Regionalni antikoagulace
hemoeliminacnich metod

u kriticky nemocnych — kde je
jeji misto?
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ahradu funkce ledvin nékterou z hemoelimina¢nich metod

(HEM) vyzaduje asi 6 % pacientii na jednotkach intenzivni
péce. Pouziti HEM je obvykle spojeno s nutnosti pouziti anti-
koagulace, jejimz cilem je zabranit vysrazeni krve v mimotélnim
obéhu, optimalizovat délku pouzitelnosti filtru a zabranit krevnim
ztratam zpusobenym srazenim krve v okruhu. Navic nedostatecné
vedena antikoagulace (i kdyz nevede pfimo ke klinicky zjevnému
vysrazeni krve v okruhu) mtize aktivaci koagula¢nich kaskad ne-
ptiznivé zasahnout do jiz tak kiehké a ¢asto narusené koagula¢ni
rovnovahy kriticky nemocného. Neopominutelnou skutecnosti je
téz zbyte¢ny narust naklad na mimotélni eliminaci tam, kde je
treba ¢asto provadét vymeény sett a filtrt. Nejvétsim rizikem pouziti
antikoagulace se systémovym ucinkem jsou krvacivé komplikace,
popisované u 5-25 % kriticky nemocnych pacienti béhem 1écby
nékterou z HEM. V bézné klinické praxi mame nékolik moznosti,
jak nesrazlivost v mimotélnim okruhu HEM dosahnout. Patfi
k nim predevsim systémova antikoagulace nefrakcionovanym
heparinem ¢i nizkomolekularnim heparinem, regiondlni citratova
antikoagulace ¢i provedeni HEM bez pouziti jakéhokoli antikoa-
gulancia. V soucasnosti neexistuje tzv. zlaty standard. Pfesto stale
vice pracovist intenzivni péce vyuziva vyhod regionalni citratové
antikoagulace a studie z poslednich let pfinaseji cenné informace
0 jejim prinosu i rizikach. Zacatek roku 2011 ndm nabidl dvé kli-
nické studie, které umoznuji soucasny pohled na volbu antikoagu-
la¢ni strategie u kriticky nemocnych zasadit do $irsiho klinického
kontextu. Z téchto diivodi jsou obé prace pojednany spolecné.

V prvni komentované studii srovnavali Hetzel a spol. systé-
movou heparinizaci s regiondlni citrdtovou antikoagulaci u 174
kriticky nemocnych lé¢enych kontinualni veno-vendzni hemofil-
traci (CVVH). Primarnim cilovym ukazatelem jejich prospektivni,
randomizované, multicentrické studie bylo srovnani metabolické
ucinnosti (tj. korekce metabolické aciddzy) substitu¢niho roztoku
obsahujiciho citrat (pouzit jako antikoagulans a soucasné jako je-
dind ndraznikova baze) se standardnim bikarbonatovym roztokem
(v rezimu heparinové antikoagulace). Sekundarnimi sledovanymi

ukazateli byly mortalita, Zivotnost filtru a riziko krvaceni. CVVH
byla realizovana v predilu¢nim usporadani. Obé skupiny byly srov-
natelné tizi kritického onemocnéni a vstupnim stavem acidobazické
rovnovahy. Cilova koncentrace citratu 4 mmol/l krve, zajistujici
uc¢innou antikoagulaci, byla dosazena fixnim pomérem 3 : 1 krev-
niho pritoku k substituénimu roztoku osahujicimu citrat. Davka
substitu¢niho roztoku kolisala v rozmezi 2-4 1/h. Ztraty kalcia
navozené odstranovanim komplext citrat-kalcium byly hrazeny
intravendzni substituci 5,5% roztoku kalcium-chloridu. Sledované
parametry byly monitorovany tfeti a kazdy nasledujici den. Citrat
se ukdzal ve studii stejné uc¢inny v korekei acidobazické rovnovahy
jako bikarbonat. Pouziti citratového roztoku bylo spojeno s delsi
Zivotnosti filtru (pramér 37,5 h vs. 26,1 h) a niz$im rizikem krvaceni
(5,7 % vs. 14,5 %). I kdyz byly epizody hyperkalcémie (ionizované
Ca'* > 1,35 mmol/l) a hypokalcémie (Ca** < 0,9 mmol/l) castéjsi
v citratové skuping, byla tato metabolicka rizika snadno kontrolo-
vana bez zavaznych nezadoucich tucinkt. Mortalita byla vSeobecné
vysoka, bez rozdilu mezi skupinami (47 % v citratové skupiné, 41 %
v heparinové). Kontrola azotémie byla u obou skupin srovnatelna.
Incidence heparinem indukované trombocytopenie (HIT) byla
vy$$i v heparinové skupiné (7,2 % vs. 3,4 %).

