Davka kontinualnich nahrad
funkce ledvin u nemocnych

v septickém Soku — vice nemusi
znamenat lépe

Joannes-Boyau O, Honoré PM, Perez B, Bagshaw SM, Grand H, Canivet
JL, Dewitte A, Flamens C, Pujol W, Grandoulier AS, Fleureau C, Jacobs R,
Broux C, Floch H, Branchard O, Franck S, Rozé H, Collin V, Boer W, Cal-
deron ], Gauche B, Spapen HD, Janvier G, Ouattara A. High-volume versus
standard-volume haemofiltration for septic shock patients with acute kidney
injury (IVOIRE study): a multicentre randomized controlled trial. Intensive
Care Med 2013;39:1535-1546.

Kombinace septického $oku a akutniho selhdni ledvin je za-
tizena mimoradné vysokou mortalitou. O mozném piinosu
vysokoobjemové hemofiltrace (HVHE, high volume hemofiltration)
u kriticky nemocnych v septickém $oku se diskutuje déle nez dvacet
let (Sykora et al., 2008). Nékolik preklinickych a retrospektivnich
klinickych studii u pacienti v refrakternim septickém $oku pouka-
zalo na priznivy vliv HVHF na stabilizaci hemodynamiky (snizeni
obéhové podpory vasopresory) a zlep$eni srde¢ni vykonnosti, jiné
vsak tc¢innost tohoto konceptu zpochybnovaly (Sykora et al., 2009;
Payen et al., 2009). Za hlavni mechanismus t¢inku se povazovalo
odstranovani prozanétlivych cytokint. Dosud vsak chybély studie,
které by skute¢ny prinos HVHEF u této populace pacientti rigorézné
vyhodnotily. Multicentricka, prospektivni, randomizovana studie
IVORY (High Volume in Intensive Care) je po nékolika monocen-
trickych studiich (Zhang et al., 2012) projektem, ktery mél prinést
»definitivni“ odpovéd na tlohu HVHF u pacientii v septickém
$oku. V letech 2005-2010 byli do studie zafazeni pacienti v sep-
tickém Soku s akutnim poskozenim ledvin s dobou trvani kratsi
nez 24 hodin. Nemocni byli randomizovani k 1é¢bé¢ HVHF (davka
efluentu 70 ml/kg/h) nebo ,,standardni“ ddvce hemofiltrace (SVHE
standard-volume hemofiltration, 35 ml/kg/h) po dobu 96 hodin.
V obou skupindch byl k hemopurifika¢ni metodé pouzit hemofiltr
s cut-off pro latky s molekuldrni hmotnosti cca 35 kDa. Vylouceni
byli pacienti s chronickym selhdnim ledvin. Primarnim cilovym
ukazatelem byla 28denni mortalita, sekundarnimi sledovanymi
ukazateli byly hemodynamicky profil, zdvaznost multiorgdnové
dysfunkce, trvani umélé plicni ventilace a ndhrady funkce ledvin,
zotaveni z akutniho poskozeni ledvin, doba pobytu na JIP a v ne-
mocnici a nezddouci u¢inky lé¢ebné modality. Studie byla pred¢asné
ukoncena po zafazeni 140 pacientti. Diivodem byl pomaly nabor
pacientii a nedostupnost dal$iho financovani projektu. Pro finalni
analyzy byla dostupna data 137 pacientt (66 v HVHF skupiné,
71 ve skupiné SVHF). Mortalita ve skupiné¢ HVHF byla 37,9 %
a ve skupiné SVHF 40,8 % (p = 0,94). Zadné statisticky vyznamné
rozdily nebyly nalezeny ani v 90denni mortalité ani v Zddném
ze sekundarnich ukazateld studie.
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Relativnim limitem komentované studie je jeji predcasné ukon-
Ceni. K detekci 15% absolutni redukce 28denni mortality by bylo
zapottebi 460 pacientil. Otdzkou spravné interpretace studii, které
bylo nutno predcasné ukoncit, se zabyvd doprovodny editorial
(Leandro, 2013). Rozhodujicim faktorem je ditvod k predcasnému
