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Kontinualni hemofiltrace

v lécheé sepse

Payen D, Mateo ], Cavaillon JM, Fraisse E, Floriot C, Vicaut E; Hemofiltra-
tion and Sepsis Group of the Collége National de Réanimation et de Médecine
d’Urgence des Hopitaux extra-Universitaires. Impact of continuous venove-
nous hemofiltration on organ failure during the early phase of severe sepsis:
a randomized controlled trial. Crit Care Med 2009;37:803-810.

Sepse je hlavni pri¢inou dmrti na nekoronarnich jednotkach
intenzivni péce. Zakladnim patofyziologickym rysem je nekon-
trolovana a deregulovand systémova zanétliva odpoveéd na infekei.
Selhani klinickych studii zaméfenych proti jednotlivym vybranym
mediatoriim sepse stimulovalo vyzkum cileny na neselektivni
odstranéni nadbytku mediatort sepse. Tato ,,detoxifikace® orga-
nismu tvori zakladni biologické vychodisko a teoreticky podklad
pro vyuziti hemoelimina¢nich metod jako podptirné lécby sepse
(Sykora et al., 2008). Pfinos kontinudlni hemofiltrace, nejcastéji
pouzivané hemoelimina¢ni metody na jednotkach intenzivni péce
u nemocnych s akutnim poskozenim ledvin (AKI), je v1é¢bé sepse
stale pfedmétem intenzivniho védeckého i klinického zajmu.

Prospektivni, randomizovand, oteviena, multicentricka studie
provedena na 12 pracovistich intenzivni péce ve Francii sledovala
vliv ¢asné kontinudlni venovendzni hemofiltrace (CVVH) na
zavaznost organové dysfunkce a plazmatické koncentrace cytokint
u nemocnych s tézkou sepsi nebo septickym sokem bez ohledu na
pritomnost AKI. Nemocni byli zafazeni do studie do 24 hodin od
rozvoje prvniho organového selhani. Celkem 80 kriticky nemoc-
nych bylo randomizovano do skupiny lé¢ené konve¢nim zptisobem,
nebo do skupiny lé¢ené ¢asnou CVVH. Dévka filtrace byla 25 ml/
kg/h a 1éc¢ba trvala 96 hodin. Primarnimi parametry studie byl
pocet, zavaznost a doba trvani dysfunkce organd. Na zakladé
vysledkd priibézné analyzy byla studie vzhledem k pochybnostem
o bezpecnosti pred¢asné ukoncena (ptivodni plan pocital se 400
pacienty). Lécba ¢asnou CVVH nezlepéila organovou dysfunkci
(posuzovano skérovacim systémem SOFA - Sequential Organ
Failure Assessment score). Naopak, v 1écebné vétvi se dysfunkce
organt rozvijela rychlejia CVVH byla spojena s déletrvajici potre-
bou podpory organti. Pacienti lé¢eni CVVH vyzadovali delsi dobu
mechanickou ventilaci a méli déletrvajici potfebu podpory obéhu
katecholaminy. Ziskané vysledky naznacuji, Ze ¢asnd standardni
kontinudlni hemofiltrace muze mit neptiznivé disledky na lécbu
tézké sepse a septického Soku.
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Snaha zbavit organismus septickych toxinii/medidtorii hemoeli-
minacnimi metodami vychdzi z pozitivnich vysledkii nékolika
malych klinickych a experimentdlnich studii (Sykora et al., 2008).
Autofi komentované studie vychdzeli z predpokladu, Ze velmi
casné napojeni kriticky nemocnych v sepsi miiZe Zadoucim zpii-