Ve druhé komentované studii studovali Faybik a spol. prospek-
tivné 20 nemocnych s akutnim selhdnim jater. Vichni pacienti
byli 1éceni systémem MARS (molecular adsorbent recirculation
system) a nesrazlivost mimotélniho obéhu byla zajisténa regionalni
citratovou antikoagulaci. Cilem studie bylo vyhodnotit proveditel-
nost a bezpe¢nost tohoto zptisobu antikoagulace a rovnéz posoudit
vliv na elektrolytovou a acidobazickou rovnovahu. Median doby
lécby MARS byl 20 h, priimérny pocet expozic na pacienta byl tri
a interval mezi jednotlivymi procedurami byl 2-4 h. Regionalni
antikoagulace byla zajisténa 4% Na-citratem s medianem davky
3,1 mmol/l krevniho priitoku. Zajisténi Zivotnosti mimotélniho
obéhu bylo témeéf stoprocentni. Pouze ve 2 % (dva pripady ze 77)
byla procedura predc¢asné ukoncena pro vysrazeni okruhu, resp.
gastrointestinalni krvaceni. Tento zptisob antikoagulace byl velmi
dobte tolerovan u vSech nemocnych se selhanim jater. I kdyz byl
pozorovan vzestup pomeéru celkového kalcia k ionizovanému (2,04
vs. 2,17 mmol/l), nebylo dosazeno kritickych hodnot (2,5 mmol/l).
Nebyly shledany zadné pripady tézké hypokalcémie. Podobné byla
dobre kontrolovana acidobaze s pouhou lehkou alkalinizaci krve.
Autori uzaviraji, ze regionalni citratova antikoagulace je bezpe¢na
a velmi u¢innd metoda k zajisténi nesrazlivosti v okruhu MARS
i u pacientt s vysokym rizikem krvaceni a kumulace citratu.
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Nefrakcionovany heparin je stdle nejcastéji pouzivanou ldatkou
pro zajisténi nesrazlivosti v mimotélnim okruhu HEM. Je levnym
antikoagulanciem, monitorace jeho ti¢inku je jednoduchd, snadno
dostupnd a relativné levnd. Na rozdil od tady jinych antikoagulancii
Ize jeho piisobeni dobre antagonizovat protaminem. Jeho nevyho-
dou je systémovy antikoagulacni ticinek (antagonizace protaminem
pred ndvratem krve do téla pacienta se dnes z fady diwvodii u kri-
ticky nemocnych nedoporucuje) s rizikem krvdcivych komplikaci.
U cdasti kriticky nemocnych tak nelze s ohledem na rizika (aktivni
krvdcent, pooperacni stav, stav po traumatu, koagulacni porucha)
systémovou antikoagulaci pouzit. Dalsim nezanedbatelnym rizikem
je heparinem indukovand trombocytopenie. Navic fada kriticky
nemocnych ma vyznamné snizenou hodnotu antitrombinu, vedouct
k ,rezistenci® viici poddvanému heparinu s nepredikovatelnymi
dopady na koagulaci. Vazbou na antitrombin mimo jiné hepa-
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rin blokuje jeho protizanétlivé pusobeni, a miize tak zasahovat
do nerovnovihy mezi prozanétlivymi a protizanétlivymi procesy
(Oudemans-van Straaten et al., 2011). Je proto ziejmé, Ze se stdle
hledaji jiné alternativy antikoagulacnich strategii, vcéetné tzv. regio-
ndlni antikoagulace citrdtem, tj. stavu, kdy je antikoagulacni ticinek
citrdtu omezen pouze na mimotélni okruh. Principem této metody
je vyvdzani ionizovaného kalcia citrdtem (Joannidis et al., 2007).
K tomu, aby byla krevni srdazlivost v mimotélnim okruhu potlacena,
