pacientii (podobné jako ve studii 4D) ukoncil uzivani studijni
medikace pro probéhlé nezddouci ticinky (vétsinou komplikace
nesouvisejici s lécbou) a kviili rendlni transplantaci. Tato skutec-
nost soucasné ilustruje, jak obtizné je neodchylit se od protokolu
studie u tak rizikové populace, jakou nepochybné jsou hemodia-
lyzovani pacienti. Ze studie byli také vylouceni mladi pacienti,
jejichz kardiovaskuldrni riziko je vzhledem ke stejné starym
osobdm s normdlni rendlni funkci jesté vyssi.

Podobné jako ve studii JUPITER (Ridker et al., 2008) sniZil
rosuvastatin i ve studii AURORA vysoce senzitivni CRP. Zatimco
ve studii JUPITER byl tento ticinek (pokles hsCRP o0 37 %) provdzen
u previzné normocholesterolemické populace s normdlni rendlni
funkci vyraznym poklesem vyskytu kardiovaskuldrnich ptihod
(o 44 %), ve studii AURORA nebyl méné vyrazny pokles hsCRP
(0 11 %) spojen s poklesem kardiovaskuldrni mortality/morbidity
a vyznamny tcinek rosuvastatinu na kardiovaskuldrni prihody
nebylo mozno zaznamenat ani u pacientii se vstupnimi vysokymi
hodnotami hsCRP (vice nez 5 mg/l). Podobné jako u hemodialy-
zovanych pacientii nevedlo podavdni rosuvastatinu k poklesu
kardiovaskuldrni morbidity/mortality ani u pacientii se srdecnim
selhanim ve studii CORONA (Kjekshus et al., 2007) ptes pokles
sérového cholesterolu a hsCRP. U pacientii s prilis pokrocilymi
a ireverzibilnimi zmeénami je zfejmé jiz lécba statiny neti¢innd.

Musime zdiiraznit, Ze lécba rosuvastatinem byla i u hemodialy-
zovanych pacientii velmi bezpecnd a vyskyt nezdadoucich tic¢inkii,
véetné velmi vzdcné rabdomyolyzy, byl stejny jako u pacientii uzi-
vajicich placebo Na rozdil od studie JUPITER (Ridker et al., 2008)
a jinych statinovych studii nebylo ve studii AURORA zaznamend-
no zvysené riziko vzniku nového diabetu a podobné jako ve studii
4D a v interim analyze (strednédobé hodnoceni v poloviné obdobi)
studie SHARP nebyl ani ve studii AURORA zaznamendn u pa-
cientil lécenych statiny zvyseny vyskyt nadorii. Ackoli celkovy pocet
cévnich mozkovych prihod nebyl ve studii AURORA u pacientii
lécenych rosuvastatinem na rozdil od studie 4D zvyseny, byl i ve
studii AURORA zaznamendn margindlné vyssi vyskyt hemoragic-
kych cévnich prihod u diabetikii (12 vs. 2, p <0,07).

Jakym zpiisobem ovlivni vysledky studie AURORA nasi klinic-
kou praxi? Je zfejmé, zZe na zdkladé vysledkii studii 4D i AURORA
neni indikovdno zahdjeni lécby statiny u vsech hemodialyzovanych
pacientii. Na druhé strané obé tyto studie ukdzaly, Ze lécba stati-
ny je i u dialyzovanych pacientii velmi bezpecnd a neni diivod,
aby byly statiny hemodialyzovanym pacientiim pausdlné vysazo-
vany. Je pravdeépodobné, Ze s jasnéji formulovanymi doporucenimi
si budeme muset pockat na vysledky studie SHARP a na ndsled-
né analyzy a metaanalyzu vsech velkych statinovych studii (4D,
AURORA, SHARP) u pacientii s CKD.
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Citratova a jina antikoagulace

u nemocnych s jaternim
postizenim na CRRT

Bouchard ], Madore F. Role of citrate and other methods of anticoagulation
in patiens with severe liver failure requiring continuous renal replacement
therapy. Nephrol Dial Transplant Plus 2009;2:11-19.