sobem modifikovat systémovou zanétlivou odpovéd a tim zabrd-
nit rozvoji ¢i progresi multiorganové dysfunkce. Presto, Ze pocet
pacientii byl nizky a neumoznil zhodnotit mortalitni ukazatele,
je tato studie zatim nejvétsi randomizovanou kontrolovanou
studii hodnotici ptinos hemofiltrace z non-rendlni indikace, tj.
jako adjuvantni terapii sepse. Vzhledem k tomu, Ze odstrariovani
prozdnétlivych cytokinii je povazovdno za hlavni teoreticky
mechanismus ptisobeni hemoeliminacnich metod, je mozné
povazovat volbu polysulfonové mebrdny v komentované studii za
méné vhodnou. Tyto membrdny maji ve srovndani napt. s AN69
nejmensi kapacitu eliminovat cytokiny (Bouman et al., 1998).
Lze pouze spekulovat, zda by novéjsi membrdny s vyssim cut-off
koeficientem (tj. membrdny s predpoklddanou vyssi detoxifikacni
kapacitou) v daném uspordadani studie prinesly jiné, tj. pozitivni
vysledky. Dalsi vyznamnou proménnou, kterd miize ovlivnit
vysledky podobnych studit, je ddvka samotné filtrace. Jiz diivéjsi
studie s obdobnou davkou (tj. kolem 2 I/h) nebyla schopna pro-
kdzat priznivé ovlivnéni jak plazmatické koncentrace cytokinii,
tak ani priibéhu orgdnové dysfunkce septickych nemocnych (Cole
et al., 2002). Vychodiskem pro tuto kritiku je studie Ronca et al.,
kterd odstartovala novy a intenzivni zdjem o koncept intenzity
hemoeliminacnich metod v 1é¢bé kriticky nemocnych s AKI. Zvy-
Seni davky filtrace v této monocentrické studii z 20 ml/kg/h na
35 ml/kg/h bylo spojeno s viznamnym zlepsenim preZiti u kritic-
ky nemocnych s AKI. Je vSak nutné zminit, Ze pouze 13 % pacien-
ti v této studii mélo sepsi, a jeji vysledky proto nelze spolehlivé
extrapolovat na skupinu pacientii v komentované studii (tj. na
populaci pacientii se sepsi bez AKI). Ovsem ani koncept vyso-
koobjemové hemofiltrace (tj. = 35 ml/kg/h), v literature velmi
casto prosazovany, nemd v soucasnosti silnou védeckou oporu:
recentni a dosud jedind publikovand multicentrickd studie zkou-
majici vztah davky ultrafiltrace a mortality u kriticky nemocnych
s akutnim selhdnim ledvin (Acute Renal Failure Trial Network),
kterd randomizovala 1 124 kriticky nemocnych pacientii s AKI
do skupiny lécené intenzivni nebo méné intenzivni ndahradou
funkce ledvin, neprokdzala prinos intenzivni hemopurifikace na
mortalitu ¢i rendlni a non-rendlni organovou dysfunkci. Zavéry
této studie podporuji neprimo i vysledky nasi experimentdlni
patofyziologické studie: vysokoobjemovd hemofiltrace v modelu
septického Soku nezabranila rozvoji endotelidlni a mikrovasku-
larni dysfunkce, koagulopatie, oxidacniho stresu a progresi mul-
tiorganového selhdni (Sykora et al., 2009).

Komentované vysledky vyzkumu hemoeliminacnich metod v léc-
bé sepse umoznuji dle soucasnych znalosti formulovat ndsleduji-
ci zavéry pro klinickou praxi: izolovand snaha o eliminaci poten-
cidlnich toxickych medidtorii sepse s vyuzitim hemoeliminacnich
metod neni v soucasné dobé indikovina. Nové technologické
postupy viak mohou v budoucnosti tyto zdvéry zménit. Uinnd
a flexibilni kontrola metabolické homeostdzy pri akutnim selhdni
ledvin, kterou v soucasnosti pouzivané kontinudlni eliminacni
metody (tj. hemofiltrace, hemodiafiltrace) umoznuji, ziistavd
hlavnim argumentem pro jejich vyuZiti v 1écbé sepse provdzené
akutnim selhdanim ledvin.
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Vybér antihypertenzni Ié¢by
u nemocnych s metabolickym

syndromem — je ¢as pro zménu
v doporuceni?

Hilgers KE, Mann FE. The choice of antihypertensive therapy in patients with
the metabolic syndrome - time to change recommendations? Nephrol Dial
Transplant 2008;23:3389-3391.

