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pacientů (podobně jako ve studii 4D) ukončil užívání studijní 
medikace pro proběhlé nežádoucí účinky (většinou komplikace 
nesouvisející s léčbou) a kvůli renální transplantaci. Tato skuteč­
nost současně ilustruje, jak obtížné je neodchýlit se od protokolu 
studie u tak rizikové populace, jakou nepochybně jsou hemodia­
lyzovaní pacienti. Ze studie byli také vyloučeni mladí pacienti, 
jejichž kardiovaskulární riziko je vzhledem ke  stejně starým 
osobám s normální renální funkcí ještě vyšší. 

Podobně jako ve studii JUPITER (Ridker et al., 2008) snížil 
rosuvastatin i ve studii AURORA vysoce senzitivní CRP. Zatímco 
ve studii JUPITER byl tento účinek (pokles hsCRP o 37 %) provázen 
u převážně normocholesterolemické populace s normální renální 
funkcí výrazným poklesem výskytu kardiovaskulárních příhod 
(o 44 %), ve studii AURORA nebyl méně výrazný pokles hsCRP 
(o 11 %) spojen s poklesem kardiovaskulární mortality/morbidity 
a významný účinek rosuvastatinu na kardiovaskulární příhody 
nebylo možno zaznamenat ani u pacientů se vstupními vysokými 
hodnotami hsCRP (více než 5 mg/l). Podobně jako u hemodialy­
zovaných pacientů nevedlo podávání rosuvastatinu k poklesu 
kardiovaskulární morbidity/mortality ani u pacientů se srdečním 
selháním ve studii CORONA (Kjekshus et al., 2007) přes pokles 
sérového cholesterolu a hsCRP. U pacientů s příliš pokročilými 
a ireverzibilními změnami je zřejmě již léčba statiny neúčinná. 

Musíme zdůraznit, že léčba rosuvastatinem byla i u hemodialy­
zovaných pacientů velmi bezpečná a výskyt nežádoucích účinků, 
včetně velmi vzácné rabdomyolýzy, byl stejný jako u pacientů uží­
vajících placebo Na rozdíl od studie JUPITER (Ridker et al., 2008) 
a jiných statinových studií nebylo ve studii AURORA zaznamená­
no zvýšené riziko vzniku nového diabetu a podobně jako ve studii 
4D a v interim analýze (střednědobé hodnocení v polovině období) 
studie SHARP nebyl ani ve studii AURORA zaznamenán u pa­
cientů léčených statiny zvýšený výskyt nádorů. Ačkoli celkový počet 
cévních mozkových příhod nebyl ve studii AURORA u pacientů 
léčených rosuvastatinem na rozdíl od studie 4D zvýšený, byl i ve 
studii AURORA zaznamenán marginálně vyšší výskyt hemoragic­
kých cévních příhod u diabetiků (12 vs. 2, p < 0,07).

Jakým způsobem ovlivní výsledky studie AURORA naši klinic­
kou praxi? Je zřejmé, že na základě výsledků studií 4D i AURORA 
není indikováno zahájení léčby statiny u všech hemodialyzovaných 
pacientů. Na druhé straně obě tyto studie ukázaly, že léčba stati­
ny je i u dialyzovaných pacientů velmi bezpečná a není důvod, 
aby byly statiny hemodialyzovaným pacientům paušálně vysazo­
vány. Je pravděpodobné, že s jasněji formulovanými doporučeními 
si budeme muset počkat na výsledky studie SHARP a na násled­
né analýzy a metaanalýzu všech velkých statinových studií (4D, 
AURORA, SHARP) u pacientů s CKD. 
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Citrátová a jiná antikoagulace 
u nemocných s jaterním 
postižením na CRRT 

Bouchard J, 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.

V  průběhu aplikace kontinuálních metod náhrady funkce 
ledvin (CRRT) je potřebná antikoagulační léčba k tomu, aby 

zajistila filtrační funkci, zamezila srážení krve ve filtru a působila 
preventivně na ztráty krve v důsledku srážení v mimotělním obě­
hu. Některé skupiny pacientů s rizikem vzniku akutního poškoze­
ní ledvin (AKI) jsou zvýšeně ohroženy komplikacemi antikoagu­
lační léčby. Cílem přehledu bylo podat charakteristiku zvláštností 
pacientů s poškozením jater se zaměřením na poruchy koagulace 
a také rozbor údajů o bezpečnosti a účinnosti metod antikoagu­
lační léčby u těchto pacientů podstupujících CRRT. 

U pacientů s jaterním selháním bývá přítomna zvýšená náchyl­
nost ke krvácivým komplikacím, současně však vznikají i trombo­
tické příhody. U chronického onemocnění jater se tendence ke 
krvácení obvykle přičítá snížené tvorbě a funkční poruše trombo­
cytů, snížené tvorbě koagulačních faktorů a nedostatku vitaminu 
K. U pacientů s akutním selháním jater bývá přítomen částečně 
reverzibilní deficit vitaminu K a snížená agregace destiček. Jako 
další přídatný mechanismus se může uplatnit diseminovaná intra­
vaskulární koagulace (DIC). Antikoagulační metody používané 
u CRRT jsou následující:

CRRT bez antikoagulancií. Metoda bývá aplikována u pacientů 
s vysokým rizikem krvácení a následujícími kritérii: počet trombo­
cytů < 60 × 109/l, aktivovaný parciální tromboplastinový čas (aPTT) 
> 60 s, INR > 2, DIC a spontánní krvácení (Bellomo, 1993). Údaje 
o metodě u pacientů s jaterním selháním jsou nedostatečné. 

