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1. UVOD A SOUCASNY STAV PROBLEMATIKY

Jatra a ledviny zastavaji ftadu dulezitych exkre¢nich, detoxikacnich, syntetickych,
biotransformacnich a endokrinnich funkci. Je tedy pochopitelné, ze jejich dysfunkce vznikla
v souvislosti s kritickym onemocnénim je spojena s vyznamnym zhorSenim progndzy
pacientt (1,2). Zvratit tuto nepfiznivou situaci lze jednak hledanim postupt, jak dysfunkci
téchto orgdni zabranit a jednak cest, jak nejvhodnéji v ptipad€ nutnosti jejich funkei podpofit

¢i nahradit.

1.1. Porucha funkce jater a ledvin jako souc¢ast MODS- uloha perfiize organi

Dysfunkce/selhani ledvin a jater jsou u kriticky nemocnych castym jevem a obvykle se rozviji
jako soucast syndromu multiorganové dysfunkce (MODS). Jednd se o syndrom, ktery je
charakterizovany rozvojem akutni, progresivni, ale potencidlné reverzibilni poruchy funkce
dvou ¢i vice organti nebo organovych systému, vyvolany celou fadou inzult (sepse, trauma,
Sok, pankreatitis apod.) (3). Pravé MODS je vedouci pfi¢inou smrti na jednotkdch intenzivni
péce (az v 90%). Patofyziologicky mechanizmus jeho vzniku a pribéhu neni i pfes intenzivni
klinicky 1 experimentalni vyzkum zcela objasnén. Jisté se jednd o komplex fady vzdjemné
propojenych pochodu, které zahrnuji interakei (1) hypoxického postizeni pii selhani makro- i
mikrocirkulace a (2) toxického postizeni spojeného s narusenim bunééné energetiky,
poskozenim endotelu a naruSenim hemostazy, kdy pfi¢inou jsou piisobky zptisobujici kritické
onemocnéni ¢i vzniklé v jeho souvislosti (bakterie, inflamatorni mediatory, oxid dusnaty,
volné kyslikové radikaly atd.) (4,5,6).

Ackoliv jsou pficiny MODS takto komplexni, 1ze nepochybné za jednu z velice dualezitych

povazovat poruchu dodavky kysliku do organt souvisejici s poruchou jejich perfuze (7).



Z tohoto divodu je podpora spravné funkce kardiovaskuldrniho systému u kriticky

nemocnych jednim ze zasadnich 1é¢ebnych ukola.

1.1.1. Vliv perfuzniho tlaku

Ve vSech regionalnich cirkulacich je krevni prutok organy autoregulovan. To znamend, ze
pokud je zachovan dostateCny srdecni vydej, tak se prutok krve orgdnem neméni v Sirokém
rozsahu perfuznich tlakid. Jestlize ale dojde k poklesu arteridlniho tlaku pod urcitou kritickou
hodnotu (autoregulaéni prah), dojde ke ztraté autoregulace a prutok krve orgdnem se stane
témet linedrné zavislym na perfuznim tlaku. Jinymi slovy to znamend, ze s dale klesajicim
perfuznim tlakem dale klesa prutok krve orgdnem (8,9). Predpoklada se, Ze u clovéka se za
fyziologickych okolnosti hodnota stfedniho arteridlniho tlaku (MAP), pod kterou dochazi k
této tlakoveé-perfizni zavislosti, nachazi okolo 60-65 mmHg. Proto byla hodnota MAP < 65
mmHg konsenzudlné¢ doporucena jako vhodny okamzik pro zahdjeni l1écby vazopresory,
samoziejm¢ za podminky, ze je zajiSténa adekvatni intravaskuldrni napli (10). Lécba
vazopresory by tedy méla byt vedena tak, aby bylo dosazeno stfedniho arterialniho tlaku
vys§iho nez 65 mmHg. Nicméné b&hem kritického onemocnéni mohou mit teoreticky
vazoplegie a alterovand vaskularni reaktivita za ndsledek posun autoregulacniho prédhu k
vy$$im hodnotadm (11). Navic se autoregula¢ni prah miize liSit 1 mezi jednotlivymi organy
(12). Lze téz spekulovat, ze autoregulacni prah muze byt posunut vysSe u pacienti, ktefi ma;ji
v anamnéze vyraznou hypertenzni chorobu ¢i trpi pokrocilou ateroskler6zou. Proto maji
nekteti klinici tendenci za téchto situaci vést vazopresorickou 1écbu tak, aby bylo dosazeno
vysSich perfuznich tlakl, nez je doporucovano (tj. MAP 65 mmHg) a predpokladaji, ze tak
bude dosazeno vysSiho pritoku krve organy. Tato hypotéza byla i podpoiena nékterymi

klinickymi a experimentalnimi studiemi, které prokézaly, ze noradrenalinem navozené



zvySeni perfuzniho tlaku v sepsi mlze vést k zlepSeni perfuze ledvin a ke zlepSeni jejich
funkce (13,14,15). Na druhou stranu ale jiné, neddvno publikované studie u septickych
pacientii neprokazaly, ze by zvySeni MAP z 65 mmHg na 85 mmHg vedlo ke zlepSeni funkce
ledvin ¢i zlepSeni kinetiky transportu kysliku a nékterych metabolickych parametra.
Neprokazaly vsak ani zhorSeni téchto parametri (16,17).

Prestoze manipulace s arteridlnim tlakem patii pfi 1écbé kriticky nemocnych k bé&znym
proceduram, nemame o jejich vlivu na prutok krve hepatosplanchnickou oblasti (jatry a
sttevem) dostatek relevantnich informaci. Navic jatra maji narozdil od ostatnich organd dudlni
krevni zasobeni- a. hepatica a v. portae. Mezi témito dvéma cévami existuje za normalnich
okolnosti hydrodynamicka reakce, ktera se nazyva hepatic arterial buffer response (HABR).
Tato reakce ma slouzit k ochrané jater pted hypoperfuzi (18)- pti poklesu pritoku krve pies v.
portae dojde k nardstu pratoku krve ptes a. hepatica. Zda se ale, ze v sepsi muze byt tento
vztah naruSen (19). Z téchto diivodl je velmi obtizné predikovat nasledky zmén perfuzniho
tlaku v kritickém onemocnéni. Dosud byla provedena pouze jedina klinickd studie a ta
neprokazala, ze by zvySeni MAP z 65 mmHg na 85 mmHg vedlo ke zmén¢ pH Zaludec¢ni
sliznice. BohuZel, jedinou metodou, kterd byla vramci této studie k hodnoceni perfize
gastrointestinalniho traktu pouZita, byla gastricka tonometrie (16). Data z experimentéalnich
studii byla zase ziskana z modeld, které nebyly pftili§ klinicky relevantni- jednalo se o modely
kratkodobého septického Soku navozeného bud’ bolusem endotoxinu ¢i bakterii, navic ¢asto
timto zpasobem byl indukovan hypodynamicky Sok a nikoliv Sok hyperdynamicky (20).
Navic, pokud je ndm znamo, se zadna studie dosud pifimo vlivem noradrenalinem navozenych
zmén perfuzniho tlaku na perfuzi jater a jejich jednotlivych komponent nezabyvala.

Z téchto divodl jsme se jak v experimentdlnich tak v klinickych podminkach zabyvali

otazkou, jak mohou manipulace s perfuznim tlakem ovlivnit pritok krve jatry a stievem.



