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emodialyzovani pacienti s chronickym selhanim ledvin maji
dramaticky zvySené kardiovaskuldrni riziko. Ve srovnani

s béznou populaci s normalni nebo jen mirné snizenou renalni
funkci se ale u nich na kardiovaskularni mortalité a morbidité podi-
li daleko vice nahla smrt a srde¢ni selhdni nez akutni infarkt myo-
kardu (Baigent et al., 2000). Na rozdil od bézné populace u nich také
nelze prokazat pozitivni korelaci mezi sérovou koncentraci chole-
sterolu a mortalitou - naopak nejvyssi mortalitu maji pacienti
kularni riziko je proto pfinos lécby statiny u hemodialyzovanych
pacientti nejisty a jedina velkd prospektivni randomizovana kontro-
lovana studie s 1écbou statiny, ktera u hemodialyzovanych pacientt
probéhla (studie 4D), neprokazala priznivy vliv atorvastatinu na
kardiovaskuldrni mortalitu a morbiditu u dialyzovanych diabetika
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(Wanner et al., 2005), podskupiny dialyzované populace s nejvy$sim
kardiovaskuldrnim rizikem.

Studie AURORA (An Assessment of Survival and Cardiovascu-
lar Events) méla proto zjistit u¢innost a bezpecnost 1écby statiny
u véts$i populace hemodialyzovanych pacientt (diabetikd i nedia-
betikt). Studie AURORA byla prospektivni, randomizovanou,
placebem kontrolovanou multicentrickou studii, ktera probihala
v 280 centrech 25 zemi Evropy (véetné Ceské republiky), Kanady
a Australie. Byli do ni zarazeni pacienti ve véku 50-80 let s termi-
nalnim selhdnim ledvin 1éceni alespon tfi mésice hemodialyzou
nebo hemofiltraci. Hlavnimi vylu¢ovacimi kritérii byly predchozi
lé¢ba statiny v pribéhu poslednich Sesti mésicti pred zvazovanym
zatrazenim, vysoka pravdépodobnost transplantace ledvin v nej-
bliz§im roce a zavazna hematologickd, nadorova, gastrointestinal-
ni, infekéni a metabolickd onemocnéni (s vyjimkou diabetu)
s vysokou pravdépodobnosti doziti kratsiho nez jeden rok a také
jakékoli nadorové onemocnéni v anamnéze, jaterni onemocnént,
nekontrolovana hypotyreéza a nevysvétlené zvyseni sérové krea-
tinkindzy na vice nez trojnasobek horni hranice normy. Zarazeni
pacienti byli randomizovani v poméru 1 : 1 klécbé rosuvastatinem
nebo placebem a sledovani pravidelné ve tfi- az Sestimési¢nich
intervalech.

Primarnim sledovanym parametrem (endpointem) byl ¢as do
vyvoje kardiovaskularni prthody (nefatdlniho infarktu myokardu,
nefatdlni cévni mozkové prihody a smrti z kardiovaskularnich
pri¢in). Sekunddrnimi sledovanymi parametry byly mj. celkova
mortalita, preziti bez kardiovaskuldrniho onemocnéni, nefatalni
cévni mozkové prihody, kardiovaskuldrni mortalita, stendzy nebo
trombdzy cévniho pristupu, koronarni a periferni revaskularizace.
Statistikové predpokladali, Ze pokud ma byt pri 87% statistické sile
prokazana na 5% hladiné vyznamnosti 19,5% redukce kardiovas-
kularnich prihod u pacientii lé¢enych rosuvastatinem, bude potfe-
ba vyckat vyvoje 805 kardiovaskularnich prihod.

Pro studii bylo sledovano celkem 3 021 pacientti, 2 776 pacientti
bylo randomizovano k rosuvastatinu (1 391 pacientt) nebo place-
bu (1 385 pacientil). Hodnoceno bylo (vzhledem ke tfem chybam
v randomizaci) 2 773 pacienti. Pacienti lé¢eni rosuvastinem a pla-
cebem se v zadném ze zakladnich parametrt (vék, pohlavi, entici-
ta, délka dialyzac¢ni lécby, doprovodna terapie) nelisili. Primérna
doba sledovani pacientti ve studii byla 3,2 roky (maximum 5,6 let).
Béhem doby sledovani zemfelo 1296 pacientd, 804 pacientt pro-
délalo zavaznou kardiovaskularni prihodu. Celkem 440 pacientt
(207 v rosuvastatinové a 233 v placebové vétvi) vysadilo 1écbu pro
nezadouci ucinky (vcetné sledovanych parametrii) a dalsich 370
pacientii bylo transplantovano. Priimérna doba expozice studijni
medikaci byla 2,4 roku (median 2,2 roku).

Vstupni sérova koncentrace celkového cholesterolu byla
4,6 mmol/l a LDL cholesterolu 2,6 mmol/l. Rosuvastatin snizil po
tfech mésicich LDL cholesterol 0 42,9 % (1,1 mmol/l), v placebové
vétvi poklesl ve stejné dobé LDL cholesterol o 1,9 %. Rosuvastatin
snizil také celkovy cholesterol 0 26,6 %, triglyceridy o 16,2 % a mir-
né zvysil HDL cholesterol o 2,9 %. Rosuvastatin navic snizil 0 11,5 %
i hodnotu vysoce senzitivniho C-reaktivniho proteinu (CRP). Ke
konci studie bylo mozno pozorovat trend ke konvergenci sérovych
koncentraci lipidii mezi rosuvastatinovou a placebovou vétvi,
zfejmé v disledku vysazeni aktivni 1écby u ¢asti pacientti v rosuvas-
tatinové vétvi a vzhledem k zahdjeni oteviené lécby statiny u ¢asti
pacientti v placebové vétvi.