pribéhu aplikace kontinualnich metod nahrady funkce
ledvin (CRRT) je potfebna antikoagulacnilécba k tomu, aby
zajistila filtra¢ni funkci, zamezila srazeni krve ve filtru a ptisobila
preventivné na ztraty krve v dusledku srazeni v mimotélnim obé-
hu. Nékteré skupiny pacienti s rizikem vzniku akutniho poskoze-
ni ledvin (AKI) jsou zvy$ené ohrozeny komplikacemi antikoagu-
la¢ni 1é¢by. Cilem prehledu bylo podat charakteristiku zvlastnosti
pacienti s poskozenim jater se zamérenim na poruchy koagulace
a také rozbor udajui o bezpec¢nosti a t¢innosti metod antikoagu-
la¢ni [é¢by u téchto pacienttl podstupujicich CRRT.

U pacientt s jaternim selhdnim byva pfitomna zvy$end nachyl-
nost ke krvacivym komplikacim, soucasné v§ak vznikaji i trombo-
tické prihody. U chronického onemocnéni jater se tendence ke
krvaceni obvykle pric¢ita snizené tvorbé a funkéni poruse trombo-
cytt, snizené tvorbé koagulacnich faktord a nedostatku vitaminu
K. U pacientti s akutnim selhanim jater byva pritomen caste¢né
reverzibilni deficit vitaminu K a snizena agregace desticek. Jako
dalsi pridatny mechanismus se muize uplatnit diseminovana intra-
vaskularni koagulace (DIC). Antikoagula¢ni metody pouzivané
u CRRT jsou nasledujici:

CRRT bez antikoagulancii. Metoda byva aplikovana u pacientt
s vysokym rizikem krvaceni a nasledujicimi kritérii: pocet trombo-
cytli <60 x 10%/1, aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as (aPTT)
>60 s, INR >2, DIC a spontanni krvaceni (Bellomo, 1993). Udaje
o metod¢ u pacienti s jaternim selhanim jsou nedostatecné.

Proplachy fyziologickym roztokem a prediluce. Metoda proplachii
fyziologickym roztokem v periodach 30-60 min s cilem prevence
trombotickych piihod je jednoducha, jeji ticinnost u pacientt s jaternim
selhanim v$ak nebyla prokdzana. Podstatou prediluce je snaha snizit
viskozitu krve a tim tendenci ke srazeni podanim nahradniho roztoku
pred filtrem. Zatimco vysledky klinickych studii zabyvajicich se CRRT
u pacientu bez jaterniho selhani svéd¢i ve prospéch této metody; zku-
$enosti u nemocnych s jaternim selhanim chybéji.

Citrat. Regionalni citratova antikoagulace (RCA) je povazovana
za vhodnou metodu antikoagulace u pacientti s rizikem krvaceni,
a to i v pfipad¢ jaterniho selhani (Bagshaw, 2005; Kramer, 2003).
Z nékolika riaznych protokold se nejcastéji pouziva 4% trisodium
citrat podavany pfed filtrem, méné casto do dialyzatu. Citrat uplat-
nuje sviij antikoagulaéni ucinek chelaci ionizovaného vapniku
(cilové hodnoty obvykle <0,4 mmol/l), dilezitého faktoru v kas-
kadé déju krevni srazlivosti. Pfi pouziti citratu vznika riziko
hypokalcémie a hypomagnesiémie. S cilem kompenzovat ztraty
kalcia filtrem byva kalcium dodavano infuzemi do obéhu. Jelikoz
podanim citratu dochdazi rovnéz ke zvyseni koncentraci sodiku
a cestou metabolizace citratu rovnéz k vzestupu bikarbonatu, je
potieba to zohlednit pfi volbé nahradniho roztoku. Ve vétsiné
klinickych studii zahrnujicich pacienty na CRRT bez jaterniho
selhani byl pozorovan priznivy Gcinek citratu na krvacivé projevy,
resp. zivotnost filtru ve srovnani s jinymi antikoagulancii (zvl.
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nefrakcionovanym heparinem). A jaké jsou mozné nezadouci
ucinky citratu pfijaternim selhani? Snizena funkce jater neumoz-
nuje dostatecné rychlou metabolizaci kalcio-citratovych komplext
s naslednou hypokalcémii a metabolickou acidézou. Pro akumu-
laci citratu svéd¢i zvyseny pomér celkového kalcia k ionizovanému
(>2,5). Nezbytna je pecliva monitorace hladin vapniku a horé¢iku
v pribéhu a po ukonceni CRRT. Podavani citratu u selhani jater
muze byt bezpecné, jsou-li provedena prislusna opatteni. Mezi ty
patfi predevsim vyhodnoceni rizikovych faktort (zavaznost posko-
zeni ledvin, hypoxémie a mnozstvi latek obsahujicich citraty),
monitorace fady laboratornich ukazatelt (pH, bikarbonatt, anion
gapu, hodnoty celkového a ionizovaného kalcia a jejich poméru)
a preventivni a lé¢ebna opatfeni zamérena na: a) pokles dodava-
ného citratu (snizeni rychlosti krevniho priitoku, zvyseni cilové
hodnoty kalcia za filtrem, vylouceni latek obsahujicich kalcium),
b) odstranéni citratu (zvy$eni dialyza¢ni davky a lécba hypoxémie),
c) lécbu hypokalcémie (zvySeny privod vapniku) a metabolické
acidézy (privod bikarbonatu infuzné ¢i nahradnim roztokem).