1.1.2. Vliv enteralni nutrice

Perfuzni tlak ale neni jedinou determinantou, kterd mtze pritok krve hepatosplanchnikem a
jeho néaroky na dodavku kysliku ovlivnit. Napftiklad za fyziologickych okolnosti vede podani
vyzivy ke zvySeni pritoku krve touto oblasti (21,22). Na druhou stranu aplikace enteralni
nutrice (EN) ob&hové nestabilnim nemocnym (tedy s rizikem alterované hepatosplanchnické
makro/mikrocirkulace), je kontroverzni pro mozné riziko zvySeni metabolickych narokt a
navozeni nepoméru mezi kompromitovanou dodavkou kysliku a jeho zvysenou spotifebou. U
nemocnych po kardiochirurgickém vykonu na katecholaminech vsak takové nezadouci efekty
EN nebyly pozorovany (23). Na druhou stranu ale nejsou k dispozici srovnatelna data, tykajici
se vlivu podani EN septickym nemocnym. Piestoze existuji takovéto pochyby, je podani EN
kriticky nemocnym b&Znou soucasti jejich 1é¢by a tato je povazovana za nejvhodnéjsi zptisob
vyzivy u vétSiny z nich (24). Proto se stala otdzka vlivu EN na hepatosplanchnickou oblast

dal§im okruhem, kterym jsme se rozhodli zabyvat. Otazku jsme feSili v rameci klinické studie.

1.1.3 Vliv prona¢ni polohy

Prutok krve hepatopatosplanchnikem mohou alespon teoreticky v klinické praxi ovlivnit i
procedury, které si pfimo s touto oblasti nespojujeme. Jednou z takovych je uvedeni
nemocného do pronaéni polohy. Oto€eni nemocnych na bficho je pfi 1€¢bé pacientt s téZkym
akutnim postizenim plic (ALI/ARDS) pomérné ¢astou terapeutickou intervenci. Jejim cilem je
piedevsim zlepSeni vymény plyni na trovni plic za soucasného zmirnéni agresivity umélé
plicni ventilace (sniZzeni frakce kysliku ve vdechované smési a sniZzeni inspiracnich tlaki)
(25). Otoceni nemocného do pronacni polohy nebyva spojeno s vyznamnou zménou

v globalni hemodynamice (26). Protoze ale pronace miize navodit zvySeni nitrobfiSniho tlaku



(IAP), nelze vyloucit, ze miize dojit k ovlivnéni pritoku krve hepatosplanchnickym regionem.
Nevime tedy, zda nase snaha o zlepsSeni dodavky kysliku do tkdni nemtze paradoxné vést ke
zhorseni perfuze diskutované oblasti. Proto jsme se rozhodli feSit tuto dalezitou otazku

v ramci klinické studie.

1.2. MozZnosti podpory a niahrady funkce ledvin u kriticky nemocnych

V ramci péce o kriticky nemocné je samoziejmé nejlépe rozvoji dysfunkce organi predchazet.
Ne vzdy se vSak tato snaha zdafi ¢i je vibec klinicky mozna a proto je nutné pak funkci
selhdvajicich organii podpofit ¢i nahradit. Zatimco nahrada funkce jater se zatim v bézné
klinické praxi (kromé transplantologie) pfili§ neprosadila, ndhrada funkce ledvin je u kriticky
nemocnych béznd, proto jsme se ji v nasi praci zabyvali.

Problematika metod slouzicich k nahradé funkce ledvin (RRT) u kriticky nemocnych je
mimoradné Siroka. Dusledné feseni nejen otazek, jak mize RRT nemocnému prospét, ale i jak
mu muze teoreticky uskodit, je jedinou cestou, jak zlepSovat efektivitu RRT a ovliviiovat osud

pacientil RRT lécenych.

1.2.1. Trombogenita a biokompatibilita kontinualnich metod nahrady funkce ledvin

Jednim z aktudlnich a velmi diskutovanych témat vyzkumu je schopnost téchto metod
odstraniovat mediatory zanétu. Je soustiedéna velkd pozornost na metody, které mohou
clearance téchto piisobkid zvysit (27). Bohuzel vSak zlstdva ponckud v pozadi zdjmu
skute€nost, Ze 1 samotny mimotélni okruh RRT mulZe sdm o sobé& pii kontaktu z krvi
nemocného indukovat aktivaci riznych kaskad- tzn. chovat se bioinkompatibilné (28) a tak

(alespon teoreticky) k tizi stavu nemocného piispivat. Kromé aktivace zanétlivych kaskad je



vyznamnym parametrem biokompatibility schopnost RRT aktivovat koagulaci a vyvolat tak
v mimotélnim okruhu srazeni krve. Z tohoto divodu je napojeni na RRT obvykle spojené
s nutnosti pouziti antikoagulace, jejimz cilem je optimalizovat délku pouzitelnosti filtru a
zabranit krevnim ztratdm zplsobenym srazenim krve v okruhu (29). Navic Spatné¢ vedena
antikoagulace (i kdyz nevede piimo ke klinicky zjevnému casnému vysrazeni okruhu) miize
aktivaci koagulac¢nich kaskad nepfiznivé zasdhnout do kiehké a jiz tak casto znacné narusené
koagula¢ni rovnovahy nemocného (30). Neopominutelnou skutecnosti je téZ zbyte¢ny nartist
nakladi na mimot€lni eliminaci tam, kde je tfeba ¢asto provadét vymény seti a filtri. Na
druhou stranu pouziti antikoagulace mize zpusobit krvaceni, zvlasté u kriticky nemocnych,
ktefi jsou obecné ve zvySeném riziku krvaceni (31). Ztéchto davodi je nezbytné
problematice koagulace v mimotélnim ob&hu a zpisobiim, jak ji zabranit, vénovat nalezitou
pozornost.

Jednou z béZn¢ doporucovanych a €asto pouzivanych metod, jak snizit trombogenitu umélych
povrchi mimotélniho obéhu RRT, je provedeni jeho proplachu roztokem s vysokou
koncentraci heparinu ptfed zahdjenim vlastni procedury. Timto by mélo byt dosazeno snizeni
potieby antikoagulancii béhem procedury. Na druhou stranu mulze toto opatfeni vést ke
zvySeni rizika krvaceni (vazba heparinu na umélé povrchy a jeho nasledné uvolnéni do
cirkulace nemocného béhem procedury). Navic provedeni takového proplachu piedstavuje
urcitou pracovni a financni zatéz navic. Efektivita provedeni heparinového proplachu u
intermitentnich metod u chronicky hemodialyzovanych nemocnych byla nasi skupinou
zpochybnéna (32). Nicméné u kriticky nemocnych indikovanych k napojeni na kontinuélni
nahradu funkce ledvin nemusi byt situace identicka. Kriticky nemocni vykazuji tadu
hemostatickych defektl, které mohou byt nadale akcentovany pfitomnosti akutniho selhani
ledvin. Uloha heparinového proplachu pred zahajenim kontinualni eliminace viak nebyla u

této skupiny pacientti studovana, proto jsme tuto otazku tesili v rameci klinické studie.



U nékterych kriticky nemocnych neni podani systémové antikoagulace (nefrakcionovany ¢i
frakcionovany heparin) mozné z divodu vysokého rizika rozvoje krvacivych komplikaci
(aktivné krvacejici nemocni ¢i nemocni kratce po operaci, traumatu, s vyznamnou koagulacni
poruchou atd.). Rozumnou a prakticky pouzitelnou alternativou je v téchto situacich pouziti
citratové regionalni antikoagulace. Metoda je zaloZena na podani kontinudlni infaze citratu
pted hemofiltr, coz vede k vyvéazani kalcia se snizenim plazmatické koncentrace ionizovaného
kalcia (29). Vzhledem k tomu, Ze prub¢h srazeni krve je na pfitomnosti ionizovaného kalcia
vyznamné zavisly, vede jeho snizeni k inhibici koagulace. Aby bylo dosazeno ucinné
antikoagulace, je doporu¢ovano dosdhnout v krvi mimotélniho okruhu snizeni koncentrace
ionizovan¢ho kalcia pod 0,35 mmol/l. Komplex Ca-citrat je ¢asteéné odstranén konvekei a
difuzi ve filtru, cast vstupuje do systémové cirkulace pacienta. Zde je rychle metabolizovan
v jatrech, ale také Castecné i v ledvinach a svalech. Ztrata kalcia je hrazena kontinudlni infazi
kalcia podavanou pacientovi nejcastéji cestou centralniho zilniho katétru. Dostate¢na hladina
kalcia vSak neni dulezita pouze pro aktivaci koagulace, ale také i pro aktivaci komplementu
(33). Proto se nabizi otazka, zda dalSim pozitivnim dasledkem pouziti regionalni citratové
antikoagulace nemize byt zlepseni biokompatibility mimotélni elimina¢ni metody. Na tuto

otazku jsme si pokusili odpovédét v klinické studii.

