením a po skončení eliminace FPSA dosahují
statistické významnosti (p ≤ 0,01) a lze tedy shrnout, že
FPSA významně ovlivňuje jejich sérovou koncentraci
(obr. 5, 6).

Tabulka 1. Přehled diagnóz

Diagnóza Počet pacientů 

Budd-Chiari syndrom 1  

Wilsonova choroba 2  

Toxická etiologie 2  

Hepatitida typu B 3  

Autoimunní hepatitida 1  

Otrava muchomůrkou zelenou 1  

Halotanová hepatitida 1  

Průměrná vstupní hodnota APACHE II skóre
u sledované skupiny byla 14,2 ± 8,1, SOFA před kaž-
dou jednotlivou kúrou 12,7 ± 5,6. 

Před zahájením terapie FPSA a po již proběhlé te-
rapii byl v rámci sledování neurologického stavu ne-
mocných zařazených do intervenční skupiny zazna-
menáván stupeň encefalopatie, v případě nutnosti
UPV a sedace, byla monitorována hodnota ICP. Před
zahájením FPSA byl průměrný stupeň encefalopatie
pacientů (n = 5) 1,47 ± 1,35 a po skončení 1,21 ±
1,40, rozdíl těchto hodnot dosahuje statistické vý-
znamnosti (p ≤ 0,05). Průměrná hodnota ICP
u pacientů (n = 6) před FPSA byla 10,7 ± 7,7 mm Hg
a po skončení 11,0 ± 7,0 mm Hg, rozdíl těchto hodnot
však nebyl statisticky významný. Výsledky ukazují, že
v souvislosti s terapií FPSA došlo ke snížení stupně
encefalopatie pacientů s ASJ zařazených na WL
k transplantaci jater. 

Stejným způsobem byly u sledovaných pacientů mo-
nitorovány parametry hemodynamiky, a to MAP, TF, CVP,
CI, SVRI a dávka katecholaminů (noradrenalin). Průměr-
ná hodnota MAP před zahájením FPSA byla 84,8 ±
13,0 mm Hg a po jejím skončení 87,4 ± 12,5 mm Hg,
TF před FPSA 90,6 ± 11,3 t . min-1 a po skončení 87,4
± 15,9 t . min-1. Průměrná hodnota CVP před zahájením
FPSA byla 7,3 ± 4,1 mm Hg a po něm 7,9 ± 3,9 mm Hg,
CI před FPSA 3,8 ± 1,1 l . min-1 . m-2 a po skončení
3,5 ± 1,0 l . min-1 . m-2, průměrná SVRI před FPSA byla
1684 ± 690 dyn. s. cm-5 . m-2 a po skončení 1912 ± 908
dyn.s.cm-5 . m-2. Dávka noradrenalinu za účelem udrže-
ní uspokojivého středního arteriálního tlaku (MAP >
65 mm Hg) byla před zahájením FPSA v průměru
0,18 µg . kg-1 .min-1 (rozmezí 0,00–2,80 µg . kg-1 .min-1) Obr. 2. TNF-alfa
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Průměrný počet trombocytů nemocných před zahá-
jením eliminace 124,4 ± 71,3 x 109 . l-1 se po jejím skon-
čení významně snížil na 109,0 ± 62,5 . 109 . l-1 (p ≤
0,01). FPSA mělo dále za následek významné snížení
hodnot celkového i přímého bilirubinu. Průměrné hod-
noty celkového bilirubinu byly před FPSA 464,98 ±