Pres vyrazné rozdily v sérovych koncentracich lipidi a CRP
nebylo mozno prokazat statisticky vyznamny rozdil mezi rosuva-
statinovou a placebovou vétvi ve vyskytu primarniho ani zadného

ze sekundarnich sledovanych parametrti — napr. kardiovaskularni
mortalita byla 7,2 vs. 7,3 na 100 paciento-roki, celkovd mortalita
13,5 vs. 14 na 100 paciento-rokd, nefatalnich infarktti myokardu
ptipadalo 2,1 vs. 2,5 na 100 paciento-roki a nefatdlnich cévnich
mozkovych piihod 1,2 vs. 1,1 na 100 paciento-roki. Chybéni
ucinku rosuvastinu na primarni i sekundarni sledované paramet-
ry bylo mozno demonstrovat i ve vSech predem definovanych
podskupinach pacientt (diabetici, nediabetici, pacienti s anamné-
zou kardiovaskuldrnich chorob, hypertenzi, vysokym LDL chole-
sterolem nebo vys$im hsCRP). Nebylo mozno prokazat ani vztah
mezi snizenim cholesterolu a prognézou pacientd.

Vyskyt nezadoucich uc¢inku se nelisil mezi rosuvastatinovou
a placebovou vétvi, véetné vzestupu alaninaminotransferazy (u péti
pacientii v rosuvastatinové a u Sesti pacientti v placebové vétvi) ¢i
kreatinkinazy (vzestup nad trojnasobek horni hranice normy
u sedmi pacientt v rosuvastatinové a u Sesti pacientti v placebové
vétvi, rabdomyolyza u tfi pacientii v rosuvastatinové a u dvou
pacientti v placebové vétvi).
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Studie AURORA tedy neprokdzala vliv lécby vysoce ticinnym
statinem rosuvastatinem na zddny z predefinovanych kardiovas-
kuldarnich parametrii, a to pres dokumentovany vyrazny (43%)
pokles LDL cholesterolu u pacientii lécenych rosuvastatinem.
I kdyz priumérny LDL cholesterol nebyl u hemodialyzovanych
pacientii vysoky, uicinek rosuvastinu nebylo mozno prokdzat ani
u pacientii s vyssi vstupni hodnotou LDL cholesterolu. Tento ndlez
je ve shodé se zaveéry studie 4D, kde doslo u casti z 1225 dialyzo-
vanych diabetikii randomizovanych k 1écbé atorvastatinem
k poklesu LDL cholesterolu o 42 %, aniz by byl vyznamneé ovlivnén
primdrni sloZeny kardiovaskuldrni parametr. Na druhé strané
napt. sekunddrni analyzy studie CARE a TNT (Tonelli et al., 2004;

,

Shepherd et al., 2008) ukdzaly, Ze statiny vyznamné sniZuji
kardiovaskuldrni mortalitu i morbiditu u pacientii s mirné az
stredné snizenou rendlni funkci v zdvislosti na ddvce statinu
(Shepherd et al., 2008).

Je tedy pravdépodobné, Ze kardiovaskuldrni onemocnéni je
u pacientii lécenych hemodialyzou odlisné od kardiovaskuldrniho
onemocnéni v bézné populaci. V této chvili neni jasné, zda se
ti¢innost statinii na redukci kardiovaskuldrni mortality a morbi-
dity ztrdci jiz u pacientii s pokrocilou chronickou rendlni insufi-
cienci (CKD 4) nebo az po zahdjeni dialyzacni lé¢by. Chybi také
informace, zda maji statiny vliv na progresi chronické rendlni
insuficience. Na tyto otdzky by méla ddt odpoveéd pravé probiha-
jici studie SHARP (Baigent et al., 2003), jejiz vysledky by mély
byt k dispozici koncem pristiho roku.

Jaké jsou mozné priciny chybéjiciho uicinku rosuvastatinu na
kardiovaskularni morbiditu/mortalitu (Strippoli, 2009)? Ze stu-
die AURORA byli vylouceni pacienti, kteti jiz byli léceni statiny
(odhadem mohlo byt timto zpiisobem ze studie vytazeno az
35-40 % dialyzovanych pacientii). Je pritom mozné, Ze pravé tito
pacienti, pravdépodobné s vyssim kardiovaskuldrnim rizikem
(velmi pravdépodobné s vyssim zastoupenim nemocnych s jiz
prodélanou kardiovaskuldrni prihodou), mohli z uzivani rosuva-
statinu profitovat. Navic mohla byt lécba statiny u téchto nemoc-
nych ucinnéjsi, protoZe byla zahdjena driive, nékdy jiz pred
zacdtkem 1écby dialyzacni. Mozny ucinek lécby rosuvastatinem
byl jisté také oslaben prerusenim aktivni terapie u édsti pacientil
v rosuvastatinové vétvi, zahdjenim oteviené lécby statiny u cdsti
pacientii v placebové vétvi a také faktem, Ze pomérné velky pocet
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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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