1.2.2. Vliv kontinualnich metod nahrady funkce ledvin na hemodynamiku a energeticky

metabolismus hepatosplanchnické oblasti

Bioinkompatibilita ale neni jedinym problémem, ktery mliZze po napojeni nemocného na RRT
nastat. Klinicky zcela relevantni otdzkou jsou problémy spojené s rozvojem ob&hové

nestability (34,35) a zménami télesné teploty (36).



Rada studii se zabyvala vlivem teploty dialyzatu na hemodynamicky stav chronicky
dialyzovanych pacienti (34,37,38). Jako ukazatel hemodynamické stability byl v téchto
studiich pouzivan stfedni arteridlni tlak (MAP). Narast MAP byl konzistentn¢ pozorovan
tehdy, pokud byl oproti bézné praxi (37°C) pouzit chladngjsi dialyza¢ni roztok o teploté 35°C.
Tento efekt byl pfipisovan zvySeni vaskularni rezistence a cévni reaktivity (37,38). U kriticky
nemocnych jsou v poslednich letech k nahradé funkce ledvin stale vice pouzivany spise nez
intermitentni dialyza nékteré kontinudlni techniky (CRRT, continous renal replacement
therapies). Pfestoze hemodynamickd nestabilita je u téchto pacientli Castym jevem, tak se
otazkou dynamiky zmén télesné teploty navozenych CRRT a jejich vztahu
k hemodynamickému stavu nemocného systematicky zabyvalo jen malo studii. Je
nepochybné, ze napojeni na mimotélni okruh CRRT mize postupné vést k ochlazeni
nemocného. Pokud je toto ochlazeni pfili§ vyrazné, tak vede dle nékterych autord k tiesu
pacientli, premrsténé periferni vasokonstrikci a dysfunkci imunity (39). Z obavy z téchto
nezadoucich efektll je proto u kriticky nemocnych v soucasné dobé béznou klinickou praxi
ohfev substitu¢niho a/nebo dialyza¢niho roztoku. Na druhou stranu se vSak nékteré studie
shoduji, Ze mirné ochlazeni té€lesného jadra navozené CRRT miiZe vést u kriticky nemocnych
ke zvySeni jejich MAP (36,40). Neni ale jasné, zda toto zvySeni MAP neni dosaZeno za cenu
piilisné vasokonstrikce s rizikem postizeni perfuze organt. V tomto sméru je tieba za jednu
z nejrizikovéjSich povaZzovat hepatosplanchnickou oblast. Proto jsme si dali za cil zhodnotit u
febrilnich septickych nemocnych indikovanych k napojeni na kontinualni veno-venozni
hemofiltraci (CVVH) vliv metodou navozené mirné hypotermie na globalni hemodynamické

parametry, kinetiku kysliku a energetickou bilanci v oblasti hepatosplanchnického regionu.
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2. CILE PRACE

I. Ovéfit vliv riznych, v intenzivni péci béznych, manipulaci a postupli na perfuzi jater a
stiteva. Cilem bylo testovat hypotézy, ze:
a. manipulace se stfednim arteridlnim tlakem mutze v septickém Soku ovlivnit jak
krevni pratok hepatosplachnickou oblasti tak jeji energeticky metabolismus a
kyslikovy transport.
b. podani enterdlni nutrice kriticky nemocnym v sepsi muze ovlivnit jak
hemodynamiku tak energeticky metabolismus hepatosplanchnické oblasti.
c. otoceni kriticky nemocného s ALI/ARDS do prona¢ni polohy mize ovlivnit
hemodynamiku, metabolismus a energetickou bilanci hepatosplanchnické

oblasti.

II. U kontinudlnich metod nahrady funkce ledvin zhodnotit vliv:
a. heparinového proplachu a regiondlni citratové antikoagulace na trombogenitu a
biokompatibilitu mimotélniho okruhu.
b. metodou navozeného snizeni télesné teploty na parametry hemodynamiky,

kinetiky kysliku a energetické bilance v oblasti hepatosplanchnického regionu.
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3. LEGALNI A ETICKE ASPEKTY STUDII

Experimentalni prace byly provedeny v souladu se zavaznymi doporucenimi pro praci
s laboratornimi zvifaty a schvaleny etickou komisi. Klinické studie byly schvéleny etickou

komisi FN Plzen.

4. METODOLOGICKE ASPEKTY STUDII

Studijni protokoly a pouzité metodiky jsou detailné¢ popsany v piilozenych originalnich

wewvr

metod.

6.1.1. Experimentalni ¢ast:

Zviteci model:

pouzity experimentalni model byl vybran tak, aby byl klinicky maximalné relevantni- tzn. aby
co nejvice imitoval aspekty sepse u lidi a splnil kritéria tak, jak bylo definovano Finkem (41).
Vlastnosti naSeho modelu zahrnuji: (1) pouziti velkych zvifat, jejichz anatomické,
fyziologické a metabolické parametry se co nejvice blizi ¢loveéku (byla pouzita anestezovana
selata) (2) pouziti velkych objemu tekutin ke korekci intravaskularni naplné€ s cilem vylouceni
hypovolémie, ktera by mohla negativné ovlivnit hemodynamické a metabolické parametry (3)
dosazeni pro sepsi typické hyperdynamickeé cirkulace charakterizované zvySenim minutového
srde¢niho vydeje a snizenim systémové vaskularni rezistence (4) poruchy mikrocirkulace (5)

rozvoj multiorganové dysfunkce a (6) poruchy energetického metabolismu. Navic model

12



s vyuzitim selat umoznil nekomplikovany operaéni pfistup ke zkoumanym organim a
k zavedeni metod nutnych k monitoraci parametr hemodynamiky.

Po né¢kolikahodinové pooperacni stabilizaci byla sepse navozena a udrzovana kontinudlni
nitrozilni infazi zivych bakterii (Pseudomonas aeruginosa). Kompletni model je zobrazen na

schématu.

Schéma uspofadani experimentu:

SEPTIC SHOCK MODEL

VENTILATOR

PULMONARY
ARTERY
CATHETER )
CARDIAC OUTPUT =
PAOP, CVP . ;
SvO2 ILEAL LASER DOPPLER

MUCOSAL FLOWMETRY

pCO2

%% & *"{[:/f’ |
HEPATIC VEIN @A ;L' 1/ MESENTERIC
ACID BASE BALANCE L VEIN
LACTATE, PYRUVATE
PRESSURE

KETONE BODY RATIO

A B MESENTERIC ARTERY
i """‘.':tffw y/« | % BLOOD FLOW
HEPATIC ARTERY BLOOD FLOW
PORTAL VEIN BLOOD FLOW '
FEMORAL ARTERY
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Monitorace parametrii globalni/regionalni hemodynamiky a mikrocirkulace:

Globalni hemodynamika byla sledovdna za pomoci plicnicového a arteridlniho katétru
(minutovy srde¢ni vydej, tlaky ve velkém i malém ob&hu a z nich vyplyvajici proménné).
Parametry regionalni cirkulace (prutok a. mesenterica superior, a. hepatica a v. portae) byly
méfeny na cévach naloZzenymi ultrazvukovymi pratokovymi sondami vyuZivajicimi

Dopplerovsky princip.
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Mikrocirkulace:

Pratok krve mikrocirkulaci sliznice ilea byl sledovan za pomoci laser Dopplerometrické
sondy zavedené do jednoho zlumen dvouhlaviiové ileostomie. K monitoraci slizni¢niho
PCO, (PiCO;) byla pouzita intestindlni tonometrie. PiCO, je povazovan za index stfevni

slizni¢ni perfize, oxygenace a/nebo bunécné energetické rovnovahy (42).

