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Zabrénénl’ koagulaci krve béhem hemodialyzy je nutné: ispés-
na hemodialyza byla mozna az poté, co byl pouzit heparin.
Nefrakcionovany (pfipadné nizkomolekularni) heparin je zdklad-
nim antikoagula¢nim prosttedkem pii hemodialyze (Fischer, 2007,
Davenport, 2011).

Systémova heparinizace (resp. antikoagulace) je sice stale nej-
pouzivanéjsi metodou v prevenci srazeni krve pfi mimotélni eli-
minaci, avSak nékdy je rizikova az kontraindikovana (aktudlni kr-
vaceni ¢i jeho hrozba; heparinem indikovana trombocytopenie).

HepZero je prospektivni kontrolovana velkda mezinarodni stu-
die, ktera srovnava dva rozdilné zptisoby hemodialyzy bez sys-
témové antikoagulace. Studie byla provedena v 10 hemodialy-
za¢nich centrech (Evropa; Kanada). Celkem 251 pacientt bylo
randomizovano do dvou skupin. V prvni byla pouzita hemodia-
lyza s membranou s navazanym heparinem (Evodial). Druha sku-
pina byla dialyzovana s béznou membranou (rtizné typy dialyza-
tortt od rtiznych vyrobct, plocha membrany 1,4-2,1 m?) a bez
systémové aplikace heparinu. Prevence srazeni krve v mimotél-
nim okruhu byla v kontrolni skupiné zajisténa bud opakovany-
mi proplachy mimotélniho okruhu fyziologickym roztokem nebo
predilu¢nim usporadanim substituce. Volba byla dana béznou pra-
xi daného pracovisté.

Pro posouzeni rizika krvaceni zatazenych pacientt byla pouzita
dfive publikovana klasifikace, ktera za velmi velké riziko povazuje
aktudlni (pravé probihajici) krvéceni, za velké riziko to krvaceni,
které ustalo pfed méné nez tfemi dny, ¢i chirurgicky vykon/trauma
v poslednich tfech dnech. Stfedni riziko znamena krvéceni v pred-
chozich tfech az sedmi dnech ¢i chirurgicky zakrok/trauma v tom-
to obdobi, dale i uremickou perikarditidu a pleuritidu. Nizké riziko
predstavuje krvéceni, chirurgicky vykon ¢i trauma pred vice nez
sedmi dny (Lohr, 1991). Vice nez 80 % pacientti zatfazenych do stu-
die splnovalo kritéria pro velmi vysoké ¢i vysoké riziko krvaceni.

Priblizné 60 % pacientt v obou srovnavanych skupinach bylo
dialyzovano cestou nativni arteriovendzni fistule, necelych 40 %
cestou centrélniho Zilniho katétru, v nékolika procentech byl po-
uzivan umélohmotny zkrat. Krevni pritok béhem sledované he-
modialyzy byl 320 ml/min v obou skupinach.

Primdrnim cilem studie bylo uspé$né provedeni prvni hemo-
dialyzy po randomizaci bez srazeni krve v mimotélnim okruhu.
To bylo definovano neptitomnosti krevnich srazenin v dialyzato-
ru ¢i ve vendzni komirce a dal$imi podminkami (prabéh dialyzy
bez nutnosti predcasného ukonceni a bez pridatnych proplachti
mimotélniho okruhu). Sekundarnim cilem bylo stejnym zptso-
bem porovnat druhou a tfeti dialyzu po randomizaci.

Primarniho cile bylo dosazeno v 69 % (95% IS: 59,5-75,7 %)
hemodialyz s pouzitim dialyzatoru s membranou potazenou he-
parinem a v 50 % (95% IS: 41,40-58,6 %; p = 0,005) hemodialyz
s proplachy fyziologickym roztokem ¢i s predilu¢nim usporada-
nim. Dialyza s membranou Evodial tedy vykazovala lepsi vysledky.