Nemocni s hypertenzi a metabolickym syndromem (MS) maji
vysoké riziko rozvoje kardiovaskuldrnich, ale i renalnich one-
mocnéni. V této skupiné nemocnych nejsou dosud data z velkych
randomizovanych studii, ktera by definovala nejvhodnéjsi vybér
antihypertenznich 1é¢iv. Vétsina autort se vSak priklanik preferenc-
nimu podavani inhibitort ACE jakozto 1ékt prvni volby. Blokatory
kalciového kanalu jsou léky druhé volby a beta-blokatory spolu
s thiazidy, jakozto léky nejméné vhodné, jsou az ve volbé treti (napt.
guidelines Evropské spolecnosti pro hypertenzi z roku 2007). Uve-
dené doporuceni vychdzi z vedlejsiho metabolického t¢inku thiazi-
di a beta-blokatort, které mohou ve srovnani s inhibitory ACE ¢i
beta-blokatory ovliviiovat koncentraci tuki v krvi a glykémii.

Wright a spol. recentné publikovali analyzy podskupiny proban-
da studie ALLHAT k objasnéni otazky, zda v této studii lécba
nemocnych s hypertenzi a metabolickym syndromem thiazidy
a beta-blokatory predstavuje riziko a méla by byt uzita spise vyji-
mecné. Autofi uzaviraji, Ze v této studii tomu tak neni, protoze
primarni sledovany ukazatel byl zaméfen na kardiovaskuldrni
komplikace typu IM, a tady zadny rozdil prokazan nebyl. Pti
podavani diuretik bylo navic méné ¢asto pritomno chronické
srdecni selhani (sekundarni sledovany ukazatel) nez napf. pfi
podavani kalciovych blokatort ¢i inhibitortt ACE.

Studie ALLHAT byla uskutecnéna u vice nez 40 000 pacientt
s pouzitim ¢tyf 1é¢ebnych rezimi: thiazidového diuretika chlortali-
donu, kalciového blokatoru amlodipinu, inhibitoru ACE lisinoprilu
a antagonisty o-adrenergniho receptoru doxazosinu. Beta-bloka-
tory a sympatolytika bylo mozné doplnit jako léky druhé volby,
hydralaziny jako volbu treti.

P1i interpretaci vysledku byl ur¢itym problémem fakt, Ze rezim
spojeny s podavanim diuretika snizoval systolicky TK vice nez
samotné podavani inhibitort ACE ¢i blokatort kalciovych kanalt.
Jinak feceno, i pfi vyznamném poklesu TK nebyl dopad na kardio-
vaskularni komplikace rozdilny. Pfes polemické diskuse o vybéru
léciv v jednotlivych vétvich a vedlejsi metabolicky tucinek vysledky
studie nepochybné dlouhodobé ovlivnily preskripci antihyperten-
ziv a zavéry doporuceni antihypertenzni 1écby s volbou thiazidu
jakozto lékil prvni volby (napt. Guidelines US JNC 7 z roku 2003).

Wright a spol. analyzovali metabolické a kardiovaskularni nalezy
vyplyvajici ze studie ALLHAT s ohledem na ptivod a pritomnost
znamek metabolického syndromu (definovan jako hypertenze +
alespon dva dalsi faktory: hyperglykémie ¢i diabetes, obezita s BMI
> 30, hypertriglyceridémie ¢i snizend hodnota HDL cholesterolu).
Potvrdili, Ze ve skupiné lé¢ené thiazidy byly mensi, ale pretrvavajici
metabolické odchylky vyznamné castéjsi nez v ostatnich skupindch.
Je vsak tfeba konstatovat, Ze v protokolu studie nebyla plné zachy-

cena data pouzivana napt. v definici MS dle IDF zohlednujici dale
obvod pasu (¢i pomér pas/boky), hodnota glykovaného hemoglo-
binu ¢i LDL cholesterolu. Stejné zde nebyla systematicky zachycena
mikroalbuminurie ¢i proteinurie. Pfi srovnani vyskytu rozvoje
diabetu 2. typu u pacientii s MS (bez manifestniho diabetu na zacat-
ku studie), byl zachycen jeho vyskyt v rameni s chlortalidonem
v 17,1 %, u amlodipinu v 16 % a u lisinoprilu ve 12,6 % (p <0,05).