6.1.2. Klinicka ¢ast

V klinickych studiich zabyvajicich se vlivem perfuzniho tlaku, enteralni vyzivy, pronaéni
polohy a CVVH indukované hypotermie na hemodynamiku a energetickou rovnovahu
hepatosplanchniku byly ziskavany nésledujici udaje:

Systémova hemodynamika:

Tlaky ve velkém, malém krevnim ob&hu a srde¢ni vydej byly méfeny za pomoci standardniho

arterialniho a plicnicového termodilu¢niho katétru.
Hemodynamika hepatosplanchniku:

Pod kontrolou ultrazvuku byl cestou pravé vnitini jugularni Zily zaveden do jaterni zily
angiograficky katétr. Stanoveni krevniho pritoku hepatosplanchnickou oblasti bylo
provedeno za pomoci kontinualni infize indocyaninové zeleng. PouZiti této techniky bylo u

kriticky nemocnych detailn€ popsano (43).
Meéteni systémoveé vymeény kysliku a vymeény kysliku v hepatosplanchniku:

Byly stanovovany plyny v krvi arteridlni, smiSené vendzni a v krvi z jaterni zily. Systémova i
regiondlni doddvka a spotieba kysliku byla pak stanoveny na zakladé¢ vypoctu dle
standardnich vzorcl. Energeticka bilance zalude¢ni mukoézy byla sledovana za pomoci

automatické vzduchové tonometrie.
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Metabolické parametry systémové a regionalni:

Pti kazdém sbéru dat byla stanovovana acidobazicka rovnovaha v krvi arteridlni, smiSené a v
krvi z jaterni zily, méfen pomér spektrofotometricky laktat/pyruvat v krvi arteridlni a krvi
z jaterni zily jako ukazatel cytozolického redoxniho stavu. Déle byla kontinualné provadéna

nepiima kalorimetrie ukazujici spotiebu kysliku a produkci oxidu uhli¢itého.

Ve studiich zabyvajicich se biokompatibilitou a trombogenitou RRT jsme sledovali
predevsim parametry:
- aktivace koagulace: komplexy trombin-antitrombin, aPTT a pocet trombocytt
- aktivace desticek: beta-tromboglobulin a destickovy faktor-4
- aktivace fibrinolyzy: D-dimery
- aktivace komplementu: C5a anafylatoxin
- koncentrace heparinu
Aby byl vyloucen vliv adsorpce ukazatele na membranu dialyzatoru ¢i jeho ztraty do
ultrafiltratu, byla provedena stanoveni nejen zkrve pred dialyzatorem (tj. zkrve
nemocného) ale i za dialyzatorem a vybrané parametry byly sledovany i v ultrafiltratu

(heparin, komplexy trombin-antitrombinu, beta-tromboglobulin, D-dimery a C5a).
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5. SOUHRN PRACI

Tato stat’ je stru¢nym souhrnem realizovanych studii. Podrobnosti tykajici se jejich metodiky

a podrobné¢ diskuze lze v plném znéni nalézt v ptilozenych publikacich.

L)

Manipulace s perfiznim tlakem v experimentalni sepsi: vliv na stfevni hemodynamiku

Cil: V experimentalni studii zjistit, zda za podminek tzv. ,,normotenzni“ hyperdynamické
sepse (tj. s MAP > 65 mmHg) noradrenalinem navozené zvyseni perfizniho tlaku (s cilem
priblizit se preseptické hodnoté) mutize ovlivnit krevni zasobeni stfeva- a to jednak na trovni
regionalniho pritoku krve a jednak na tirovni stfevni slizni¢ni mikrocirkulace.

Metody: Deviti selatiim byla kontinualnim intraven6znim podanim Pseudomonas aeruginosa
(PSAE) indukovana hyperdynamicka sepse tak, aby doslo k vyznamnému poklesu stfedniho
arterialniho tlaku (MAP), ale zaroven aby tento tlak nepoklesl pod 65 mmHg. Ke zvySeni
MAP byl pouzit noradrenalin s cilem zvysit jeho hodnotu o 10-15%. Pied zvySenim MAP, 60
minut po jeho zvySeni a nésledné 60 minut po vypnuti noradrenalinu byly sledovany tyto
proménné: globalni hemodynamika, pritok krve horni mezenterickou tepnou, mikrocirkulace
sttevni sliznice a rozdil mezi PCO; stievni sliznice a ve vydechovaném vzduchu.

Vysledky: béhem 12 hodin infuze PSAE doSlo u vSech zvitat k rozvoji hyperdynamické sepse
se signifikantnim poklesem MAP. Ptestoze pritok krve horni mezenterickou tepnou zustal
nezménén, vedlo podani bakterii k signifikantnimu zhorSeni stfevni slizniéni mikrocirkulace,
které bylo spojeno s progresivnim narastem PCO, rozdilu. ZvySeni perfuzniho tlaku

noradrenalinem nevedlo ke zmén¢ pritoku krve horni mezenterickou tepnou ani ke zméné
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v jeho podilu na minutovém srde¢nim vydeji. Stejné¢ tak noradrenalin nezptisobil zmény
v oblasti stfevni mikrocirkulace a PCO; rozdilu.

Zavér: Nase vysledky ukazuji, ze dosazeni tzv. ,lepSiho* perfuzniho tlaku, tak aby se MAP
blizil normalni preseptické hodnoté, nevede ke zlepSeni mezenterické perfuze ani stfevni
slizni¢ni mikrocirkulace.

Diskuze: Ackoliv zvySeni perfuzniho tlaku stievni cirkulaci nezlepsilo, tak tato manipulace
nebyla ani spojena se zhorSenim sledovanych proménnych. Toto zjisténi mize mit dilezité
klinické souvislosti: napt. ledviny mohou mit autoregulacni prah vyse nez ostatni organy (dle
n¢kterych autort MAP az okolo 80 mmHg) (12). Navic néktefi klinici maji tendenci pouzivat
vy$si perfuzni tlaky u jedinct s pokrocilou arterioskler6zou ¢i anamnézou vyznamné arterialni
hypertenze, protoze takovi nemocni mohou mit posunut autoregulaéni prah vyse ve srovnani
s jinak zdravymi jedinci. Na druhou stranu vSak mize byt relevantni obava, ze praveé
dosahovani téchto vysSich hodnot krevniho tlaku za cenu vys$§i davky noradrenalinu by
mohlo negativné ovlivnit mikrocirkulaci jinych organti. Dle naSich vysledkii se ale zda, Ze
k negativnimu ovlivnéni mikrocirkulace stfevni sliznice a zakladnich parametrd jejiho
metabolizmu nedochdzi. Je ale tfeba zminit nékteré¢ limitace této studie. Za prvé, pouZiti
katecholamin®i ¢i1 manipulace s jejich ddvkou mohou mit kromé cirkula¢niho téZ vyznamny
metabolicky efekt (44). Prestoze jsme k posouzeni energetické rovnovahy stfevni sliznice
pouzili rozdil mezi vydechovanym pCO, a pCO, stfevni mukdzy, je tento ukazatel pouze
hrubou informaci o metabolickém stavu. Aby bylo mozné provést definitivni zavéry a z nich
vyvodit doporuceni, bylo by nutné mit k dispozici dal$i a podrobnéjsi metabolickd data. Za
druhé, prestoZze naS§ model velmi dobfe napodoboval lidskou hyperdynamickou sepsi, byla
vlastni intervence noradrenalinem z klinického pohledu relativné kratkd. Proto nemiiZeme
spolehlivé vyloucit, ze by dlouhodobé podavéani noradrenalinu mohlo vést k poné¢kud

odliSnym vysledkiim. Za tfeti, protoze byl narist v MAP 9 mmHg, nelze se téz vyjadrit, jaky
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efekt by mélo event. zvySeni tlaku jesté o vyssi hodnotu. Je si téz tfeba uvédomit, ze nami
ziskané vysledky se tykaji pouze noradrenalinu a Ze je nelze automaticky extrapolovat na jiné
vazopresory. Na zavér je tfeba zdlraznit, Ze experimentalni zvitata byla mladé a zdrava. Proto
nemohou byt naSe vysledky automaticky extrapolovany na staré¢ pacienty s tézkou

generalizovanou aterosklerdzou ¢i anamnézou vyznamné arterialni hypertenze.

