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1 UVOD

Sepse a septicky Sok predstavuji jednu z nejcastéjSich ptijmovych diagnéz na jednotkéach
intenzivni péce (JIP). Spole¢né s epidemii kardiovaskularnich chorob a nadort, tak soucasna
medicina Celi epidemii sepse, kterd se stdva vyznamnym medicinskym a socioekonomickym
problémem. Incidence sepse kazdym rokem setrvale nariista a ptredstavuje 10. nejcastéjsi
pri¢inu umrti. Jen v USA je rocné hospitalizovano pro sepsi vice jak 750 000 pacientd, jejichz
mortalita je enormni. Zékladnim patofyziologickym mechanizmem je nekontrolovana
systétmova odpovéd na infekéni inzult, saktivaci pro- a proti- zanétlivych
mechanizmtl, nadprodukci Sirokého spektra cytokinl, endogennich plsobkll a mediatort,
kyslikovych a dusikatych radikald. Jejich komplexni interakce na urovni systémové a
regionalni cirkulace, mikrocirkulace, koagula¢niho systému, na urovni cévniho endotelu a na
urovni molekularni vedou k dysfunkci celé fady organii vzdalenych od primarniho infekéniho
loziska. Klinicky se tento stav manifestuje multiorgadnovym selhavanim (MODS, multiple
organ dysfunction syndrome). Mezi tyto organové dysfunkce patii akutni poSkozeni ledvin
(AKI, acute kidney injury), jehoZ je sepse nejcastéjsi pricinou. Incidence AKI proporcionalné
roste stizi sepse a postihuje az 51% pacientii se septickym Sokem. Mortalita pacientii se
septickym Sokem a AKI je vysoka, renalni dysfunkce vyzadujici nahradu funkce ledvin je
nezavislym rizikovym faktorem umrti a AKI tak predstavuje obavanou komplikaci
sepse/septického Soku. Jiz malé zhorSeni ledvinnych funkci ovliviiuje nepiiznivé mortalitu a
jak ukazuji recentni klinické studie, AKI u kriticky nemocnych vyznamné ovliviluje nejen
kratkodobou, ale i1 dlouhodobou prognézu téchto pacienti. Ohrozeni jsou zejména pacienti
s jiz preexistujici ledvinnou dysfunkci, u nichz po epizod¢ akutniho selhani ledvin
vyZadujiciho mimotélni kontinualni nahradu funkce dochazi k rychlejsi progresi do
termindlniho selhani. RozliSeni sepse od jinych pticin akutniho poskozeni ledvin mize byt pro
I¢kate vyznamnym zjisténim, protoZze patofyziologie AKI v sepsi se pravdépodobné znacné
1181 od jinych forem AKI a mtze tak byt spojeno s odliSnou mortalitou a odpovédi na 1écebné
intervence. Jednim z dtvodd, pro¢ zustava mortalita septického Soku, zejména je-li pfitomno
akutni rendlni selhani, vysoka, je absence kauzalni terapie. Je pochopitelné, Ze k vyvoji takové
terapeutické intervence ¢i cilené 1écby je nejprve nezbytné dikladné pochopeni
patofyziologickych mechanizmii. AvSak i pfes tato zadvazna fakta a intenzivni experimentalni i
klinicky vyzkum zlstava v oblasti patofyziologie akutniho poSkozeni ledvin v sepsi celd fada
nejasnosti. Vzhledem k etickym aspektim nelze detailn¢ zmény vedouci k AKI v sepsi

sledovat u pacienti. Zakladni vyzkum se tedy opira pfedev§im o zvifeci modely. I pies



mnohalety vyzkum patofyziologickych mechanizmi akutniho poskozeni ledvin v sepsi a
septickém Soku na rtiznych zvifecich modelech neni dosud zadné kauzalni 1é¢ba znama. Tento
fakt je dikazem, jak obtizna je translace vysledkli z experimentalnich studii do bézné
huménni praxe. Moznym vysvétlenim je vysokd heterogenita experimentalnich modeld.
Ideélni zvifeci model by mél vérné napodobit nejen hemodynamickou odpoveéd’ organizmu na
sepsi/septicky Sok, ale zaroven 1 odpovéd imunitniho systému s prozanétlivou i
protizanétlivou fazi, molekuldrni i hemodynamickou odpovéd’ mikrocirkulace, napodobit
rozvoj jednotlivych organovych dysfunkci a stejné tak pfinést moZnost sledovat obdobné
histopatologické zmény v postizenych organech jako v pripadé lidské sepse. V experimentu
Ize k indukci sepse vyuzit obecné dvou zpisobt. Prvnim je kontinualni ¢i bolusové podani
zivych bakterii ¢1 komponent mikrobidlni stény, napf. endotoxinu, intraven6zn€. Druhou
moznosti je infikovani a indukce vzniku septického fokusu v peritonedlni dutin€ ¢i plicich;
model fekalni peritonitidy, cekalni ligace a punkce (cecal ligation punction — CLP) ¢i instilace
zivych bakterii do plic. Heterogenni volba pokusného zvifete (hlodavci, ovce, vepii, psi,
primati), zptsobu indukce sepse (bolus ¢i infize endotoxinu, CLP), délky trvani (hodiny vs.
dny), volba terapeutickych intervenci i vlastni mezidruhové odlisnd odpovéd’ na septicky
inzult vSak vede k vysoké rozmanitosti ziskanych dat s obtiznou interpretovatelnosti vysledku
a jejich koneCnou aplikaci v humanni mediciné. Tak Ize wvysvétlit, pro¢ celd ftada
v experimentu slibnych terapeutickych pfistupii, jako napt. blokace receptoru pro tumor
nekrotizujici faktor alfa (TNF-a), selhala v klinickych studiich. Potfeba kvalitnich
experimentalnich studiich vérné napodobujicich humanni sepsi je tedy evidentni. Bez téchto
modelti bude i1 nadale velmi obtizné hledat nové terapeutické sméry v septickém Soku a
ledvinném poskozeni. Nasi snahou bylo tedy vytvofit maximalné klinicky relevantni zviieci
model, ktery by dobte kopiroval humanni odpovéd’ organizmu na sepsi. Zaroven ale umoznil
relativné snadné a Siroké pozorovani patofyziologickych déji na rtiznych arovnich, které se

ptirozvoji organovych dysfunkci, zejména ledvinné, uplatiuji.