Proplachy fyziologickým roztokem a prediluce. Metoda proplachů 
fyziologickým roztokem v periodách 30–60 min s cílem prevence 
trombotických příhod je jednoduchá, její účinnost u pacientů s jaterním 
selháním však nebyla prokázána. Podstatou prediluce je snaha snížit 
viskozitu krve a tím tendenci ke srážení podáním náhradního roztoku 
před filtrem. Zatímco výsledky klinických studií zabývajících se CRRT 
u pacientů bez jaterního selhání svědčí ve prospěch této metody, zku­
šenosti u nemocných s jaterním selháním chybějí. 

Citrát. Regionální citrátová antikoagulace (RCA) je považována 
za vhodnou metodu antikoagulace u pacientů s rizikem krvácení, 
a to i v případě jaterního selhání (Bagshaw, 2005; Kramer, 2003). 
Z několika různých protokolů se nejčastěji používá 4% trisodium 
citrát podávaný před filtrem, méně často do dialyzátu. Citrát uplat­
ňuje svůj antikoagulační účinek chelací ionizovaného vápníku 
(cílové hodnoty obvykle < 0,4 mmol/l), důležitého faktoru v kas­
kádě dějů krevní srážlivosti. Při použití citrátu vzniká riziko 
hypokalcémie a hypomagnesiémie. S  cílem kompenzovat ztráty 
kalcia filtrem bývá kalcium dodáváno infuzemi do oběhu. Jelikož 
podáním citrátu dochází rovněž ke zvýšení koncentrací sodíku 
a cestou metabolizace citrátu rovněž k vzestupu bikarbonátu, je 
potřeba to zohlednit při volbě náhradního roztoku. Ve většině 
klinických studií zahrnujících pacienty na CRRT bez jaterního 
selhání byl pozorován příznivý účinek citrátu na krvácivé projevy, 
resp. životnost filtru ve srovnání s  jinými antikoagulancii (zvl. 
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nefrakcionovaným heparinem). A  jaké jsou možné nežádoucí 
účinky citrátu při jaterním selhání? Snížená funkce jater neumož­
ňuje dostatečně rychlou metabolizaci kalcio-citrátových komplexů 
s následnou hypokalcémií a metabolickou acidózou. Pro akumu­
laci citrátu svědčí zvýšený poměr celkového kalcia k ionizovanému 
(> 2,5). Nezbytná je pečlivá monitorace hladin vápníku a hořčíku 
v průběhu a po ukončení CRRT. Podávání citrátu u selhání jater 
může být bezpečné, jsou-li provedena příslušná opatření. Mezi ty 
patří především vyhodnocení rizikových faktorů (závažnost poško­
zení ledvin, hypoxémie a množství látek obsahujících citráty), 
monitorace řady laboratorních ukazatelů (pH, bikarbonátů, anion 
gapu, hodnoty celkového a ionizovaného kalcia a jejich poměru) 
a preventivní a léčebná opatření zaměřená na: a) pokles dodáva­
ného citrátu (snížení rychlosti krevního průtoku, zvýšení cílové 
hodnoty kalcia za filtrem, vyloučení látek obsahujících kalcium), 
b) odstranění citrátu (zvýšení dialyzační dávky a léčba hypoxémie), 
c) léčbu hypokalcémie (zvýšený přívod vápníku) a metabolické 
acidózy (přívod bikarbonátu infuzně či náhradním roztokem). 

Nefrakcionovaný heparin. Představuje nejrozšířenější metodu 
antikoagulace v rámci CRRT obecně. Heparinizaci lze monitorovat 
pomocí aPTT, přičemž při dodržení cílového aPTT v hodnotách 
1–1,4násobku normy je riziko krvácení nízké. Zvláště u pacientů 
s jaterním selháním je třeba počítat s tím, že i v rámci normálních 
hodnot aPTT se může projevit částečný antikoagulační účinek. 
Kontinuální aplikace heparinu před filtrem a protaminu za filtrem 
navíc umožňuje regionální antikoagulaci. Názory na užití této 
alternativy se různí, zkušenosti s  touto metodou u pacientů se 
selháním jater jsou velmi omezené. 

Nízkomolekulární heparin. Mezi hlavní nevýhody patří pro­
dloužený poločas a neúplné zrušení účinku protaminem. Proto se 
pro léčbu pacientů s jaterním selháním nedoporučuje. 

Prostacyklin. U pacientů s jaterním selháním způsobuje prostacyk­
lin vzestup nitrolebního tlaku a pokles mozkového prokrvení.