(L.

Pritok krve jatry za septickych a neseptickych podminek: vliv zmén perfiizniho tlaku.

Tato studie jiz byla dokoncena a manuskript je pfipraven k odeslani (prikladame v ptilohach).

Cil: V experimentalni studii zjistit, zda noradrenalinem navozené zvyseni perfuzniho tlaku
mize ovlivnit krevni pritok jatry. Zjistit, zda zmény perfuzniho tlaku maji rozdilny vliv za
podminek tzv. ,,normotenzni* hyperdynamické sepse (tj. s MAP > 65 mmHg) a za podminek
neseptickych.

Metody: Osmi selatim byly opera¢n¢ implantovany ultrazvukové snimace prutoku krve na
jaterni tepnu a portalni Zilu. Nasledné byl titrovana kontinuélni infize noradrenalinu s cilem
zvysit stfedni arterialni tlak o 10-15%. Pied zvySenim MAP, 60 minut po jeho zvySeni a
nasledné¢ 60 minut po vypnuti noradrenalinu byly sledovany tyto proménné: celkovy pritok
krve jatry, pritok krve a. hepatica a prutok krve v. portae. Po stabilizaci, ktera nasledovala po
vypnuti noradrenalinu byla kontinudlnim intraven6znim podanim Pseudomonas aeruginosa
(PSAE) indukovéna hyperdynamicka sepse tak, aby doSlo k vyznamnému poklesu s MAP, ale
zaroven aby tento tlak nepoklesl pod 65 mmHg. Po rozvinuti sepse byl opét podan
noradrenalin tak, aby doSlo ke zvySeni MAP o 10-15% (aby se MAP pfiblizil preseptické

hodnot¢). Pied zvySenim MAP, 60 minut po jeho zvySeni a nasledn¢ 60 minut po vypnuti
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noradrenalinu byly znovu sledovany globalni hemodynamika, celkovy pratok krve jatry,
pratok krve a. hepatica a pritok krve v. portae.

Vysledky: U neseptickych zvifat vedlo podani noradrenalinu k signifikantnimu zvyseni jak
MAP tak srde¢niho vydeje. Narast téchto proménnych ale nebyl nasledovan vzestupem
pratoku jaterni tepnou a zilou, tim padem nedoslo ani ke zméné celkového prutoku krve jatry.
Podil priutoku krve jatry na minutovém srde¢nim vydeji se tedy snizil. Po podani PSAE doslo
u vSech zvitat k rozvoji hyperdynamické sepse se signifikantnim nartstem minutového
srdecniho vydeje a signifikantnim poklesem systémové vaskularni rezistence. I pies nartst
srde¢niho vydeje doslo k signifikantnimu poklesu stfedniho arteridlniho tlaku. Prestoze
podani noradrenalinu vedlo k signifikantnimu zvySeni MAP a dal§imu signifikantnimu
zvySeni srde¢niho vydeje, tak pratok krve jatry se signifikantné nezménil a ani nedoslo ke
zmeéné jeho podilu na minutovém srdecnim vydeji.

Zavér: U neseptickych zvifat nevede zvySeni MAP za pomoci noradrenalinu ke zvySeni
pratoku krve jatry, naopak, vzhledem ke zvySeni minutového srde¢niho vydeje dochazi ke
snizeni podilu pritoku krve jatry na minutovém srdeénim vydeji. Vysvétlenim pro tuto
skute¢nost by méla byt redistribuce krevniho pritoku do jinych orgdnovych oblasti. ZvySeni
perfuzniho tlaku o 10-15% v sepsi nevedlo k ovlivnéni pritoku krve jatry ani jeho podilu na
minutovém srde¢nim vydeji. Na podkladé naSich vysledkli se domnivame, ze perfiize jater
neni tlakové dependentni v rozsahu MAP 65-95 mmHg.

Diskuze: Pokud je ndm znamo, tak jsme byli prvni, ktefi testovali zmény perfiize jater (a
jejich komponent) v zéavislosti na perfuznim tlaku, pfi¢emz jeho zmény se pohybovali
v rozsahu tlakl, které by meély byt vy$si nez predpokladany autoregulacni prah. Protoze
vysetfovani zmén pritoku jater je z anatomickych diivodi v humanni mediciné velmi obtizné,
zvolili jsem pro Gcely této studie zvifeci model. PfestoZe by se mohla objevit ndmitka, pro¢

byla provedena manipulace s perfizni tlakem u zvifat, kterd nebyla septickd (a tedy bez
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hypotenze), domnivame se, ze takovy model dobfe simuluje klinickou situaci, pfi které je
noradrenalinem zvySovan perfuzni tlak naptiklad z divodu otoku mozku. Navic s ohledem na
sepsi indukované naruSeni vazoregulace, je mozné, ze se zmény perflize jater mohou po
manipulaci s tlakem za septickych okolnosti mohou chovat jinak nez za neseptickych. U
neseptickych zvifat byl nartist perfuzniho tlaku doprovazen nérGstem srde¢niho vydeje,
pficemz doslo k poklesu podilu pritoku krve jatry na minutovém srdecnim vydeji. Toto
zjisténi koreluje s vysledky jinych studii, dle kterych podani noradrenalinu vedlo ke snizeni
celkového pritoku jatry se zvySenim pritoku srdcem (45) a snizeni pritoku mezenterickou
tepnou (46). U septickych zvitat jsme zjistili, Ze zvySeni perfuzniho tlaku nevedlo ke zméné
ani celkového pritoku jatry ani jeho komponent, nedoslo t¢zZ ke zméné jejich podilu na
minutovém srde¢nim vydeji. Domnivame se tedy, Zze manipulace s krevnim tlakem byla
provedena v autoregulacnim rozsahu. Tento vysledek je v souhlasu s vysledkem studie (20),
ve které¢ byla manipulace s perfuzni tlakem provedena u septickych potkani v né€kolika
krocich, kdy prvni vzestup tlaku byl navozen z MAP 52 mmHg, coz je jasné¢ pod
autoregulacni prahem a tento vzestup tlaku byl provazen vzestupem pritoku portalni Zilou.
Dalsi vzestup tlaku z 65 mmHg byl jiz stran nartstu pritoku krve portou negativni. Je tieba 1
upozornit na limitace nasi studie, které se shoduji limitacemi uvedenymi v pfedchozi diskuzi

studie zabyvajici se manipulaci s MAP a jejim vlivem na perfizi stieva.

Manipulace s tkanovym perfiznim tlakem u nemocnych v septickém Soku: vliv na

hemodynamiku a energeticky metabolizmus hepatosplanchnického systému.

Cil: Ovefit u nemocnych v septickém Soku vliv dvou riznych urovni stfedniho arteridlniho
tlaku (65 a 85 mmHg), dosaZenych titrovanim noradrenalinu, na makro- a mikrocirkulaci a

energeticky metabolismus hepatosplanchnické oblasti.
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Metody: Pacientim spliujicim kritéria septického Soku je nejdfive davka noradrenalinu
upravena tak, aby bylo dosazeno MAP 65 mmHg. Po 60 minutich stabilniho stavu je
provedeno prvni méteni. Nasledné je davka noradrenalinu postupné upravena tak, aby bylo
dosazeno stfedniho arteridlniho tlaku 85 mmHg. Po ub¢hnuti dalSich 60 minut
hemodynamicky stabilniho stavu je provedena druhd sada meéteni. Nakonec je davka
noradrenalinu postupné upravena tak, aby bylo béhem 30 minut znovu dosazeno stiedniho
arterialniho tlaku 65 mmHg. Pak po dalSich 60 minutach hemodynamicky stabilniho stavu je
proveden posledni sbér dat. Pfi kazdém sbéru dat jsou méfeny tyto proménné: systémova
hemodynamika; pritok krve hepatosplanchnikem (kontinudlni infize indocyaninové zelené);
energetickd bilance zaludeéni mukoézy (automatické vzduchova tonometrie); systémova
vymeéna kysliku a vyména kysliku v hepatosplanchniku; metabolické parametry systémové a
regionalni  (acidobazickd rovnovdha, pomér laktat/pyruvat, pomér acetoacetat/p-
hydroxybutyrat); systémova spotieba kysliku a produkce oxidu uhli¢itého (nepiima
kalorimetrie).