251,97 µmol .l-1 a po skončení 297,62±164,97 �mol .l-1,
přímého před zahájením FPSA 253,79 ± 157,55
µmol . l-1 a po ukončení 160,21 ± 123,06 µmol . l-1, tyto
rozdíly jsou statisticky významné (p ≤ 0,01). Průměrná
sérová hodnota AST nebyla zavedením FPSA význam-
ně ovlivněna (10,31 ± 17,89, medián 3,53 µkat . l-1 před
zahájením a 6,99 ± 9,64, medián 3,37 µkat . l-1 po skon-
čení procedury), naopak hodnota ALT se po proběhlé
eliminaci významně snížila (11,04 ± 19,69, medián
3,31 µkat . l-1 před FPSA a 7,39 ± 12,30, medián
3,11µkat . l-1 po jeho skončení, p ≤ 0,05). FPSA ne -
ovlivnila plazmatickou hladinu laktátu ve sledované sku-
pině pacientů. Před zahájením eliminace byla průměr-
ná hodnota 3,26 ± 3,33, medián 2,15 mmol . l-1 a po
skončení 2,88 ± 3,49, medián 1,85 mmol . l-1, tyto hod-
noty nevykazují statisticky významný rozdíl. Naopak,
amonémie byla po skončení FPSA eliminace u všech
sledovaných nemocných významně snížena, průměr-
ná amonémie před zahájením dosahovala 86,13 ±
69,85 µmol . l-1 a po skončení 72,23 ± 44,61 µmol . l-1,
pokles hodnot byl statisticky významný (p ≤ 0,05).
FPSA neměla vliv na hodnoty albuminu nemocných
s jaterním selháním. Průměrná sérová koncentrace al-
buminu dosahovala před zahájením FPSA 24,75 ±
4,54 g . l-1 a po skončení 23,84 ± 5,26 g . l-1. Posledním
ze sledovaných parametrů byly sérové koncentrace
urey a kreatininu, odrážející úroveň renálních funkcí sle-
dovaných pacientů. Před zahájením kúry FPSA byly
průměrné hodnoty urey 9,38 ± 4,91 mmol . l-1

a kreatininu 127,54 ± 97,94 �mol . l-1, po skončení elimi-
nace 2,87 ± 1,54 mmol . l-1 a 60,76 ± 35,16 µmol . l-1.
Snížení hodnot urey i kreatininu účinkem FPSA je sta-
tisticky signifikantní (p ≤ 0,01), FPSA s dialyzačním mo-
dulem tedy účinně nahrazuje eliminační funkci ledvin. 

Diskuse

Porovnávání dvou skupin pacientů z různého časo-
vého období je diskutabilní. Kritéria zařazení na čeka-
cí listinu byla sice shodná, nicméně způsob monitoro-
vání a metody orgánové podpory mohou vykazovat

Obr. 3. HGF

Obr. 6. PCT

Obr. 4. AFP

Obr. 5. CRP
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rozdíly. Historickou i intervenční skupinu tvořili pacien-
ti středního věku, s mírnou převahou žen. V porovnání
s historickou skupinou došlo při použití eliminační me-
tody FPSA na přístroji Prometheus k signifikantnímu
prodloužení doby na čekací listině, vedoucí
k prodloužení období transplantability a tím i zvýšení
počtu pacientů s ASJ, kteří se transplantace dočkali.
Klinické hodnocení stavu sledovaných pacientů
s akutním jaterním selháním pomocí skórovacích
schémat (APACHE II, SOFA) odpovídá závažnému
stavu s vysokou morbiditou a mortalitou. 

Provedená studie prokázala příznivý vliv kúry FPSA
na průběh encefalopatie, jak bylo prokázáno v dříve
publikovaných pracích [14, 15], sledovanou skupinu
však tvořilo jen 6 pacientů a hodnocení encefalopatie
může být poznamenáno subjektivním pohledem hod-
notitele. Pacienti s progresí encefalopatie do stupně
III byli intubováni, sedováni, na umělé plicní ventilaci
a u všech těchto nemocných byl monitorován ICP. Vliv
FPSA na pokles ICP se v našem souboru prokázat
nepodařilo. Je však nutné brát v úvahu malý počet pa-
cientů, u kterých byl ICP monitorován.

Vliv FPSA na hemodynamiku lze hodnotit jen velmi
obtížně. Eliminační procedura je relativně dlouhá (v
průměru téměř 11 hod.) a hemodynamika podléhá ce-
lé řadě dalších faktorů, které nemají souvislost
s eliminační metodou, nicméně ovlivňují stav oběhu.
Jedná se např. o změnu tělesné teploty, objemovou
terapii, korekci koagulační poruchy podáváním zmra-
zené plazmy apod. Samotná terapie ovlivňuje krevní
oběh několika mechanismy. Úroveň ultrafiltrace regu-
luje volémii, nastavení teploty systémovou vaskulární
rezistenci, a tím i krevní tlak a potřebu vazopresorů.
V souladu se zjištěními Lalemana [16], která ale vy-
cházela z hodnocení pacientů s akutní exacerbací al-
koholického jaterního selhání, se nepodařilo prokázat
vliv na hemodynamické parametry. 