podava se citrdt do mimotélniho okruhu pred hemofiltr. Komplex
kalcium/citrdt je pak eliminovdn jednak ¢dstecné difuzi/konvekci
v hemofiltru, a jednak cdstecné vstupuje do systémové cirkulace. Zde
dochazi ke zvyseni kalcia v krvi odchdzejici z pfistroje naredénim
systémovou krvi, dodavkou kalcia infuzi a uvolnénym kalciem
z komplexu kalcium/citrdt metabolizovaného predevsim v jatrech.
Systémovy antikoagulacni ticinek citrdtu je tak zcela zanedbatelny.
Poddvani citrdtu ale miiZe mit vyznamné metabolické diisledky.
Protoze vysledkem metabolizace jedné molekuly citrdtu jsou tfi
molekuly bikarbondtu, citrdt navic funguje jako pufr. Nadmérnd
davka citrdtu miize tedy vyvolat metabolickou alkalézu. Na dru-
hou stranu pti vyznamném postiZent jaternich funkci nemusi byt
citrdt dostatecné metabolizovin a miiZe dojit k rozvoji metabolické
acidozy. Citrat mj. poddvime v podobé sodné soli, tzn. Ze jeho
poddvini miize vést ke zvyseni natrémie. Konecné béhem metody
dochdzi kromé chelace kalcia téz k vyvazovini magnézia, proto
miiZe byt diisledkem nejen hypokalcémie, ale i hypomagnezémie
(je nutnd adekvdtni suplementace téchto ionti). Vsechny uvedené
metabolické komplikace jsou vsak zcela minimalizovdny, pokud je
citrdtovd antikoagulace metodicky dobte zvlddnuta a protokolo-
vdna. Tento fakt ndzorné doklddd i prvni z komentovanych studi.
Pokud k tomu pripocteme i vyznamné delsi Zivotnost mimotélniho
okruhu (a tim i nizsi ndklady na spotiebni materidl, krevni produkty
pri opakovaném predcasném vysraZeni okruhu, prdci persondlu),
vyznamné nizsi riziko krvdcivych komplikaci a heparinem induko-
vané trombocytopenie, je legitimni pripustit, Ze regiondlni citrdtovd
antikoagulace je vaznym kandiddatem na metodu volby u fady ne-
mocnych vyzadujicich nékterou zhemoelimina¢nich metod. Zde je
nutno poznamenat, Ze Zivotnost okruhu byla v komentované studii
i v citrdtové skupiné relativné krdtkd (37,5 h). Predchozi studie, zcela
ve shodé s nasimi osobnimi zkusenostmi, dokumentuji mnohem
delsi Zivotnost okruhu pri pouZiti citratu (70-124 h) (Monchi et al.,
2004; Kutsogiannis et al., 2005). Kromé vyse uvedenych prednosti
citrdtu se v posledni dobé Zivé diskutuje o jeho moznych priznivych
vlivech imunomodulacnich, o ptisobeni na energeticky metabo-
lismus a v konecném diisledku na mortalitu a ochranu ledvin
(Oudemans-van Straaten et al., 2011). Zdjem o citrdt jako o mo-
lekulu, kterd miize mit i jiné nez antikoagulacni tiinky, vzbudila
predevsim recentni studie, srovndvajici citrdt s nizkomolekuldrnim
heparinem u kriticky nemocnych, ktefi vyzZadovali kontinudlni
hemofiltraci (Oudemans-van Straaten et al., 2009). Vysledkem této
monocentrické studie bylo 15% zlepseni preZiti ve trech mésicich
u nemocnych s regiondlni citrdtovou antikoagulaci. Komentovand
studie, ackoli jejim cilem nebylo vyhodnoceni mortality, svym vy-
sledkem zmirriuje optimisticky pohled na mimokoagulacni vi¢inky
citrdtu a tuto diskusi vraci zpét na virovern spekulace.