Vysledky: Klinicka studie, tykajici se manipulace ze sttednim arterialnim tlakem u septickych
pacientl a jejiho vlivu na perfuzi hepatosplanchnické oblasti, nebyla zatim kompletné
dokoncena. Dosud bylo vySetfeno 5 nemocnych.

Pti pfedbézném zhodnoceni dosud ziskanych individualnich vysledkl jsme zatim zjistili, ze
zvyseni stiedniho arteridlniho tlaku z hodnoty 65 mmHg na hodnotu 85 mmHg dosazené za
pomoci zvySeni davky noradrenalinu u pacientll v septickém Soku nevede k ovlivnéni
minutového srdecniho vydeje (CI 2,5-2,6-2,6 I/min/m?) ani neovliviiuje plnici tlaky obou
srde¢nich komor (PAOP 16-17-14 mmHg, CVP 14-13-13 mmHg) ani stfedni arteridlni tlak
v plicnici (25-27-24 mmHg). DosSlo k vyznamnému zvySeni systémové cévni rezistence
(1790-2431-1980 dyn sec m*/cm’), plicni cévni rezistence ziistala neovlivnéna (311-323-330

dyn sec m’/cm’). ZvySeni perfuzniho tlaku neovlivnilo pritok krve hepatosplanchnickou

21



oblasti (0,92-0,84-0,78 l/min/mz) ani podil tohoto pritoku na minutovém srdecnim vydeji.
Z parametrtl, které vypovidaji o energetické rovnovaze této oblasti, je dosud k dispozici rozdil
mezi arteridlnim pCO, a pCO, gastrické mukdzy, ve kterém téz nedoslo k signifikantnim
zménam (1-0,4-0,9 kPa). Ostatni parametry energetického metabolismu (laktat a pyruvat
z tepenné krve a krve z jaterni zily, acetoacetdt a betahydroxybutyrat z krve z jaterni zily)
dosud nebyly stanoveny, nebot’ vzorky krve jsou dosud zamrazeny a méteni budou provedena
az u vsSech pacientii najednou po ukoncéeni studie. Proto se k efektu zvySovani davky
noradrenalinu na energeticky metabolizmus zatim nelze definitivné vyjadfit. ZvySeni
stfedniho arteridlniho tlaku ale vedlo ke zvySeni hodinové diurézy (60-100-90 ml/h). Tento

vysledek je v souladu s vysledky jinych studii (13,46,15).

(I1L.)

Vliv podavani enteralni vyZivy na hemodynamiku a energeticky stav hepatosplanchniku.

Cil: Zhodnotit u nemocnych v t€zké sepsi/septickém Soku vliv post-pyloricky podévané
nutrice na: hemodynamiku hepatosplanchniku, celkovy energeticky metabolismus a
energetickou rovnovahu zalude¢ni sliznice.

Metody: Deseti hemodynamicky stabilizovanym septickym pacientim byla kontinudlné
postpyloricky podana hypokaloricka enteralni vyziva (EN). Pfed jejim podanim, 120 minut po
jejim podani a 120 minut po pferuSeni jejiho podavani byly sledovany tyto parametry:
systtmova hemodynamika; pratok krve hepatosplanchnikem (kontinualni infaze
indocyaninové zeleng); energetickd bilance zalude¢ni sliznice (automatické vzduchova
tonometrie); systémova vymena kysliku a vymeéna kysliku v hepatosplanchniku; metabolické
parametry systémové a regionalni (acidobazicka rovnovaha, pomér laktat/pyruvat); systémova

spotteba kysliku a produkce oxidu uhli¢itého (nepfimé kalorimetrie).
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Vysledky: Béhem podani EN zlstal MAP stabilni, pficemz doslo k signifikantnimu nérastu
minutového srde¢niho vydeje a k signifikantnimu poklesu systémové vaskularni rezistence.
Soubézné s nartistem minutového srde¢niho vydeje doslo k signifikantnimu néartstu pratoku
krve hepatosplanchnickou oblasti. V jaterni zilni krvi nedoSlo ke zméndm pH, poméru
laktat/pyruvat a v extrakci kysliku, nedoslo téz ke zmén¢ zaludecni pCO, diference.

Zavér: Zahajeni EN vede k paralelnimu zvySeni srde¢niho vydeje 1 prutoku krve
hepatosplanchnickou oblasti. Podani EN nebylo spojeno u septickych nemocnych s naruSenim
energetického a kyslikového metabolismu hepatosplanchnického regionu ani s narusenim
energetické rovnovahy na urovni zalude¢ni sliznice.

Diskuze: U nemocnych v tézké sepsi s nutnosti podpory obéhu vazopresorem je Casto se
zahajenim Casné EN vahano. Z naSich vysledkl ale usuzujeme, ze podani enterdlni vyzivy je
u téchto nemocnych bezpeéné — minimalné u téch, ktefi nepotiebuji k podpote obéhu velkou
davku noradrenalinu. Pokud vezmeme v potaz, Ze ¢asné zahajeni EN ma pravdépodobné pro
nemocné jiné ptiznivé efekty (24), domnivame se, Ze nase studie miize mit dulezité dasledky
pro béZnou klinickou praxi.

Ptestoze jsou nase vysledky slibné, jejich ploSna klinickd aplikace ma ale nékolik limitaci: (1)
vétSina pacientil zatfazenych ve studii potfebovala k podpofe ob&hu relativné nizkou davku
noradrenalinu. Nelze tedy jednoznacné predikovat, jakéd by byla tolerance EN u nemocnych,
ktefi by byli v septickém Soku s nutnosti podani vysokych davek vazopresoru. (2) davka EN
ve studii podana byla hypokaloricka (tzn. nedosahujici ptfedpoklddané energetické potieby
nemocného). Podani vyzivy v izokalorické davce by teoreticky mohlo mit jiny, neZ nami
pozorovany efekt. (3) Design nasi studie neumoZznoval sledovat efekt EN v dlouhodobém
horizontu (dny). Proto nami pozorované ,,akutni* efekty EN nelze automaticky extrapolovat
na prolongované podavani EN. Z téchto diivodl je tieba naSe vysledky dale potvrdit ve

studiich, jejichz cilem bude i odpovédét na tyto otazky.
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IV.)

Vliv pronacni polohy na hemodynamiku a energetickou rovnovahu hepatosplanchniku.

Cile: Ov¢ftit, jaky ma vliv otoCeni kriticky nemocného s ALI/ARDS do pronacni polohy na
hemodynamiku, metabolismus a energetickou bilanci hepatosplanchnické oblasti.

Metody: Byly sledovany tyto proménné: globalni hemodynamika; nitrobfi$ni tlak; pratok
krve hepatosplanchnikem (kontinudlni infuze indocyaninové zelen¢); energeticka bilance
zalude¢ni mukozy (automatické vzduchova tonometrie); systémova vyména kysliku a vymeéna
kysliku v hepatosplanchniku; metabolické parametry systémové a regiondlni (acidobazicka
rovnovaha, laktat). Prvni méfeni byla provedena nejdiive v supinaéni poloze, druhd méteni po
90 minutdch uvedeni nemocného do pronaéni polohy a posledni méfeni po 90 minutich
znovuuvedeni nemocného do supinaéni polohy.