Pfi druhé a tfeti dialyze signifikantni rozdil v intervenované
a kontrolni skupiné zji$tén nebyl, Gspé$nost se pohybovala mezi
60-70 % bez ohledu na metodu. Po prvni dialyze bylo pomérné
velké mnozstvi pacientil vyfazeno a nepokracovali ve sledovani,
proto ma hodnoceni sekundarnich cilt malou validitu. Hlavnim
divodem vyfazeni byla skute¢nost, ze pominula potfeba bezhe-
parinové dialyzy.

Pfi podrobnéjsim rozdéleni podle kontrolni metody byla pro
prediluci zjisténa 40% tspésnost (a v této kohorte byla uspésnost
pro Evodial 64 %, rozdil nebyl statisticky vyznamny, p = 0,078),
pti bolusovém proplachovani fyziologickym roztokem byla tspés-
nost kontrol 61 %, avSak u membrany Evodial 80,3 % (p = 0,034).

Post-hoc provedené srovnani dvou metod pouzitych v kontrol-
ni skupiné (proplachy vs. prediluce) ukazalo vyhodnost propla-
chovaci metody pred prediluci. I kdyz z hlediska metodické ¢isto-
ty nelze povazovat vysledky post-hoc srovnani za silné, prece jen
je vhodné zminit, Ze volba kontrolni cesty antikoagulace mohla
vysledky studie ovlivnit.

Sumarné lze uzavtit, ze dialyza¢ni membrana Evodial rozsifu-
je naSe moznosti, jak bezheparinovou dialyzu u¢inné a bezpe¢né
provést. Membranu Evodial lze povazovat za hodnotnou alterna-
tivu pfi mimotélni eliminaci bez systémové antikoagulace.
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Dialyza s pouzitim heparinu je v nékterych pfipadech rizikovd. Bylo
navrzeno mnoho lékovych alternativ heparinu: argatroban, lepiru-
din, danaparoid, fondaparinux, prostacyklin, nafamostat (prehled-
né Davenport, 2011). I tyto latky vsak vykazuji nejen mimotélni,
ale i systémovou antikoagulaci, tj. Ize je sice podat pti kontraindi-
kaci heparinu (heparinem indukovand trombocytopenie), ale nelze
je aplikovat u pacientii s krvdcenim.

Pro pacienty s rizikem krvdceni existuje nékolik alternativ. K nim
patii regiondlni heparinizace (heparin pfi vstupu do mimotélni-
ho okruhu, protamin pfi vystupu), tzv. tésnd heparinizace (jen mi-
nimdlni mnozstvi heparinu), predilucni uspofdaddni mimotélniho
okruhu, regiondlni citrdtovd antikoagulace (citrat pfi vstupu do mi-
motélniho okruhu, kalcium pfi vystupu) a zcela bezheparinovd he-
modialyza (klasicky s opakovanymi bolusy fyziologického roztoku,
resp. ndahradni tekutiny do mimotélniho okruhu; jinou moznosti je
prediluéni uspordddni substituce).

Vsechny uvedené metody maji svd tiskali a sva pozitiva. Technicky
nejvice ndrocnd, ale soucasné ziejmé nespolehlivéjsi je regiondlni ci-
trdatovd antikoagulace (Richtrovd, 2011).

Potiebu heparinu sniZuje i relativné novy typ dialyzacniho roz-
toku s ndhradou acetdtové komponenty kyselé slozky dialyzacniho
roztoku za kyselinu citrdtovou, resp. citrdt (Sands, 2011).

Z vyse uvedenych moznosti byly pro studii HepZero zvoleny pro
kontrolni skupinu pouze dveé: casté proplachy krevni cesty fyziologic-
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kym roztokem a predilu¢ni usporddani infuze substitucniho rozto-
ku. Vysledky studie je tedy nutno posuzovat pouze v kontextu srov-
navanych variant: novd dialyzacni membrdna, kterd md na svém
povrchu navizany heparin, je pti bezheparinové dialyze non-infe-
riorni s opakovanymi proplachy mimotélniho okruhu a/nebo s pre-
dilu¢nim uspordddnim substituce tekutiny do okruhu.