Výsledky provedené studie ukazují signifikantní po-
kles TNF-alfa na rozdíl od výsledků studií Stadlbaue-
ra a Rifaie, provedených u pacientů s akutním selhá-
ním jater na chronickém podkladě [12, 13]. Rozdíl mů-
že být způsoben i užitím jiných metod k laboratornímu
stanovení těchto parametrů. Pokles hodnot zánětli-
vých markerů CRP a PCT při FPSA je nutno zohled-
nit v diferenciální diagnostice SIRS a sepse. Vzhledem
ke snížené syntetické funkci selhávajících jater není
CRP při ASJ vhodným laboratorním markerem infek-
ce. Prokalcitonin je díky vyšší senzitivitě i specificitě
markerem vhodnějším, nicméně je specifický pro bak-
teriální infekci, kdežto u ASJ je vysoká incidence my-
kotických infekcí. Odstraňování PCT během CRRT by-
lo již popsáno [17]. Metodou FPSA dochází
k odstraňování alfa1-fetoproteinu, oproti tomu byl za-
znamenán vzestup HGF.  Vzestup HGF během terapie
nelze jednoznačně interpretovat, je pravděpodobně
způsoben degranulací z aktivovaných polymorfonukle-
árních lymfocytů, vliv může mít snížení koncentrace
TNF-alfa. Vyšší plazmatická koncentrace HGF by mo-

hla být způsobena zlepšením podmínek pro regenera-
ci jaterní tkáně, sama může mít na jaterní tkáň protek-
tivní efekt (ochrana hepatocytů před apopotózou, pro-
tizánětlivý efekt) [18]. Na základě získaných dat nelze
spolehlivě hodnotit dopad zvýšení koncentrace HGF
na potřebu transplantace jater. Plazmatická koncentra-
ce HGF je dobrým markerem regenerace jaterní tká-
ně, nicméně rozhodnutí, zda v konkrétním případě
transplantovat, nebo čekat na reparaci, je možné jedi-
ně zhodnocením funkčních jaterních testů a celkového
klinického stavu. 

Bilirubin jak přímý, tak i nepřímý je metodou FPSA
odstraňován, a to významně, v souladu s dříve publi-
kovanými daty [7, 8]. Pokles bilirubinu může mít pozi-
tivní vliv na regeneraci jater [19]. Albumin sice zůstá-
vá součástí plazmatické frakce v sekundárním okruhu,
nicméně pokles není signifikantní. 

Pokles trombocytů v systému, k němuž došlo i přes
pečlivě monitorovanou antikoagulaci citrátem, lze vy-
světlit tvorbou mikrotrombů v krevní části okruhu. Pro-
trombinový čas a hladiny koagulačních faktorů neby-
ly hodnoceny jako měřítko syntetické funkce jater, pro-
tože získané výsledky by byly ovlivněny terapeutickým
podáním zmrazené plazmy, popř. koncentrátu faktorů
protrombinového komplexu. 

Signifikantní snížení sérové koncentrace urey
a kreatininu není překvapením, jedná se o modi -
fikovaný dialyzační přístroj a látky ve vodě rozpustné
o malé molekulové hmotnosti jsou dobře dialyzovány.
Totéž platí i pro amoniak. 

Delší terapeutická kúra (průměr téměř 11 hod.) by-
la zvolena za účelem dosažení pomalejších změn ve
vnitřním prostředí u kriticky nemocných pacientů
a udržení jejich oběhové stability. 

Závěr 

Eliminační kúra přístrojem Prometheus je podpůr-
nou terapií v léčbě akutního selhání jater. Vzhledem
k principu této metody nepředstavuje ideální náhradu
jaterních funkcí, nahrazuje pouze detoxikační funkci
jater. V průběhu terapie FPSA došlo k významnému
snížení stupně encefalopatie. Přesto, že se nepodaři-
lo prokázat vliv na ICP a oběhové parametry, podaři-
lo se signifikantně prodloužit klíčovou dobu tzv. terape-
utického okna, potřebného k získání času pro prove-
dení transplantace jater nebo k jejich spontánní rege-
neraci. Ve sledovaném souboru pacientů se podařilo
prokázat, že během podpůrné terapie jaterního selhá-
ní přístrojem Prometheus dochází ke statisticky vý-
znamnému snížení sérových koncentrací bilirubinu,
urey, kreatininu, amoniaku, cytokinu TNF-alfa, marke-
rů zánětu CRP a PCT. HGF není ve statisticky vý-
znamném měřítku odstraňován adsorpcí, terapie pří-
strojem Prometheus vede naopak ke zvýšení hladin
HGF, toto zvýšení by mohlo být z hlediska regenera-
ce jater výhodné.
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