Ptiblizn€ 4% pacientl s akutnim poSkozenim ledvin dospéje do stadia vyzadujiciho mimotélni
metodu ociStovani krve (RRT, renal replacement therapy) a RRT se tak stdvaji nedilnou
soucasti jejich terapie. Navzdory rutinnimu pouZivani RRT stale existuje fada kontroverznich
otazek, na jejichz zodpovézeni neni dostatek védeckych dikazii. Tykaji se pfedevsim
nacasovani zahdjeni/ukonceni RRT, jeji intenzity ¢i volby modality. V posledni dobé byla
znacn¢ diskutovana otdzka piinosu téchto metod u septickych pacientli jako podplrné terapie

Z tzv. ,non-renalni“ indikace. Zakladnim vychodiskem pro tento koncept je schopnost



kontinualnich ocistovacich metod eliminovat z organizmu rtzné mediatory sepse. Sepse je
charakterizovana nadprodukeci Sirokého spektra pro- i protizanétlivych ptsobkili (cytokint,
eikosanoidl, vazogennich aminti apod.) Dosavadni experimentalni a nékteré klinické prace
prokazaly schopnost hemoelimina¢nich metod tyto plsobky odstranovat. At jiz procesem
hemofiltrace ¢i diftize ¢i adsorpci na povrch dialyzaéni membrany. Nékteré prace prokazaly
vétsi  hemodynamickou stabilitu pii pouziti vysokoobjemové hemofiltrace (HVHF, high-
volume haemofiltration). Tento imunomodulac¢ni vliv na tkaiovou a intravaskularni inflamaci
by teoreticky mohl ovlivnit stonani a ptezivani septickych pacientti. Zejména experimentalni
prace vSak mély fadu metodologickych nedostatkii. Nevhodné zvolend indukce sepse
s kratkym trvanim terapeutické intervence, zahdjeni kontinudlnich metod v dob& ¢i velmi
kratce po indukci sepse. V dobé absence velkych randomizovanych studii se vétSina
experimentalnich praci zabyvala pouze vlivem ociStovacich metod na hemodynamickou
stabilitu, potfebu katecholamind v septickém Soku a minimaln€ zkoumala vliv téchto metod
na ostatni biologické systémy. Podobn¢, byla-li sledovana v klinickych studiich mortalita,
byla porovnavéana pouze s historickymi kontrolami. Stanovili jsme si tedy za cil sledovat vliv
mimotélni o¢iStovaci metody nejen na systémovou a regionalni hemodynamiku, ale i na dalsi
na sobé¢ nezavislé urovné biologické odpovédi organizmu na infekéni inzult v maximalné

relevantnim experimentalnim modelu.

Druhé cast dizertaéni prace je tak vénovana 1écbé akutniho poSkozeni ledvin u kriticky
nemocnych obecné, a zaroven jsou zde prezentovany vysledky naSich praci tykajicich se
vysokoobjemové hemofiltrace (HVHF, high-volume haemofiltration) a parové plazmafiltrace-
adsorpce (CPFA, coupled plasmafiltration adsorption), v Klinicky relevantnim modelu
septického Soku u zvifete. Zajimal nas vliv téchto metod na raznych patofyziologickych
urovnich, vliv na regionalni hemodynamiku a mirkocirkulaci, oxida¢ni stres, endotelidlni

dysfunkci a inflamatorni systémovou odpovéd’ organizmu.

Tteti ¢ast dizertace shrnuje prace, které bezprostfedné navazuji na nd$§ zakladni vyzkum.
Jednou z dobte klinicky rozpoznatelnych organovych dysfunkci v sepsi a septickém Soku je
sepsi indukovand kardidlni dysfunkce, tzv. septickd kardiomyopatie. Jednim
z patofyziologickych mechanizmli vedoucich k septické kardiomyopatii je 1 naruSeny
transport kalcia. Z dosavadnich experimentalnich praci vyplyva, ze moznym duvodem je
redukce poctu kalciovych kanalt typu L (ICal, L-type calcium current) s naslednym

zkracenim trvani akéniho potencidlu. V nasich experimentalnich studiich na zvifecim modelu



septického Soku u prasete jsme se zaméfili na vliv sepse na kalciové kanaly typu L, trvani

ak¢éniho potencidlu a dale na vliv mimot¢lnich oc¢istovacich metod na tyto parametry.

Realizace kontinudlni mimotélni o¢istovaci metody vyzaduje obvykle pouziti antikoagulace
k prevenci mozného srazeni krve uvniti mimotélniho okruhu. Moznostmi jsou bud’ celkové,
systémové, podani antikoagulace, napf. nefrakcionovaného heparinu, ¢i regionalni
antikoagulace realizovanad nejcastéji podanim citratu. Oba zplsoby mohou vést k celé tade
nezadoucich uc¢inkli a nezanedbatelné jsou i finanéni naklady. Je zndmou skute¢nosti, ze krev
se pii nizkych teplotach stava nesrazlivou. V nasi experimentalni praci jsme vyvinuli zpisob
selektivniho ochlazeni krve v mimotélnim okruhu s ndslednym opétovnym ohfevem na
télesnou teplotu. Nasledné jsme testovali hypotézy, ze toto selektivni ochlazeni krve v okruhu
kontinualni veno-vendzni hemofiltrace nebude vyzadovat podani jinych antikoagulancii,

sledovali jsme bezpecnost tohoto nového zpusobu antikoagulace a vliv na biologickou

odpoveéd’ organizmu.

Sepse je typicka svoji nadprodukci rozliénych pro- i protizanétlivych mediatori a modulatort
imunitni odpovédi. Mezi takové medidtory patii 1 vazoaktivni intestinadlni peptid (VIP,
vasoactive intestinal peptide), ktery by dle né€kterych experimentalnich praci mohl byt
piipadnym terapeutickym cilem v sepsi. Nervovy systém je pravdépodobné schopen
modulovat imunitni odpovéd’ organizmu prostfednictvim autonomniho nervového systému.
Moznym mediatorem této odpoveédi miize byt i neuropeptid Y (NPY, neuropeptide Y). Snazili
jsme se proto zjistit, zda pouziti hemofiltrace signifikantné¢ ovlivni tkanové ¢i plazmatické

hladiny VIP a NPY v modelu fekalni peritonitidy u prasete.