Nefrakcionovany heparin. Pfedstavuje nejrozsifenéjsi metodu
antikoagulace v ramci CRRT obecné. Heparinizaci Ize monitorovat
pomoci aPTT, pricemz pfi dodrzeni cilového aPTT v hodnotach
1-1,4nasobku normy je riziko krvaceni nizké. Zvlasté u pacientt
s jaternim selhanim je tfeba pocitat s tim, Ze i v ramci normalnich
hodnot aPTT se mitize projevit ¢aste¢ny antikoagula¢ni tcinek.
Kontinualni aplikace heparinu pred filtrem a protaminu za filtrem
navic umoznuje regiondlni antikoagulaci. Nazory na uziti této
alternativy se rtizni, zkusenosti s touto metodou u pacientt se
selhdnim jater jsou velmi omezené.

Nizkomolekuldrni heparin. Mezi hlavni nevyhody patii pro-
dlouzeny polocas a netiplné zruseni ic¢inku protaminem. Proto se
pro lécbu pacientt s jaternim selhanim nedoporucuje.

Prostacyklin. U pacientt s jaternim selhanim zptisobuje prostacyk-
lin vzestup nitrolebniho tlaku a pokles mozkového prokrveni.

Antikoagulancia p¥i heparinem indukované trombocytopenii
(HIT). Nejuzivanéj$imi latkami jsou argatroban, hirudin a dana-
paroid. Uziti argatrobanu se zda byt relativné bezpe¢né i u pacien-
t s poskozenim jater (Levine, 2006).

Zavérem tedy autofi u pacientt s jaternim selhanim doporucu-
ji: a) pouzit prediluci u CRRT, b) jako prvni krok zahajit CRRT bez
antikoagulancif a c¢) uzit RCA pti opakovanych trombdzach filtru
(avsak pouze v centrech, ktera maji zkusenost s podanim citratu).
Monitorace acidobazické rovnovahy a celkového a ionizovaného
kalcia jsou nezbytné k zachytu akumulace citratu.

B KOMENTAR
Doc. MUDr. Romana Rysava, CSc.

U pacientil s jaternim selhdnim se pomérné casto vyskytuje AKI
a soucasné komplexni porucha koagulace vyznacujici se kombina-
ci krvdcivé a trombotické diatézy. Krvdcivé projevy jsou pritomny
asi u jedné tretiny pacientii s jaterni cirhozou, pricemz zvysené
riziko krvdceni predstavuji ndsledujici faktory: vyssi vék, celkovy
Spatny stav, recentni epizoda krvdcent, porucha jaternich funkct,
sepse, koagulopatie a snizené pocty trombocytii. U pacientii pod-
stupujicich CRRT navic riziko krvdceni zvysuje davka heparinu
a poskozeni trombocytii navozené dialyzou. Predikce krvdcivych
(i trombotickych) prihod u pacientii s jaternim selhdnim je proto
velmi obtiznd a zajisténi antikoagulace predstavuje pomérné
ndrocny tikol. Doposud nebyla stanovena optimdlni strategie pro
prevenci srdazeni ve filtru, kterd by byla spojena s minimdlnim
vyskytem nezddoucich ucinkii. Situaci komplikuje skutecnost, Ze
tidajii o bezpecnosti a ti¢innosti antikoagulacni 1écby u pacientil

