Hemoperfuze s polymyxinem B

v |é€bé sepse — ne tak rychle!
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epse je zavaznym medicinskym a socioekonomickym problé-

mem nového tisicileti s prudce nartistajici incidenci a stale
chybéjici kauzalni lécbou. Pouziti mimotélnich ocistovacich metod
v 1é¢bé sepse je koncepéné zajimavym, ale nadale kontroverznim
tématem. Zasadni a stale nezodpovézenou otazkou je, které medi-
atory by mély byt odstranény predevsim, v jaké fazi onemocnéni,
v jaké mife, a které by naopak pro svij protektivni vliv odstranény
byt nemély. Jednou z metod, kterd umoznuje vice selektivni
a na konkrétni cile definovany ptistup, je hemoperfuze s polymy-
xinem B vazanym na polystyrenova vlakna. Takto vazany polymy-
xin B nevyvolava jinak fadu nezddoucich t¢inki, a naopak diky
své vysoké afinité k endotoxinu umoznuje jeho efektivni odstra-
néni z krevniho obéhu. Endotoxin, komponenta zevni membrany
gram-negativnich bakterii, je povazovan za jeden z klicovych
medidtort sepse a jeho eliminace je v teoretické roviné slibnou
cestou k preruseni biologickych déju u gram-negativnich infekei.
Vice nez desetileté zku$enosti s touto metodou, pochazejici zejmé-
na z Japonska, ukazuji na schopnost metody zvysit arteridlni tlak
a zlepsit srde¢ni funkce u pacienti v septickém Soku (Cruz et al.,
2007). Dosavadni studie jsou vSak metodologicky nedostate¢né
a metoda nebyla dosud evropskou ani americkou odbornou ko-
munitou akceptovana. Vyznamné periodikum JAMA nyni prinasi
vysledky prospektivni, randomizované, multicentrické studie
EUPHAS (Early Use of Polymyxin B Hemoperfusion in Abdomi-
nal Sepsis), zkoumajici vliv této metody na mortalitu a dalsi kli-
nické vysledky (arteridlni tlak, potfeba vazopresori, oxygenace,
organové funkce) kriticky nemocnych septickych pacienta.

Do studie v deseti italskych univerzitnich centrech bylo zara-
zeno 64 pacientl v tézké sepsi nebo septickém $oku, ktefi pod-
stoupili urgentni operaci pro intraabdominalni infekci. Pacien-
ti byli randomizovani do $esti hodin od operace do dvou skupin:
konvelné l1é¢end skupina vs. konvenéné lé¢end skupina + dvé
dvouhodinové kiry hemoperfuze s polymyxinem B (PMX-B).
Primdrnim sledovanym ukazatelem studie byly zmény krevniho
tlaku a potteby vazopresord v prvnich 72 hodinach. Sekundar-
nim sledovanym parametrem byla 28denni mortalita a zména
organovych funkci (hodnoceno pomoci Sequentional Organ
Failure Assessment Score — SOFA). Sledovana byla rovnéz po-
tfeba nahrady funkce ledvin, doba pobytu na JIP a v nemocnici
a nemocni¢ni mortalita. Pro dosazeni 80% pravdépodobnosti
rozdilu v primarnich ukazatelech studie bylo nutné zaradit 120

pacientil. Prabézna analyza, provedend po zarazeni 50 % pacien-
ti, prokdzala snizeni mortality ve skupiné 1é¢ené PMX-B (zhod-
noceno dle Cox proportional hazards regression survival model),
a studie byla proto predcasné z etickych divodt ukoncena.
Zhodnoceni 34 nemocnych lé¢enych PMX-B rovnéz prokazalo,
na rozdil od kontrolni skupiny, signifikantni zvy$eni stfedniho
arterialniho tlaku, pokles potteby vazopresort a zlepSeni orga-
novych funkci. V zavéru autofi studie konstatuji, Ze hemoper-
fuze s PMX-B vyznamné zlepsuje organové funkce a hemody-
namiku a snizuje 28denni mortalitu u pacientt v tézké sepsi/sep-
tickém $oku, které jsou nasledkem nitrobfi$ni gram-negativni
infekce.
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Vysledky komentované studie jsou zajimavé ze dvou hledisek.
Jde o prvni randomizovanou kontrolovanou klinickou studii,
kterd demonstruje lepsi preziti septickych pacientii pti pouZiti
mimoteélni hemoeliminacni lécby z non-rendlni indikace. Jakko-
li jsou vsak uvedené vysledky nadéjné, jde stdle pouze o pred-
bézné vysledky a zajimavou hypotézu, kterd vyzaduje dalsi
zhodnoceni. Druhé a zdvaznéjsi hledisko se tykd interpretace
vysledkii studie. Mdlokdo by pochyboval o kvalité prezentova-
nych vysledkii v tak prestiznim casopise, jakym je JAMA (Jour-
nal of the American Medical Association, impact factor 26).
Presto uverejnénd studie trpi vaznymi nedostatky, které ndm
opét pripominaji, Ze samotné jméno periodika ¢i autorii neni
divvodem k bezmyslenkovitému prejimdni vysledkii i tzv. ran-
domizovanych kontrolovanych studii do klinické praxe. K ¢ldn-
ku vysly dva editorialy, které rovnéz velmi kriticky hodnoti vé-
decky postup autorii studie (Kellum a Uchino, 2009; Vincent,
2009). Nejzdvaznéjsim faktem je samotné predcasné ukonceni
studie (na podkladé predbézného zhodnoceni sekunddrnich
parametrii) a predevsim zdivodnéni autorii k tomuto kroku:
»Vysledky studie byly diskutoviny s prezidentem etické komise,
ktery prohldsil za neetické neposkytnout témto pacientiim po-
tencidlné prospésnou lécbu.“ Autori, resp. etickd komise na zd-
kladé zcela nedostatecné velikosti hodnoceného souboru, zmé-
nili vyklad standardni praxe u této populace pacientii. Pokud
by vsak jediny pacient v kontrolni skupiné prezil, statisticky
rozdil v mortalité by byl zcela anulovin! Autofi se na jedné
strané odvoldvaji na eticky neptijatelné pokracovini ve studii,
na druhé strané konstatuji, Ze ,,vétsi multicentrické studie jsou
indikované k potvrzeni téchto povzbudivych vysledkii®. Jak se
vyrovnat s timto doporucenim, kdyz sami autofi povazuji po-
kracovini studie za neetické? Slovy jednoho z autorii editorialu,
neetické je védomé ignorovdni skutecnych vysledkii studie (Kel-
lum, 2009). Za pozndmku rovnéZ stoji skutecnost, ze jedno
centrum zatadilo do studie pouhé dva pacienty za jeden rok.
Komentovand studie je ndzornym ptikladem, s jakou obezret-
nosti je nutné pristupovat k zdavériim nékterych studii, byt pu-
blikovanych v respektovanych a klinickou praxi ovliviiujicich
védeckych casopisech a jak diilezitou roli hraje kritické posou-
zeni metodologické kvality. Komentovand studie md sice dobrou
myslenku, ale nenapravitelné trhliny.
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