PUVODNI PRACE
Tato dizertacni prace vychazi z komentovaného souboru ptivodnich experimentalnich praci a

prehledovych ¢lanki, jejichz seznam je uveden nize.
PATOFYZIOLOGIE AKI V SEPSI

CHVOJKA, Jiii; SYKORA, Roman; KROUZECKY, Ale§; RADEJ, Jaroslav;
VARNEROVA, Veronika; KARVUNIDIS, Thomas; HES, Ondfej; NOVAK, Ivan;
RADERMACHER, Peter; MATEJOVIC, Martin. Renal haemodynamic, microcirculatory,
metabolic and histopathological responses to peritonitis-induced septic shock in pigs.. Crit
Care. 2008, 6, s. R164. IF 4,55

CHVOJKA, Jifi; SYKORA, Roman; KARVUNIDIS, Thomas; RADEJ, Jaroslav;
KROUZECKY, Ales; NOVAK, Ivan; MATEJOVIC, Martin. New developments in septic
acute kidney injury. Physiol Res. 2010. Jun 9. [Epub ahead of print] IF 1,430

CHVOJKA, Jifi; MATEJOVIC, Martin. Syndrom multiorganové dysfunkce: update 2010.
Cor Vasa. 2010, 52, s. 116-120.
AKI V SEPSI: LECEBNE ASPEKTY

SYKORA, Roman; CHVOJKA, Jifi; KROUZECKY, Ale$; RADEJ, Jaroslav,
KARVUNIDIS Thomas; VARNEROVA, Veronika; NOVAK, Ivan; MATEJOVIC, Martin.
High versus standard-volume haemofiltration in hyperdynamic porcine peritonitis: effects
beyond haemodynamics? Intensive Care Med. 2009, 2, s. 371-80. IF 5,168 RS and JC
contributed equally to this study

SYKORA, Roman; CHVOJKA, Jifi; KROUZECKY, Ale$; RADEJ; KUNCOVA, Jitka;
Jaroslav, KARVUNIDIS Thomas; VARNEROVA, Veronika; NOVAK, Ivan; MATEJOVIC,
Martin. Coupled plasma filtration adsorption in experimental peritonitis-induced septic shock.
Shock. 2009, 5, s. 473-80. IF 2,871 RS and JC contributed equally to this study

CHVOJKA, Jifi; RADEJ, Jaroslav; KROUZECKY, Ales; KARVUNIDIS, Thomas;
NOVAK, Ivan; MATEJOVIC, Martin. Nahrada a podpora funkce ledvin u kriticky
nemocnych — update 2009. Anest. intenziv. Med., 21, 2010, 3, s. 153-157.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20533855
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20533855
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18853140?ordinalpos=6&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18853140?ordinalpos=6&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18827747?ordinalpos=7&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum

SYKORA, Roman; CHVOJKA, Jifi; KROUZECKY, Ale§; RADEJ, KUNCOVA, Jitka;
Jaroslav, KARVUNIDIS Thomas; VARNEROVA, Veronika; NOVAK, Ivan; MATEJOVIC,

Martin. Hemoelimina¢ni metody v 16€bé sepse: soucasny stav. Vnitr Lek. 2008, 10, s. 1000-5.

PRACE PRIMO NAVAZUJICi NA DANOU PROBLEMATIKU

STENGL, Milan; BARTAK, Frantiek; SYKORA, Roman; CHVOJKA, Ji¥i; BENES, Jan;
KROUZECKY, Ales; NOVAK, Ivan; SVIGLEROVA, Jitka; KUNCOVA, Jitka;
MATEJOVIC, Martin. Reduced L-type calcium current in ventricular myocytes from pigs
with hyperdynamic septic shock. Crit Care Med. 2010, 2, s. 579-87. IF 6,373

STENGL, Milan; SYKORA, Roman; CHVOJKA, Jifi; KROUZECKY, Ales; NOVAK,
Ivan; VARNEROVA, Veronika; KUNCOVA, Jitka; NALOS, Luk4s; SVIGLEROVA, Jitka;
MATEJOVIC, Martin. Differential effects of hemofiltration and of coupled plasma filtration
adsorption on cardiac repolarization in pigs with hyperdynamic septic shock. Shock. 2010, 1,
s.101-5. IF 2,871

KROUZECKY, Ales; CHVOJKA, Jifi; SYKORA, Roman; RADEJ, Jaroslav;
KARVUNIDIS, Thomas; NOVAK, Ivan; RUZICKA, Jiti; PETRANKOA, Zuzana; BENES,
JIR[; BOLEK, Lukas; MATEJOVIC, Martin. Regional cooling of the extracorporeal blood
circuit: a novel anticoagulation approach for renal replacement therapy? Intensive Care Med.
2009, 2, s. 364-70. IF 5,168

KROUZECKY, Ale§; CHVOJKA, Jifi; SYKORA, Roman; RADEJ, Jaroslav;
KARVUNIDIS, Thomas; NOVAK, Ivan; HANZLIKOVA, Jana; BULTASOVA, Lenka;
RUZICKA, Jiti; PETRANKOA, Zuzana; MATEJOVIC, Martin. The safety and efficacy of a
new anticoagulation strategy using selective in-circuit blood cooling during haemofiltration —
an experimental study. Nephrol Dial Transplant. 2010, doi: 10.1093/ndt/gfq622 IF 3,306

KUNCOVA, Jitka; CHVOJKA, Jifi; SYKORA, Roman; SVIGLEROVA, Jitka; STENGL,
Milan; NALOS, Luka$; KROUZECKY, Ales; MATEJOVIC, Martin. Tissue concentrations


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20029342?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20029342?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19487980?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=3
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19487980?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=3
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18802685?ordinalpos=8&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18802685?ordinalpos=8&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum

of vasoactive intestinal peptide are affected by peritonitis-induced sepsis and hemofiltration in
pigs. Physiol Res. 2010. in press IF 1,430