Vysledky: Prona¢ni poloha nevedla ke zméndm ani v globalni ani v regiondlni
(hepatosplanchnické) hemodynamice. Béhem studie nedoSlo téZ ke zménam v nitrobfisnim
tlaku, v energetické rovnovaze zalude¢ni sliznice a v jaterni funkci (dokumentované
nezménénym rozdil pCO, Zaludecni sliznice, stabilnim odstrafnovanim laktatu a extrakci
indocyaninové zelené).

Zavér: Pronacni poloha u pacientii s ALI nekompromituje ani perfizi hepatosplanchnické
oblasti ani energetickou rovnovéahu Zalude¢ni sliznice.

Diskuze: Dulezitymi faktory, které mohou pratok krve hepatosplanchnickou oblasti
vyznamné ovlivnit, jsou zvySeni nitrobfiSniho tlaku (IAP) a zmény v globalni hemodynamice
(minutovy srdec¢ni vydej, perfuzni tlak) (47,48). A pravé uvedeni nemocného do pronacni
polohy muze k témto zménam piispét. Piestoze Ize v tomto sméru naSe pacienty povazovat za

rizikové (u 5 z 11 byla nutnad podpora obehu noradrenalinem), tyto nezadouci efekty jsme
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v nasi studii nepozorovali (dokumentujeme stabilnimi IAP a hemodynamikou) a tak mizeme
jejich vliv vyloucit. Je vSak tfeba zdiiraznit, ze do nasi studie byli zafazeni pouze nemocni
s nechirurgickou povahou onemocnéni a bez zjevnych znamek nitrobtisni hypertenze. Proto
t¢. nelze s jistou odpovédét na otazku, zda nemocni po nitrobfiSnim opera¢nim vykonu,
nemocni s intraabdominalni sepsi ¢i nemocni s jiz preexistujici intraabdomindalni hypertenzi
nemohou na pronaci reagovat jinym zptisobem. Z nasich vysledkl tedy soudime, Ze z pohledu
hepatosplanchnické oblasti 1ze povazovat proceduru uvedeni nemocného do pronacni polohy
za bezpecnou za podminek, Ze po otoceni nemocného do pronacni polohy zistanou IAP a

srde¢ni vydej stabilni.

V)
Vliv heparinového proplachu na biokompatibilitu kontinudlni veno-venozni

hemodiafiltrace.

Cile: Popsat hemostazu u kriticky nemocnych indikovanych k lé€bé kontinualni ndhradou
funkce ledvin (CRRT). Zhodnotit, zda u téchto nemocnych ma provedeni proplachu
mimotélniho okruhu heparinem pted procedurou smysl ¢i ne.

Metody: U jedenacti kriticky nemocnych indikovanych k napojeni na CRRT (kontinualni
veno-venozni hemodiafiltrace v postdiluénim uspotfadani) byly ptfed zahdjenim procedury,
v 15, 60. a 360. minuté¢ procedury sledovany parametry trombogenity a aktivace
komplementu. Procedury byly provedeny za tfech rlznych situaci: i) po proplachu okruhu
fyziologickym roztokem s heparinem o koncentraci heparinu 2000 IU/I ii) po proplachu
fyziologickym roztokem s heparinem o koncentraci 10000 IU/1 a iii) po proplachu pouze
fyziologickym roztokem bez pfidani heparinu. Kromé rozdilu v proplachu se antikoagulaéni

strategie u jednotlivych procedur nelisila.
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Vysledky: Ve srovnani se zdravymi jedinci méli pacienti pfed zahdjenim procedury
signifikantné nizsi pocet trombocytl, delsi aPTT, vyssi D-dimery, betatromboglobulin. Mezi
procedurami provedenymi s rozdilnymi proplachy pied zahajenim nebyl nalezen rozdil ani
v parametrech trombogenity ani v parametrech aktivace komplementu.

Zavér: Pacienti, ktefi jsou indikovani ke kontinudlni ndhrad¢ funkce ledvin vykazuji znamky
vyznamného naruSeni hemostdzy jak v koagulacnich tak fibrinolytickych parametrech.
Provedeni proplachu mimotélniho okruhu heparinovym roztokem pied zahajenim procedury
nemd smysl, at’ jiz z pohledu ovlivnéni trombogenity okruhu ¢i snizeni jeho schopnosti
aktivovat komplement.

Diskuse: Na podkladé¢ vysledki soudime, ze provedeni heparinového proplachu pred
napojenim na CRRT je zbyte¢né. V dusledku tohoto byla téz zménéna praxe na nasem
pracovisté a dale jiz provadime proplach mimotélniho okruhu pouze fyziologickym roztokem
bez ptidavku heparinu. Domnivame se, Ze takova zména mé nezanedbatelny klinicky dopad:
1) fada kriticky nemocnych je ob&hoveé nestabilnich a proto jejich napojeni na CRRT
predstavuje potencialni riziko dalSiho prohloubeni obéhové nestability zplsobené ztratou
cirkulujiciho volumu naplnénim mimotélniho obéhu krvi. Tuto situaci lze fesit provedenim
napojeni nemocného s tzv. ,,ndplni“- tedy pfedplnénym mimotélnim okruhem tekutinou, ktera
zbyla po proplachu. Nicméné pokud je pouzit proplach s heparinem, je tfeba pocitat s tim, ze
timto zptisobem bude nemocnému aplikovana nezanedbatelnd davka heparinu, kterd muze
zpusobit nezddouci poruchu sraZlivosti a zvysit riziko krvaceni. Pokud je tedy pouZit proplach
bez ptidavku heparinu, je toto riziko eliminovano. ii) Je nepochybné, ze vypusténi zbytné
procedury redukuje jednak néklady a jednak pracovni ndroky na personal.

K metodologii této studie Ize namitnout, Ze byly pouzity dva rizné druhy
dialyza¢nich/hemofiltracnich membran- jednak polyakrylonitrilové (AN69) a jednak

polysulfonové, kterou mohou mit biokompatibilitu rizné trovné. Nicméné tento efekt byl
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vyloucen tim, Ze kazdy pacient byl sdm sobé kontrolou, byla u n¢j pouZita stejna membrana
pii testovani vSech druht proplachtl, pfi¢emz nés zajimala predevSim dynamika zmén, kterd
se mezi riznymi membranami neliSila. Lze téZ namitnout, ze vysledky z téchto dvou
membran nelze generalizovat na membrany z jinych materiald. V tomto sméru by mohla
vykazovat jiné¢ vysledky membrana AN69ST, kterd by méla, alespon dle predbéznych
vysledkd studii, vykazovat vétsi schopnost adsorbovat na sviij povrch heparin (49). Tato
membrana vSak nebyla v dobé provadéni studie k dispozici. Abychom vyloucili eventudlni
efekt predilu¢niho usporadani substituce, byla studie provedena v postdilu¢nim usporadani.
Aby byl vyloucen efekt eventudlnich ztrat sledovanych markerti do ultrafiltratu pti pouziti
high-flux membran, byly tyto téZ sledovany. Jejich koncentrace v ultrafiltratu ale nelze

povazovat za signifikantni, jejich vliv na hodnoceni vySetfeni tedy byl zanedbatelny.

(VL)
Vliv regionalni citratové antikoagulace na trombogenitu a biokompatibilitu kontinualni

veno-venozni hemodiafiltrace

Cile: Posoudit hlavni ukazatele trombogenity a biokompatibility mimotélniho okruhu u
kriticky nemocnych 1é¢enych kontinualni veno-venozni hemodiafiltraci (CVVHDF)
s pouzitim regionalni citratové antikoagulace.