Pres vy$e uvedené nazory Wrightovy skupiny je nepochybné, ze
poruseny metabolicky profil predstavuje dlouhodobé vyznamné
riziko rozvoje kardiovaskularnich komplikaci, coz plati predevsim
pro cernosskou populaci. Studie ALLHAT sledovala nemocné
v priiméru 4,9 roku. Pti del$im sledovani, jako tomu bylo napf. ve
studii SHEP (14,3 roku), byl vyskyt diabetu pfi podavani chlorta-
lidonu vyznamné vyssi , i kdyz zvyseni kardiovaskularnich kom-
plikaci zde prokazano nebylo.

Zavéry re-analyzy dat ze studie ALLHAT jasné prokazaly, ze
lé¢ebny postup u nemocnych s hypertenzi a s metabolickym syn-
dromem by mél byt zménén, a to bez podavani thiazidi jakozto
lékt prvni volby.
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Arteridlni hypertenze vykazuje celosvétové vysokou prevalenci
a je jednim z nejvyznamneéjsich faktorii prispivajicich ke vzniku
a progresi kardiovaskuldrnich a rendlnich onemocnéni. V posled-
ni dobé je hypertenze popisovina jako komplexni syndrom
sdruzujici fadu abnormalit, od zvysené srdecni frekvence a vyssi
hematokrit az k obezité, diabetu a dyslipidémii.

Velmi vyznamnou roli hraje zvysend aktivita sympatického
nervového systému, kterd je také vyznamnou soucdsti metabolic-
kého syndromu. Zvysend sympatickd aktivita porusuje vsechny
regulacni mechanismy, které udrzuji TK v primérenych hodnotdch.
V diisledku nejdiive centrdlni, ndsledné i periferni stimulace se
mohou rozvijet ¢i prohlubovat i metabolické poruchy spojené
s inzulinovou rezistenct, obezitou, poruchou glukoézové tolerence
az diabetem, dyslipidémii a hyperleptinémii. V oblasti hypothala-
mu se zvysend aktivita sympatiku prendsi do mozkového kmene,
kde dochadzi ke stimulaci sympatickych oblasti, které reguluji ¢in-
nost kardiovaskuldrniho apardtu. Dochdzi k uvolnéni neuropeti-
du Y, ATP a noradenalinu, které mohou kombinovanym ticinkem
vyvoldvat endotelidlni dysfunkci a remodelaci cév. Zvysend akti-
vita sympatiku vyznamné ovliviiuje i ¢innost ledvin spojenou
s aktivaci renin-angiotensin-aldosteronového systému. Angioten-
sin II md jednak primy vazokonstrikcni vicinek, jednak na cent-
ralni i periferni vrovni zvysuje aktivitu sympatiku. Ddle vede ke
zvysené reabsorpci sodiku v proximdlnim tubulu, a tim k fixaci
hypertenze i timto mechanismem. Analyzou dat ze studie Tecum-
seh byl prokdzan statisticky vyznamny vztah zvysené srdecni
frekvence k hyperinzulinémii, hypertenzi, hyperglykémii, hyper-
cholestolémii, indexu télesné hmotnosti a elevaci hematokritu.

Tak je proto treba nahlizet na lécebné postupy u nemocnych
s hypertenzi a MS. Ldtky, které 1icinné blokuji zvysenou aktivitu
sympatiku, museji ovliviiovat nejenom krevni tlak, ale normali-
zovat i srdecni frekvenci. Je vyhodné, pokud jsou zcela metabo-
licky inaktivni, ¢i maji dokonce pozitivni metabolicky vliv (napf.
na inzulinovou rezistenci).

Z toho hlediska byvaji doporucoviny ndsledujici ldtky:
antagonisté receptorii AT, pro angiotensin II (sartany),
blokdtory -adrenergnich receptoril,
blokdtory kalciovych kandlit non-dihydropyridinového typu,
inhibitory angiotensin konvertujictho enzymu.
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