KUNCOVA, Jitka; SYKORA, Roman; CHVOJKA, Jiti; SVIGLEROVA, Jitka; STENGL,
Milan; KROUZECKY, Ale$; NALOS, Lukis; MATEJOVIC, Martin. Plasma and Tissue
Levels of Neuropeptide Y in Experimental Septic Shock: Relation to Hemodynamics,
Inflammation, Oxidative Stress, and Hemofiltration. J Artif Organs. 2010. in press IF 1,532

PREHLED SOUCASNEHO STAVU PROBLEMATIKY
Patofyziologie AKI v sepsi

Izolované akutni selhani ledvin vyzadujici nahradu funkce ledvin je velmi vzacné. Akutni
poskozeni ledvin u kriticky nemocnych je obvykle soucasti SirSiho syndromu, syndromu
multiorgdnové dysfunkce (MODS, multiple organ dysfunction syndrome), ktery se rozviji u
kriticky nemocnych a to nejen v disledku sepse. PfiCina vzniku AKI je obvykle
multifaktoridlni a je ¢asto velmi obtizné jednozna¢né definovat jediného ptivodce. Sepse vSak
zlustava pricinou nejcastéjsi. Nase soucCasnad lécba septického AKI je 1é¢bou pouze podplrnou
opirajici se o vCasné rozpoznani a odstranéni vyvolavajici pii¢iny, adekvatni
hemodynamickou resuscitaci a maximalni vyvarovani se iatrogennich inzultd, které mohou
piipadné¢ organové dysfunkce déle prohlubovat. Detailni rozbor soudobych poznatki
tykajicich se patofyziologickych mechanizmii vedoucich k akutnimu poskozeni ledvin v sepsi

piekraCuje moznosti tohoto autoreferatu, proto uvadime pouze kratké shrnuti.
AKutni tubularni nekréza, perfize ledvin v sepsi

AZ donedavna byla akutni tubularni nekréza (ATN, acute tubular necrosis) povaZzovana za
dominantni pfi¢inu ledvinného selhani v sepsi. Predpokladalo se, Zze zakladnim
mechanizmem tohoto strukturdlniho poSkozeni je rendlni vazokonstrikce S néaslednou
ledvinnou ischémii. Tak je tomu obvykle v pfipad€¢ stavl snizkym srdecnim vydejem.
Piikladem jsou hemoragicky ¢i kardiogenni Sok. Nicméné chovani ledvinné cirkulace za
podminek tekutinové resuscitované sepse zustavd naddle kontroverznim tématem. VaZznym
nedostatkem vySe zmifiovaného tvrzeni je také absence jednozna¢ného histopatologického

prukazu tubularni nekrézy u septickych pacient. Vzhledem k nemoznosti méfit pfimo renalni



pritok v humanni medicing, jsou dostupnd data stran renalni vazokonstrikce znaéné
nejednotnd a koncept ischémie ledvin se tak opira predevSim o experimentdlni modely.
Nékteré experimentdlni a huméanni studie ukazuji, Ze za podminek typické hyperdynamické
sepse (tzn. za podminek normalniho nebo zvysené¢ho srde¢niho vydeje) dochazi k poklesu
glomerularni filtrace a diurézy i ptes konstantni ¢i dokonce zvySeny krevni pritok ledvinami.
Teorie ledvinné ischémie vychazi zejména z modeld s hypodynamickou cirkulaci, ze stavi
S nizkym srde¢nim vydejem. Sepsi navozena hypovolémie a vazoplegie vede k hypotenzi,
ktera, je-li nelécend, vede k poklesu perfizniho tlaku ledvin, ztrat€é autoregulace a muze
vyustit v ireverzibilni strukturdlni zmény, tubularni nekrézu. Je-li v€as léCena vyvolavajici
pricina septického Soku a je obnovena dostatecna perfuze ledvin, mize se jednat stale o
funk¢ni a reverzibilni dysfunkci bez poruSené integrity tubuldrnich bunck. I pfes adekvatni
upravu hypovolémie tekutinovou resuscitaci a hypotenze katecholaminovou podporou vSak u

fady septickych pacienti dochdzi k progresivnimu sniZzeni funkce ledvin.
Glomerularni a peritubularni mikrocirkulace v sepsi

Rozvoj novych zobrazovacich metod, jako napf. intravitdlni videomikroskopie, prokazal, ze
mistem kli¢ovych zmén v sepsi je mikrocirkulace. Zaroven ptibylo dikazt, ze mikrocirkulace
a jeji dysfunkce hraje dilezitou tlohu i v rozvoji akutniho poSkozeni ledvin v sepsi. Pozornost
se soustfedi zejména na peritubuldrni mikrocirkulaci, kterd se zda byt vyznamnou ,,0béti
sepse a jeji dysfunkce pfedchazi rozvoji akutniho poskozeni ledvin. Patogeneze téchto zmén
je vysoce komplexni d¢j, v némz se kromé Sirokého spektra pro- a protizanétlivych cytokintl,
uplatnuji dals$i mediatory, nadprodukce oxidu dusnatého (NO, nitric oxide), kyslikovych a
dusikatych radikali (ROS, reactive oxygen species; RNOS reactive nitrogen species),
metaboliti kyseliny arachidonové. Svoji roli sehrava také naruSend rovnovaha mezi pro- a
anti-koagula¢nimi mechanizmy s posunutim rovnovahy smérem k prokoagula¢nimu stavu.
Vysledkem mikrovaskularnich zmén v sepsi miize byt tkaiiova hypoxie nékterych oblasti v

ledving.
Inflamace a ledviny

Nepfiznivy vliv na ledvinné funkce v sepsi ma vysoce pravdépodobné také vlastni zanétliva
odpovéd’ organizmu. Ackoliv dosud neni znam piesny molekuldrni mechanizmus takového
poskozeni, n€které prace poukazuji na souvislost mezi infiltraci ledvinného intersticia
neutrofily, intrarendIni inflamaci a ledvinnou dysfunkci. Svoji roli jisté sehravaji prozanétlivé

cytokiny, napf. tumor nekrotizujici faktor (TNF-a), ktery svym piimym ¢i nepfimym vlivem



miiZze neptiznivé ovliviiovat ledvinné funkce. Kromé vlastniho poSkozeni ledvin, ma velikost

systémové zanétlivé odpoveédi 1 vyznam prognosticky.
Tubularni dysfunkce a poSkozeni