Metody: U deviti kriticky nemocnych s akutnim selhanim ledvin bylo provedeno jedenact
procedur CVVHDF s pouzitim citratové antikoagulace. Byly sledovany parametry aktivace
trombocytl, koagulace, fibrinolyzy a aktivace komplementu. M¢éfeni byla provedena ze

systémové krve pred zahdjenim procedury a pak v 15., 60., 360. a 1440. minuté procedury
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z krve pted dialyzatorem, za dialyzatorem a z ultrafiltratu. Jako srovnavaci skupina byli ve
stejném designu sledovani Ctyfi nemocni, u nichz bylo provedeno deset procedur vedenych
s heparinovou antikoagulaci.

Vysledky: Adekvatniho antikoagula¢niho G¢inku bylo dosazeno v mimotélnim okruhu u obou
metod antikoagulace- jak regiondlni citratové tak heparinové. Nicméné pacienti s heparinovou
antikoagulaci méli ve srovnani s citratovu antikoagulaci signifikantné prodlouzené systémové
koagulacni Casy. Mezi dvéma zplisoby antikoagulace nebyl pozorovan rozdil v aktivaci
komplementu.

Zavér: Ackoliv podani regiondlni citratové antikoagulace vede k u¢innému piekonani
trombogenity mimotélniho okruhu, nevede ke kompletni eliminaci aktivace komplementu a
prechodné leukopenie v priibéhu CVVHDEF.

Diskuse: Konzistence vysledkl studie by mohla byt ponékud zpochybnéna, protoze byly
pouzity dva typy membran- polyakrylonitril AN69 a polysulfon, navic vzhledem k tomu, ze
se jednalo o membrany od rdznych vyrobcl nebyl jejich povrch identicky. Takze lze
namitnout, ze rozdilné materidly membran a jejich velikost mohou vést k rozdilnym Grovnim
aktivace kaskady koagulace 1 komplementu (AN69 je schopna komplement adsorbovat) (28).
Nicméné kdyz jsme provedli srovndni ukazatelii trombogenity pro oba typy membran, byly
tyto srovnatelné. NaSe studie jednoznacné prokazala, Ze regionalni citratova antikoagulace
vede efektivné k potlaceni krevniho sraZeni v mimotélnim okruhu. Tato skutec¢nost nebyla na
rozdil od jinych studii prok4dzéna pouze klinicky (tzn. posouzenim délky funkénosti
mimotélniho okruhu do vytvofeni sraZeniny) ale exaktné¢ na podkladé stanoveni citlivych
markertt trombogenity. Nepodaiilo se potvrdit teoreticky pifedpoklad, ze citratova
antikoagulace by meéla vést 1 k potlaceni aktivace komplementu - citratova antikoagulace
stejné jako standardni antikoagulace heparinem nedokazala potlacit vyznamny nartist aktivity

C5a po napojeni na CRRT, kdy maximum nariistu bylo pozorovano béhem prvni hodiny
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procedury. Nelze vyloucit, Ze k potlaceni aktivace komplementu by bylo tfeba dosaZeni jesté
nizsich koncentraci ionizovaného kalcia v mimotélnim okruhu, nez je nutné k dosazeni

antikoagula¢niho efektu.

(VIL.)
Efekt ochlazeni navozeného kontinualniho hemofiltraci na globalni hemodynamiku a

kinetiku kysliku a energetickou rovnovahu v oblasti hepatosplanchniku

Cile: Zhodnotit u febrilnich septickych nemocnych indikovanych k napojeni na kontinualni
veno-venozni hemofiltraci (CVVH) vliv metodou navozené mirné hypotermie na globalni
hemodynamické parametry, kinetiku kysliku a energetickou bilanci v oblasti
hepatosplanchnického regionu.

Metody: U deviti febrilnich septickych pacienti byly béhem CVVH sledovany tyto
parametry: globalni hemodynamika; v jaterni Zile saturaci hemoglobinu kyslikem, laktat,
pyruvat; rozdil pCO, mezi zaludeCni sliznici a arterialni krvi. Prvni méteni byla provedena pfti
teploté télesného jadra vyssi nez 37,5°C, druhd po 120 minutach snizeni télesné teploty
navozené vypnutim ohfivace na pfistroji a tfeti po dalSich 120 minutach po opétovném
zapnuti ohfivace.

Vysledky: Béhem CVVH doslo k signifikantnimu poklesu teploty télesného jadra, ktery byl
doprovazen signifikantnim vzestupem stfedniho arteridlniho tlaku a systémové cévni
rezistence. Ochlazeni bylo spojeno se signifikantnim poklesem srde¢ni frekvence, srde¢niho
vydeje, systémové dodavky a spotfeby kysliku. Béhem ochlazeni nedoslo v jaterni Zilni krvi
ke zméné¢ saturace kyslikem, pomé&ru laktat a pyruvat ani pH. Nezménila se téZ splanchnicka

extrakce kysliku a rozdil v tenzi pCO, mezi zaludec¢ni sliznici a arterialni krvi.
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Zavér: Prestoze mirné ochlazeni télesného jadra vede k vyznamnym zménam v globalni
hemodynamice, tak neni spojeno se zménami v kyslikové a energetické rovnovaze
hepatosplanchnické oblasti.

Diskuze: Ochlazeni nemocnych vedlo k signifikantnimu nartstu stiedniho arterialniho tlaku,
kdy tento narast byl zplisoben predevsim zvysenim systémové vaskularni rezistence (spojeno
s mirnym snizenim srdecniho vydeje a srde¢ni frekvence se zachovanym tepovym objemem).
Muselo tedy alespont v nékterych regionech dojit k vazokonstrikci. Tato vazokonstrikce by
mohla mit negativni efekt na perfuzi tkani. My jsme vSak v nasi studii prokazali, Ze béhem
snizeni télesné teploty nedoslo v krvi z jaterni zily ke zménam saturace hemoglobinu
kyslikem ani k nartistu poméru laktat/pyruvat, nedoslo téz ke zménam energetické rovnovahy
v oblasti Zzalude¢ni sliznice.  Proto lze soudit, ze mirné snizeni télesné teploty
perfuzi/metabolismus hepatosplanchnické oblasti negativné neovliviiuje, naopak muze
alespon cCastecné prispét k obchové stabilizaci pacienti. Saturaci hemoglobinu kyslikem
v jaterni zile urcuji dveé zakladni proménné - jednak doddvka kysliku a jednak spotieba
kysliku touto oblasti (50). Vzhledem k tomu, Ze jsme v rdmci nasi studie nestanovovali pritok
krve hepatosplanchnikem, nelze se ke skuteCnosti, jak byla ktera z proménnych ovlivnéna,
vyjadfit. Presto se ale domnivame, Ze mirné sniZeni teploty télesného jadra neni pro
perfuzi/metabolismus hepatosplanchnické oblasti Skodlivé a naopak miize alespont Castecné
ptispét k obéhoveé stabilizaci nemocnych. S ohledem na narlist systémové cévni rezistence
nelze na druhou stranu s jistotou fici, zda-li u nemocnych nemohlo dojit ke zhorSeni
perfuze/metabolismu jinych dilezitych regionl, které jsme nesledovali. Navic intervence
v nasi studii trvala dvé hodiny- nelze tedy s jistotou odhadnout efekt dlouhodobéjs$iho snizeni
télesné teploty. Dale je tfeba zvazit skutecnost, Zze nemocni do nasi studie zafazeni neméli
problémy s minutovym srde¢nim vydejem- nelze tedy urcit, jaké duasledky by m¢éla

hypotermie u nemocnych v sepsi komplikované syndromem nizkého srde¢niho vydeje, kdy
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by narist periferni cévni rezistence mohl vést k dalsimu zhorSeni srde¢niho vydeje. Navic
pouziti hypotermie Casto vyzaduje pouziti event. navySeni sedace (ties atd.), jejiz vedlejsi
efekty mohou byt nezddouci. Na druhou stranu by mohlo snizeni teploty krve v mimotélnim
okruhu pfispét ke zlepSeni parametrti biokompatibility a ke sniZeni potifeby antikoagulancii

(51). Tyto skutecnosti ale dosud v klinické praxi ovéfeny nebyly.
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