Antikoagulancia při heparinem indukované trombocytopenii 
(HIT). Nejužívanějšími látkami jsou argatroban, hirudin a dana­
paroid. Užití argatrobanu se zdá být relativně bezpečné i u pacien­
tů s poškozením jater (Levine, 2006). 

Závěrem tedy autoři u pacientů s jaterním selháním doporuču­
jí: a) použít prediluci u CRRT, b) jako první krok zahájit CRRT bez 
antikoagulancií a c) užít RCA při opakovaných trombózách filtru 
(avšak pouze v centrech, která mají zkušenost s podáním citrátu). 
Monitorace acidobazické rovnováhy a celkového a ionizovaného 
kalcia jsou nezbytné k záchytu akumulace citrátu. 

Komentář 
Doc. MUDr. Romana Ryšavá, CSc. 

U pacientů s jaterním selháním se poměrně často vyskytuje AKI 
a současně komplexní porucha koagulace vyznačující se kombina­
cí krvácivé a trombotické diatézy. Krvácivé projevy jsou přítomny 
asi u  jedné třetiny pacientů s  jaterní cirhózou, přičemž zvýšené 
riziko krvácení představují následující faktory: vyšší věk, celkový 
špatný stav, recentní epizoda krvácení, porucha jaterních funkcí, 
sepse, koagulopatie a snížené počty trombocytů. U pacientů pod­
stupujících CRRT navíc riziko krvácení zvyšuje dávka heparinu 
a poškození trombocytů navozené dialýzou. Predikce krvácivých 
(i trombotických) příhod u pacientů s jaterním selháním je proto 
velmi obtížná a zajištění antikoagulace představuje poměrně 
náročný úkol. Doposud nebyla stanovena optimální strategie pro 
prevenci srážení ve filtru, která by byla spojena s minimálním 
výskytem nežádoucích účinků. Situaci komplikuje skutečnost, že 
údajů o bezpečnosti a účinnosti antikoagulační léčby u pacientů 

■

s jaterní poruchou je omezené množství. Lze přitom předpokládat, 
že počet nemocných s jaterním selháním, u kterých se rozvine AKI 
s nutností CRRT, bude spíše narůstat, a tím také bude nabývat na 
významu schopnost volit optimální antikoagulační metodu.

V komentovaném přehledu byly rozvedeny různé možné varian­
ty antikoagulační léčby u pacientů s jaterním selháním a navržen 
postup vedení antikoagulační léčby. Tento výběr má povahu 
odstupňovaných opatření, která vycházejí z toho nejjednoduššího 
a nejbezpečnějšího (CRRT bez antikoagulancií) a teprve v přípa­
dě jeho nedostatečného účinku se přistupuje k účinnější metodě, 
samozřejmě spojené s poněkud vyšším rizikem krvácení či jiných 
komplikací (RCA). V článku je věnována pozornost tomu, jakými 
mechanismy může být metabolismus citrátu ovlivněn poruchou 
funkce jater. Snížená funkce jater zvyšuje riziko akumulace citrá­
tu a vývoje průvodních nežádoucích komplikací. Bezpečnost léčby 
i v této složité klinické situaci lze výrazně zvýšit prostřednictvím 
monitorace vhodných parametrů (acidobáze, ionizovaného a cel­
kového kalcia) a volbou některých preventivních a  léčebných 
opatření. Rozsah přijatých opatření je do značné míry závislý na 
stupni jaterní poruchy. Tato porucha jaterních funkcí, resp. jater­
ní selhání představuje významné zvýšení rizika krvácivých a dal­
ších komplikací v rámci CRRT, jejíž míru a přesný mechanismus 
lze však často jen obtížně odhadnout. Autoři proto oprávněně 
zdůrazňují, že CRRT s použitím citrátové antikoagulace by mělo 
být u pacientů s jaterním selháním prováděno pouze v těch cent­
rech, která již získala určitou předchozí zkušenost s vedením RCA. 
Některé metody antikoagulační léčby nelze pro nemocné s jaterním 
selháním léčené CRRT na podkladě současných poznatků a zku­
šeností bezpečně doporučit – to se týká především užití nízkomo­
lekulárního heparinu a do určité míry prostacyklinu. Značně 
rozšířená antikoagulační léčba prostřednictvím nefrakcionované­
ho heparinu má u této skupiny místo patrně především v případech 
mírného a středně vysokého rizika krvácení, v případech vysokého 
rizika je vhodné upřednostnit RCA. Pro skupinu pacientů s HIT 
lze stanovit optimální terapii velmi obtížně, přičemž největší zku­
šenosti jsou s užitím argatrobanu. Závěrem lze uvést, že díky 
specifickým rysům koagulační poruchy u pacientů s jaterním se­
lháním si volba a vedení optimální antikoagulační léčby v průběhu 
CRRT zasluhuje mimořádnou pozornost. 
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Akutní ledvinové poškození (acute kidney injury, AKI) je 
jednou z nejdůležitějších částí multiorgánového selhávání 

u nemocných, kteří jsou přijímáni na jednotky intenzivní péče 