Jak jiz bylo feceno vysSe, nemame dostatek validnich dikaza pro tvrzeni, ze akutni tubularni
nekréza je dominantni strukturalni zménou ledvinnych tubuli v septickém AKI. Casné post-
mortem histologické studie ledvin u pacientd zemielych v sepsi nenalezly ve vice nez 90%
7adné znamky morfologického poskozeni ledvin. Castéji byly pozorovany pouze nespecifické
histologické zmény. Rozsah strukturdlnich zmén v ledvinach se tak pravdépodobné¢ méni
v zavislosti na tiZzi a délce trvani od mirného subletdlniho poskozeni po té€Zké strukturalni

zmeny.
Terapeutické aspekty AKI v sepsi

Ptiblizné 4% pacientll na jednotkach intenzivni péce si v disledku svého kritického stonani
vyzadaji nékterou z forem mimotélni nidhrady funkce ledvin. MozZnosti jsou metody jak
intermitentni, tak kontinudlni (CRRT, continuous reanl replacement therapy). Vyhodou
kontinualnich metod je vétsSi hemodynamicka tolerance, trvald kontrola metabolické
homeostazy. Stale neexistuji jasna pravidla kdy a jakou modalitu zvolit a kolem dialyza¢ni
davky existovala dosud intenzivni debata. Dalsi hojné diskutovanou otazkou je vyuziti téchto
¢1 jinych mimotélnich ocistovacich metod v podpiirné terapii sepse/septického Soku a jejich

dopad na pfeziti pacienti.

Vysokoobejmova hemofiltrace

v

Ptevladal nazor, ze Casnéjsi indikace a vyssi davky dialyzy mohou pfiznivé ovlivnit pribéh
kritick¢ého stonani, mortalitu a CasnéjSi zotaveni z AKI. Tento ndzor vychazel predevsSim
Z multicentrické studie zkoumajici dopad rozdilnych dialyzaénich davek, 20, 35 a 45 ml/kg/h,
ktera prokdzala vyhodu vysokych dialyza¢nich davek v podskupiné septickych pacientii a
koncept této ,,vysokoobjemové hemofiltrace se stal atraktivnim konceptem jako podpiirné
terapie sepse. Zakladnim mechanizmem této teorie je schopnost hemofiltrace neselektivné
odstraiiovat riizné medidtory sepse a ocCiSténi organizmu od téchto piisobkd by mélo vést
k lepsimu piezivani téchto pacientll. Pfestoze se jednd o atraktivni mySlenku, na zakladé
dostupnych dat nebylo mozno formulovat jednozna¢na doporuceni, mj. z diivodi absence
kvalitnich experimentalnich praci zkoumajicich vliv této metody na rtzné patofyziologické

urovné v klinicky relevantnim modelu septického Soku.



Parova plazmafiltrace-adsorpce

S mySlenkou neselektivniho odstranéni Sirokého spektra mediator uplatiiujicich se
V patogenezi sepse pracuje i mimotélni metoda oznaCovana jako parova plazmafiltrace-
adsorpce (CPFA, coupled plasmafiltration adsorption). Principem metody je separace plazmy
na plazmafiltru s naslednym prichodem této plazmy pies vysoce porozni syntetickou
pryskyfici s vysokou adsorpcni schopnosti. Tato styrenova pryskyfice ma velkou kapacitu na
svém povrchu vazat cirkulujici mediatory sepse, cytokiny. Ocisténa krev posléze prochazi
standardni hemofiltrani kapsli. Dostupna data sledujici vliv CPFA v sepsi/septickém Soku
jsou velmi chuda a opiraji se pouze o jednu experimentdlni a dvé klinické studie. VSechny
tyto prace byly vSak zatizeny fadou metodologickych chyb, malym pocétem zkoumanych
probandi a absenci randomizace, diky cemuZ nelze na jejich zdvérech stavét jakakoliv

klinick4 doporuceni.

CILE STUDII

Cilem naSich praci bylo v klinicky relevantnim experimentalnim modelu septického Soku:

1. objasnit chovani renalni hemodynamiky, mikrocirkulace a energetick¢ho
metabolismu v pribéhu progrese sepse a septického Soku na klinicky relevantnim
zvitecim modelu.

2. porovnat ¢asnou konvenéni veno-venozni hemofiltraci (CVVH, filtrace 35 ml/kg/h) s
vysokoobjemovou hemofiltraci (HVHF, filtrace 100 ml/kg/h), posoudit jejich vliv na
systémovou a regionalni hemodynamiku, mikrocirkulaci, energeticky metabolizmus,
oxidativni stres, aktivaci endotelu a koagulace a organové funkce.

3. zkoumat biologicky efekt parové plazmafiltrace-adsorpce  (CPFA) v
hyperdynamickém modelu septického Soku u zvifete. Zhodnotit vliv této metody na
urovni systémové hemodynamiky, regiondlni hemodynamiky, mikrocirkulace,
energetického metabolismu, oxidativniho stresu, endotelu a koagulace a organové

funkce.



ZVOLENE METODY ZPRACOVANI
Experimentalni model selete

Hlavnim cilem v naSich experimentech je dosdhnout, pokud mozno, maximalni klinické
relevance, zajistit podobnost s danou klinickou situaci v humanni medicin€. Zvifeci modely
jsou nedilnou soucasti zékladniho vyzkumu. Vyhodou nami zvoleného modelu selete je nejen
jeho velikost, ktera umoznuje dobry nekomplikovany chirurgicky piistup, moznost Siroké
instrumentace na organech hepatosplanchniku, ledvindch a cévnich vstupech, ale také
obdobnost anatomickych a morfologickych pomérti ledvin a dalSich organti s anatomii
lidskou. Vsechny nase studie byly realizovany na 22 hodinovém modelu fekalni peritinotidou
navozeného septického Soku. Komplexni hemodynamicka monitorace spole¢né s tekutinovou
resuscitaci branila vyznamné hypovolémii jako mozného faktoru ptispivajiciho k rozvoji
intravaskularniho deficitu, ktery by mohl ovlivnit sledované hemodynamické a metabolické
zmény. V prevenci septické hypotenze byla pouZita katecholaminova podpora. Takovy model
Zpohledu klinické relevance napodobuje humanni praxi obdobnym rozvojem
hyperdynamické sepse/septického Soku, nizkou systémovou vaskularni rezistenci, rozvojem
progresivni organové dysfunkce. Lécba mimotélnimi ociStovacimi metodami byla zahajena
az v okamziku pIné¢ rozvinuté sepse. VSechna méteni a odbér vzorka byla provedena pied

indukci sepse a dale po 12, 18 a 22 hodinach.
Meéreni systémové a regionalni hemodynamiky, mikrocirkulace, odvozené vypocty