Protokolti, jak vést citratovou antikoagulaci u dialyzacnich me-
tod, byla vypracovina celd fada, a bohuzel Zdadné z téchto schémat
neni univerzalné pouZitelné. VZdy zdlezi na metode, kterd je anti-
koagulovdna (IHD, CVVH, CVVHD, CVVHDEF atd.), na koncen-
traci citrdtu a kalcia v prepardtu, ktery je na pracovisti k dispozici,
typu substitucniho/dialyzacniho roztoku a rychlosti jeho substituce
a na rychlosti krevniho priitoku a také na tom, zda je ¢i neni pri-

tomna jaterni dysfunkce nebo selhdni. Pravé posledné zminénd
okolnost je nékdy uvadéna jako relativni kontraindikace citrdtové
antikoagulace. Diivodem je riziko kumulace citrdtu (porucha
jeho metabolizace na bikarbondt dysfunkcnimi jatry) a vyslednd
metabolickd acidéza a hypokalcémie. Druhd komentovand, byt
poctem nemocnych velmi mald studie je ditkazem, Ze pokud citrd-
tovou antikoagulaci provadi erudovany persondl, je nejen ticinnd,
ale i dostatecné bezpecnd u nemocnych s akutnim selhdnim jater.
Podminkou je peclivé metabolické sledovdni. Vzhledem k tomu,
Ze citrdt je mald molekula, kterd si intenzivné odstrarnuje difuzi,
je vhodné u takovych nemocnych volit formu ndhrady funkce
ledvin s dialyzacni slozkou - CVVHD ¢i CVVHDE. Dile se za této
situace doporucuje sledovat v krvi nemocného nejen koncentraci
ionizovaného kalcia, ale také koncentraci celkového kalcia, a z téch
pak vypocitavat pomeér celkového Ca a Ca?*. Je-li tento pomér vyssi
nez 2,5, je velmi pravdépodobnd kumulace citrdtu.

Volba konkrétniho antikoagulancia je v soucasnosti urcovina
zejména rozumnou rovnovahou mezi jeho bezpecnosti, ticinnostt,
prakticnosti pouziti, zkusenostmi pracovisté a v neposledni fadé téz
cenou. Regiondlni citrdtova antikoagulace se stavd metodou volby
predevsim u nemocnych s rizikem krvdcivych komplikaci. Je vSak
mnoho dobrych argumentii zminénych vyse, pro néz se citrt stdle
hojnéji vyuzivd i u obecné populace kriticky nemocnych. Na zdkladé
vice nez trindctiletych zkusenosti (Sramek et al., 1998) tuto metodu
vyuzivame velmi efektivné a bezpecné nejen k zajisténi kontinudl-
nich, ale i intermitentnich hemodialyzacnich metod u kriticky ne-
mocnych. Je rovnéz suverénni metodou k zajisténi bezproblémového
pritbéhu plazmaferéz, predevsim u nemocnych s vysokym rizikem
krvéceni (napt- difuzni alveoldrni hemoragie apod.). Klinicky jed-
noduché pouZziti citrdtu poskytuji nékteré komercni systémy, které
umoznuji flexibilni, 1icinné a bezpecné pouzivdni této metody. Lze
tak predjimat, Ze pouZiti citrdtu miize v brzké budoucnosti pred-
stavovat onen hledany standard u kriticky nemocnych pacientii.
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