s jaterni poruchou je omezené mnozstvi. Lze ptitom predpoklddat,
Ze pocet nemocnych s jaternim selhdnim, u kterych se rozvine AKI
s nutnosti CRRT, bude spise nariistat, a tim také bude nabyvat na
vyznamu schopnost volit optimdlni antikoagulacni metodu.

V komentovaném prehledu byly rozvedeny riizné mozné varian-
ty antikoagulacni 1écby u pacientii s jaternim selhdnim a navrZen
postup vedeni antikoagulacni 1écby. Tento vybér md povahu
odstupriovanych opatrent, kterd vychdzeji z toho nejjednodussiho
a nejbezpecnéjsiho (CRRT bez antikoagulancii) a teprve v pripa-
dé jeho nedostatecného ticinku se pristupuje k 1icinnéjsi metode,
samoziejmé spojené s ponékud vyssim rizikem krvdceni Ci jinych
komplikaci (RCA). V ¢lanku je vénovdna pozornost tomu, jakymi
mechanismy miiZe byt metabolismus citratu ovlivnén poruchou
funkce jater. SniZend funkce jater zvysuje riziko akumulace citrd-
tu a vyvoje privodnich nezdadoucich komplikaci. Bezpecnost lécby
i v této slozité klinické situaci lze vyrazné zvysit prostrednictvim
monitorace vhodnych parametrii (acidobdze, ionizovaného a cel-
kového kalcia) a volbou nékterych preventivnich a lécebnych
opatreni. Rozsah pfijatych opatreni je do znacné miry zavisly na
stupni jaterni poruchy. Tato porucha jaternich funkci, resp. jater-
ni selhdni predstavuje vyznamné zvyseni rizika krvdcivych a dal-
sich komplikaci v rdmci CRRT, jejiz miru a presny mechanismus
Ize vsak casto jen obtizné odhadnout. Autofi proto opravnéné
zdiiraznuji, Ze CRRT s pouZzitim citrdtové antikoagulace by mélo
byt u pacientii s jaternim selhdnim provddéno pouze v téch cent-
rech, kterd jiZ ziskala urcitou predchozi zkusenost s vedenim RCA.
Nekteré metody antikoagulacni 1écby nelze pro nemocné s jaternim
selhdanim lécené CRRT na podkladé soucasnych poznatkii a zku-
Senosti bezpecné doporucit — to se tykd predevsim uziti nizkomo-
lekuldrniho heparinu a do urcité miry prostacyklinu. Znacné
rozsitend antikoagulacni lécba prostrednictvim nefrakcionované-
ho heparinu md u této skupiny misto patrné predevsim v pripadech
mirného a stredné vysokého rizika krvdcent, v ptipadech vysokého
rizika je vhodné uptednostnit RCA. Pro skupinu pacientii s HIT
Ize stanovit optimdlni terapii velmi obtizZné, pricemz nejveétsi zku-
Senosti jsou s uzitim argatrobanu. Zavérem lze uvést, Ze diky
specifickym rystim koagulacni poruchy u pacientii s jaternim se-
lhdnim si volba a vedeni optimadlni antikoagulacni lécby v priibéhu
CRRT zasluhuje mimotddnou pozornost.
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Intermitentni dialyza, Ci

kontinualni metody u nemocnych
s AKIl na JIP?
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kutni ledvinové poskozeni (acute kidney injury, AKI) je
jednou z nejdulezitéjsich ¢asti multiorgdanového selhavani
u nemocnych, ktefi jsou pfijimani na jednotky intenzivni péce
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