K méfeni parametri systémové hemodynamiky byly pouzity arteridlni a plicnicovy katétr.
Metoda dvojité transpulmonarni dilu¢ni techniky umoznila méteni nitrohrudniho krevniho
objemu a tim zajistit optimalni preload. Na urovni regionalni hemodynamiky nas zajimaly
prutoky jednotlivymi sledovanymi cévami: zejména prutok renalni tepnou, dale rendlni zilni
tlak a renalni vaskularni rezistence. Ve studiich s HVHF a CPFA jsme dale méfili pratok
portalni zilou, dale spolecnou jaterni tepnou. S pouzitim laser-dopplerometrickych sond jsme
za soucasné analyzy zpétn¢ odrazeného svétla (back scattered light) hodnotili mikrovaskuldrni
perfuzi rendlniho kortexu a stfevni mukdzy. Dalsi metodou vyuzitou ke sledovéni
mikrocirkulaénich zmén ve sliznici stfeva byla intravitalni videomikroskopie (SDF, side-
stream dark field imaging). Pomoci softwaru dodaného vyrobcem jsme hodnotili tfi sekvence
natoCené b&hem kazdého sbéru dat ze tii riznych mist stfevni sliznice ilea. Z analyzy

krevnich plynli v arteridlni, smiSené Zilni, portdlni, jaterni a rendlni Zilni krvi a srde¢niho



vydeje/regiondlniho pritoku byla vypoctena systémova dodédvka a konzumpce kysliku,

respektive regionalni dodavka a konzumpce kysliku v ptislusnych organech.
Analyzované parametry, krevni a histologické vzorky

V arterialni, portdlni, jaterni a rendlni zilni krvi byla analyzovana koncentrace laktatu a
pyruvatu, pomér ketolatek z jaterni zilni krve (KBR, acetoacetat/B-hydroxybutyrat). Jako
ukazateli oxidativniho a nitrosativniho stresu bylo vyuzito méfeni reaktantd s Kyselinou
thiobarbiturovou v arterialni krvi (TBARS, thiobarbituric acid reactant species) a poméru
nitratt/nitritd (NOx). Z ukazateli zanétu nas zajimaly koncentrace prozanétlivych cytokind,
tumor nekrotizujiciho faktoru alfa (TNF-a) a interleukinu 6 (IL-6). Kromé rutinnich
biochemickych parametrti byla arterialni krev v pfipad¢ studii s hemoelimina¢nimi metodami
dale vysSetfena na koncentraci komplexti trombin-antitrombin (TAT), aktivitu wvon
Willebrandova faktoru (VWF), koncentraci asymetrického dimetylargininu (ADMA) a
V ptipad¢ studie parové plazmafiltrace-adsorpce také arterialni hladiny neuropeptidu Y (NPY)
a vazoaktivniho intestinalniho peptidu (VIP). Vzhledem k moznému efektu hemodiluce na
sledované koncentrace jsme zminéné parametry korigovali na celkovu bilkovinu. Pfi pitve
odebrané ledviny byly poskytnuty k barveni hematoxylin-eosinovému barveni a k hodnoceni

zkuSenym nefropatologem.
SOUHRN STUDII

RENALNI HEMODYNAMIKA, MIKROCIRKULACE A METABOLISMUS VE
ZVIRECIM MODELU PERITONITIDOU INDUKOVANEHO SEPTICKEHO SOKU

U vSech selat doslo k progresi hyperdynamické sepse do septického Soku a soucasné k rozvoji
akutniho poskozeni ledvin definovaného elevaci plazmatického kreatininu a/nebo oligurii.
Pritok renalni tepnou byl po dobu experimentu nezménén ve srovnani s kontrolni skupinou.
Podobné nedoslo k signifikantnim zméndm renalni cévni rezistence. Prokéazali jsme vSak
signifikantni zvySeni rendlniho Zilniho tlaku. I pfes nezménénou rendlni cévni rezistenci a
zachovany pratok renalni tepnou jiz v ¢asné fazi sepse doSlo ke zhorSeni mikrovaskularni
perfuze klry. I pfes zvySenou rendlni extrakci kysliku se renalni konzumpce kysliku
nemeénila. Soucasn€ doslo k rozvoji vyznamné regionalni metabolické acidozy s nartistem
poméru laktat/pyruvat. Histologické vzorky odhalily pouze mirné morfologické zmény na
urovni ledvinnych tubull, bez znamek akutni tubularni nekr6zy. Rendlni vazokonstrikce a

pokles prutoku renalni arterii tedy nebyla pfi¢inou akutni dysfunkce ledvin v tomto klinicky



relevantnim modelu sepse. KliCovym a casnym patofyziologickym faktorem je
pravdépodobné¢ mikrovaskularni dysfunkce a porucha energetického metabolismu. Akutni
tubularni nekréza neni v tomto modelu morfologickym substratem poskozeni ledvin v sepsi.
Zajimavym zjiSténim byl rozvoj ledvinné zilni hypertenze, kterd mize byt klinicky skrytym

faktorem ptispivajicim k rozvoji akutni ledvinné dysfunkce v sepsi.