ukonceni studie. V ptipadé studie IVORY to byl pomaly ndbor
pacientil. V takovém pripadé je legitimni vyvozovat, Ze zahrnut{
pacienti jsou ndhodnym vzorkem nemocnych, ktefi mohou byt
do studie zaclenéni. V takovém pripadé jsou vysledky pribliznym
odhadem definitivnich dat. Pokud jsou v$ak nalezeny vyznamné
rozdily mezi skupinami, vysledky nemohou poskytnout klinicky
pfinosné zavéry. Naopak, v pripadé absolutni absence jakéhokoli
ndznaku rozdilnosti mezi skupinami (p¥ipad studie IVORY), neni
zdsadni chybou studii predcasné ukoncit. V komentované studii
byly ktivky preZiti v obou skupindch identické a prekfiZily se
ve vice nez jednom bodé. Je tedy vysoce pravdépodobné, Ze dalsi
navySovdni pacientii by nevygenerovalo odlisny vysledek. Kromé
tohoto zdvéru prindsi studie IVORY i dalsi cenné informace pro
klinickou praxi. Jako fada jinych studii z oblasti intenzivni péce
ukazuje, Ze ,vice nemusi znamenat lépe” (Vincent a Winter,
2010). V souvislosti s HVHF je v prvni fadé nutno mit na paméti
vliv vysoce intenzivni hemofiltrace na clearance tady endogen-
nich ldtek a lé¢iv, predevsim antibiotik. Autofi studie IVORY
zaznamenali vyssi vyskyt hypofosfatémie a hypokalémie pfi po-
uziti HVHF a podddvkovdni antibiotik. Zdsadnim nedostatkem
studie je totiz identické davkovdni antibiotik v obou ramenech,
nezohledriujici vliv dvou odlisnych ddvek hemofiltrace na jejich
mimotélni clearance. Autofi pouze konstatuji, Ze pacienti byli
podddvkovani, blizsi informace vsak publikace neposkytuje. Lze
tedy pouze spekulovat, do jaké miry podddvkovini antibiotické
lécby negativné ovlivnilo pFipadny prospéch z vyssi davky hemo-
purifikace. Pristup k ddvkovdni antibiotik v priibéhu studie autori
obhajuji argumentem, Ze doporuceni tykajici se davkovdni léciv
v pritbéhu studie bylo podminéno externimi oponenty uspordddni
studie. Ve svétle recentnich poznatkii o rizikdch nedostatecného
ddvkovdni a tim i sniZené ucinnosti antibiotik je zfejmé, Ze
podobné doporuceni by v soucasnosti neobstdlo (Roberts et
al., 2012). Na rozdil od plazmatickych koncentraci elektrolytii,
které Ize jednoduse monitorovat a korigovat, vyznamné zmény
hodnot stopovych prvkii a vitaminii mohou ziistat neviditelny-
mi. Je proto dalsi nezndmou, jak vysokoobjemovd hemofiltrace
ovlivnila hodnoty téchto ldtek a zda pripadné zmény neovlivnily
celkovy vysledek studie. Negativni vysledek studie IVORY rovneéz
neni odpovédi na otdzku, zda stdle existuje prostor pro metody
odstratiujici cytokiny v sepsi. Vzhledem k tomu, Ze fada poten-
cidlné patogennich cytokinii ma molekulovou hmotnost vyssi nez
ve studii pouzivané hemofiltry, nelze vyloucit, Ze pouZiti vysoce
propustnych filtrii by mohlo pfinést jiné vysledky (Rimmele a Ke-
llum, 2012). Nicméné klinicky nejvyznamnéjsim zdavérem studie
je skutecnost, Ze navysovdini davky kontinudlnich metod ndhrady
funkce ledvin u kriticky nemocnych v septickém Soku nad soucasné
obecné doporucovanych 25 ml/kg/h nepfindsi nemocnym Zdadny
ptidatny prospéch a nemélo by se rutinné pouzivat jako adjuvantni
lécba septického Soku se selhdnim ledvin (Borthwick et al., 2013).
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