VYSOKOOBJEMOVA HEMOFILTRACE V SEPTICKEM SOKU

U vsech selat doslo po 12h k rozvoji hyperdynamické sepse. Progrese do septického Soku u
kontrolni skupiny vedla ke zhorSeni mikrocirkulace sliznice ilea a kiry ledviny 1 pies
zachovanou regionalni perfizi. Sou€asné se zhorSenim mikrocirkulace doslo k vyznamnému
nartstu L/P a KBR, tj. k poruSe cytosolického a mitochondridlniho redox stavu. Obéhovou
podporu noradrenalinem vyzadovalo 6 selat v kontrolni skuping, 3 ve skupiné sepse+HF a
pouze u 2 ve skupiné sepsetHVHF. Ptesto HF ani HVHF nezabranily rozvoji poruch
mikrocirkulace ledvin, sliznice stfeva, bunécného energetického metabolizmu a ptiznivé
neovlivnily ani parametry systémové inflamace, oxidativniho/nitrosativniho stresu, aktivace
endotelu ¢i koagulace. Vysokoobjemova hemofiltrace se jevila vyhodn€j$i pii ovlivnéni
potieby vazopresorické potieby. Zadna z dodanych davek hemofiltrace ale nedokézala
zabranit rozvoji poruch mikrocirkulace a priznivé protektivné ovlivnit kterykoli ze
sledovanych parametri a vysokoobjemova hemofiltrace tak nenabidla zadné vyhody oproti

konven¢éni davce hemofiltrace.
PAROVA PLAZMAFILTRACE-ADSORPCE V MODELU SEPTICKEHO SOKU

Metoda CPFA nijak neovlivnila prabéh septického Soku, neovlivnila piiznivé potiebu
katecholaminové podpory. Neovlivnila parametry systémové ¢i regionalni hemodynamiky.
Naopak doslo ke zhorseni mikrocirkulace sliznice stfeva hodnocené flow heterogenity
indexem (FHI). Oproti kontrolni skupiné nebyl rozdil v parametrech kinetiky kysliku, na
urovni bunécné energetiky (L/P, KBR). Nepozorovali jsme zlepSeni ¢i zmirnéni systémové
zanétlivé  odpovédi (TNF-a, IL-6), Vv aktivaci endotelu (VWF, ADMA). Doslo
k signifikantnimu zhorSeni v mife oxidativniho/nitrosativniho stresu (TBARS, NOx) a
v aktivaci koagulace (TAT, trombocyty). V nasem klinicky relevantnim modelu jsme tedy
nepozorovali pfinos metody CPFA v septickém Soku. CPFA nevedla k zabranéni progrese
sepse do septického Soku, neovlivnila tizi orgdnovych dysfunkci, navic vedla ke zhorSeni

oxidativniho stresu a prohloubeni prokoagula¢niho stavu.



SOUHRN VYSLEDKU

Prokézali jsme, Ze je mozné vytvofit dobfe fungujici experimentdlni model, ktery vérné
napodobuje klinickou praxi, umoziuje rozsahlou chirurgickou instrumentaci, extenzivni
sledovani a monitoraci na riiznych patofyziologickych turovnich a dovoluje tak nejen Iépe
pochopit jednotlivé patofyziologické dé&je, ale zaroven detailni analyzu jednotlivych
terapeutickych intervenci. Vé&time, ze takto etablovany model, mtze i v budoucnu napomahat

K poznani patogeneze kritickych stavi a dovoli napft. testovani novych diagnostickych ¢i

lécebnych piistupti.

Na tomto modelu jsme déle ptispéli do mozaiky patofyziologie akutniho poSkozeni ledvin
V sepsi. Za podminek adekvatné tekutinové resuscitované sepse a septick¢ho Soku se nejevi
sniZeni prutoku renalni tepnou s naslednou globalni ischémii ledviny hlavnim patogenetickym
mechanizmem AKI. Zajimavym zjiSténim bylo navySeni rendlniho Zilniho tlaku. Tato rendlni
zilni kongesce zasluhuje bezpochyby nadale pozornost v klinice i experimentu. Jednou ze
znamych interakci v MODS je kardio-renalni syndrom, ktery se muliZe rozvinout nejen u
septickych pacientd, ale 1 napt. u pacientl s chronickym srde¢nim selhavanim a jak napovidaji
nekteré posledni studie, pravé u takovych pacientii rendlni Zilni kongesce mize vyznamné
ovliviiovat nejen vlastni renalni funkce, ale i v koneéném dusledku nepiimo ovliviiovat
mortalitu. Lze tedy spekulovat, zda by posun v terapeutickém piistupu s piiklonem
Kk razantnéjsi a v¢asnéjsi selektivni redukci zilniho méstnani, neptinesl této skupiné pacienti

prospéch.

Z nasi prace je ziejmé, ze je-1i zachovana adekvatni perfuze ledviny, spociva deteriorace
ledvinnych funkci spiSe v komplexni interakci mikrovaskuldrnich, tubularnich a zanétlivych
faktorti. Z klinického pohledu nadale trvad v uvodni fazi septického Soku zasadni potieba
agresivni tekutinové resuscitace k udrzeni adekvatni volémie a perfizniho tlaku. Dalsi
kauzalni 1écebné moZznosti vSak v tuto chvili neexistuji a snahou tedy musi byt minimalizovat
iatrogenni inzulty a v€as odstranit vyvolavajici pfi¢inu, infekci. Vzhledem ke skutecnosti, Ze
tubularni mikrocirkulace a navazujici tubularni epitelidlni dysfunkce se jevi ¢asnou ,,0béti*
sepse, intenzivni vyzkum se nyni obraci k farmakologickym mozZnostem ovlivnéni rendlni

mikrovaskularni, resp. tubularni epitelialni dysfunkce.

Absence histologickych znamek akutni tubularni nekrézy a pfitomnost pouze mirnych zmén
za stavu manifestniho ledvinného selhavani by mohla podporovat nové formulovanou teorii

organové dysfunkce, teorii bunécné hibernace. V této teorii hraji zasadni roli mitochondrie.



Plsobenim oxidativniho/nitrosativniho stresu dochazi k poruseni procesu oxidativni
fosforylace se snizenim  produkce  vysokoenergetickych  fosfati s navozenim
hypometabolického stavu, ktery pfipomind zvifeci hibernaci. Orgéanova dysfunkce by
v takovém piipadé byla pouze odrazem snahy zabranit kompletnimu energetickému zhrouceni
v kritickém stavu a pfedstavovala by pouze adaptivni stav na tézky prozanétlivy stav. Pokud

by tato teorie byla pravdiva, mohla by v budoucnu opét naprosto zménit terapeuticky pristup.

Kromé vyse zminénych soucasnych moznosti terapie septickych pacientti s AKI se v souladu
se stavajicimi doporucenimi a zavery velkych klinickych studii, a s ptihlédnutim k vysledkim
nasich experimentti, neptiklanime k vyuziti mimotélnich ocistovacich metod v ,,non-rendIni*
indikaci k 1é¢bé sepse. Vyssi davky kontinualnich metod ¢i hybridni metody jako je CPFA
nepfinaseji pacientiim zadny prospéch a z patofyziologického hlediska nevedou k ptiznivému
ovlivnéni jakéhokoli biologického systému. Lécebné by tak mély byt vyuzivany pouze ke
kontrole vnitiniho prostiedi u pacientli v septickém Soku se soucasné pritomnou ledvinnou

dysfunkci.

PRACE BEZPROSTREDNE NAVAZUJICI NA NAS VYZKUM

Dalsi patofyziologické déje, které provazeji sepsi a septicky Sok, jsme se snazili ¢astecné
postihnout i ve studiich, které na nas zakladni vyzkum bezprostfedné navazuji. At jiz se jedna
o problematiku septické kardiomyopatie a pfipadné ovlivnéni vapnikovych prouda v srdci ¢i
ulohu VIP a NPY. Spolecné¢ svySe uvedenymi komentovanymi vysledky poskytuji
V soucasné literature velmi ojedin€ly soubor praci, ktery odhaluje komplexnost a vzajemnou
interakci patofyziologickych mechanizmi a mimotélnich o¢istovacich metod v sepsi a

septickém Soku.

Préce tykajici se selektivniho ochlazeni krve v mimotélnim okruhu je unikatni svym naprosto
novym piistupem k moznostem regiondlni antikoagulace v prib&hu hemoelimina¢nich metod.
Tato technologie bude zasluhovat i do budoucna velkou pozornost, protoze by mohla byt

zakladem pro alternativni zpiisob antikoagulace v prubéhu kontinudlnich ¢i intermitentnich

metod ndhrady funkce ledvin.
PODPORA

Nas vyzkum byl podpofen VZ MSM 0021620819.
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ACUTE KIDNEY INJURY IN SEPSIS - PATHOPHYSIOLOGICAL AND
THERAPEUTICAL ASPECTS

Sepsis is the leading cause of death at non-coronary intensive care units and the mortality and
morbidity resulting from sepsis remain enormous despite our substantial progress in
diagnostic tools, monitoring and new therapeutic approaches . Sepsis is komplex syndrome
resulting from response of the organism to overwhelming infection with cytokine release,
activation of pro- and anti-inflammatory pathways, immunological dysregulation, coagulation
and endothelial activation and usually leads to multiorgan dysfunction. Acute kidney injury
(AKI) is one of the most feared complications in septic critically ill patients because it further
worsens prognosis and increases cost of care. In addition, sepsis and septic shock are the
dominant causes of AKI, accounting for nearly 50% of episodes of AKI. The incidence of
acute Kkidney injury proportionally rises with the severity of sepsis, occuring in 19% of
patients with sepsis, 23% patients with severe sepsis and 51% patients with septic shock. Of
note, even slight decline in renal functions results in higher morbidity and highlighting the
potentially important role of the kidney dysfunction during the natural history of critical
illness. The burden of septic AKI continues to increase highlighting the urgent need to
improve our understanding of its pathophysiology to develop new treatment. There is now
emerging evidence that pathogenesis of septic AKI involves distinct mechanisms as compared
to non-septic causes of AKI.

Growing body of experimental and clinical evidence suggests the sepsis-induced AKI being
the unique form of acute renal dysfunction. Historically embedded theory of ischemic acute
tubular necrosis has been challenged even thought haemodynamic parameters including the
emerging concept of renal venous congestion are still of crucial importance for maintaining
kidney functions. More and more studies reveal the complex network of simultaneously
acting pathways with microcirculatory alterations and intrarenal inflammation being
considered key factors. Whether septic AKI represents dominantly functional or structural
organ dysfunction needs to be elucidated, but the absence of proof of major histological
changes makes the theory of mitochondrial dysfunction plausible. Because of the growing
burden of sepsis, the need to develop new pharmacological treatments and therapeutic
interventions is of paramount importance. Undoubtedly, clinically relevant large animal
models will continue to play a crucial role in the elucidation of biological pathways involved

in AKI. Moreover, the implementation of powerful techniques (e.g. genomics and proteomics)



into the clinical and experimental research should allow us to understand the complex
pathogenesis of AKI and develop useful diagnostic and treatment techniques in near future.
Therefore the major aim of our experimental work was to establish clinically relevant animal
model of progressive sepsis/septic shock and dynamically assess renal haemodynamic,
microvascular and metabolic responses to, and ultrastructural sequelae of, sepsis in a porcine
model of faecal peritonitis.

Renal replacement therapy (RRT) remains the cornerstone of management of patients with
established AKI. Approximately 4% of all critically ill patients in the intensive care units
require some of RRT modalities. Fundamental management issues remain controversial
despite of routine use of RRT, including the timing of RRT initiation / cessation, its intensity
as well as the choice of RRT modality. Moreover The role of haemofiltration or other
extracorporeal replacement therapies as an adjunctive treatment of sepsis remains a
contentious issue. To explore the biological effects of haemofiltration and adsorption
techniques we compared the effects of standard and high-volume haemofiltration (HVHF)
and coupled plasma filtration-adsorption (CPFA) in a peritonitis-induced model of porcine
septic shock.

To expand our insight into pathophysiological mechanisms in sepsis and septic shock we
explored the biological role of vasoactive intestinal peptide (VIP) and neuropeptide Y (NPY)
and the influence of renal replacement therapies on these markers. We also investigated
effects of continuous hemofiltration and of CPFA on electrophysiological properties of the
septic heart.

Because the majority of critically-ill patients requires systemic or regional anticoagulation
during extracorporeal renal replacement therapies. Unfortunately, none of these methods is
optimal, as it is costly, inadequately effective, or associated with metabolit risks. Therefore
we developped new approach and technique to prevent in-circuit clotting and conducted an
experimental study designed to determine whether cooling of blood in CRRT extracorporeal
circuit to 20_C with its subsequent rewarming to baseline temperature before returning it to

the body will allow performing an extracorporeal procedure without anticoagulant use.