Editorial ke studii HepZero cituje ¢tyti dosud provedené studie,
které srovndvaly dialyzacni membrdnu potaZenou heparinem s ji-
nym zpiisobem hemodialyzy bez systémové antikoagulace (Meijers,
2014). Prvni z nich je studie HepZero. Druhd studie, taktéz z roku
2014, srovndvd heparinem potazenou membrdnu rovnéz s pouZitim
ndhradnich roztokii za ticelem fedéni krve (Gery, 2014). Jeji vysledky
jsou prakticky analogické jako u studie HepZero. Studie nasich au-
torti md sice podstatné mensi pocet probandii, ale pridava srovnd-
ni s regiondlni citrdtovou antikoagulaci a jednoznacné dokumentu-
je jeji superioritu (Richtrovd, 2011). Obdobné ctvrtd studie ukazuje
vyhodnost regiondlni citrdtové antikoagulace ve srovndni s hepari-
nem potazenou membrinou (Evenepoel, 2007). Pfitom v obou stu-
diich, které pouzily pro srovndni regiondlni citrdtovou antikoagula-
ci, se tato metoda ukdzala témér jako idedlni (bez srdaZeni probéhlo
témér 100 % procedur).

V citovaném editorialu ke studii HepZero (Meijers, 2014) je uve-
den i prehled stdvajicich ndrodnich a nadndrodnich smérnic pro
bezheparinovou dialyzu. Zatimco KDOQIL, KDIGO a nékterd nd-
rodni guidelines (Belgie, Némecko) se této problematice viibec nevé-
nuji, evropskd doporuceni z roku 2002 uvadéji dva pristupy: casté
proplachy fyziologickym roztokem a regiondlni antikoagulacni stra-
tegii. Novéjsi holandskd doporuceni z roku 2013 jiz uvddéji i pre-
diluéni uspotdddni ¢i lokdlni citrdtovou antikoagulaci, a to dle vol-
by pracoviste.

Pro tplnost je jesté vhodné doplnit praktické tidaje k prove-
deni bezheparinové dialyzy. Predpokladem je velmi peclivy pro-
plach dialyzatoru pred procedurou (odstranéni viech zbytkii vzdu-
chu) a vysoky priitok krve béhem hemodialyzy (uvddi se vice nez
400 ml/min, avsak studie HepZero probéhla s krevnim priitokem ko-
lem 320 ml/min). Velmi rizikové z hlediska srdZeni je reverzni za-
pojeni dialyzacnich setil, kdy nastdvd obligatorni recirkulace krve
v mimotélnim okruhu. Existuji i krevni sety, ve kterych nedochdzi
ke kontaktu krve a vzduchu (Sahota, 2014). MnoZstvi roztoku pro
proplach i intervaly proplachii se mohou lisit. Lze pouzit naptiklad
100 ml kazdych 15 minut, celkové doplnéné mnozstvi je viak tieba
zapocitat do poZadované ultrafiltrace.

At je jiz konkrétni provedeni proplachii jakékoli, ¢i je dokonce
zvolena prediluce, je vzdy potieba zvolenou strategii na pracovis-
ti standardizovat.

S trochou nutného zjednoduseni plynou z prdce dva poznatky
pro denni praxi: (1) pro hemodialyzu bez systémové antikoagulace
mdme k dispozici specidlni membrdnu, kterd neni inferiorni ve srov-
nani s proplachy fyziologickym roztokem (i s prediluci, (2) zfejmé
nejspolehlivéjsim zpiisobem bezheparinové hemodialyzy je regiondl-
ni citrdtovd antikoagulace.
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Zajiéténi ucinné a bezpeéné antikoagulace v priibéhu konti-
nuédlnich metod nahrady funkce ledvin (CRRT) je jednim
z velmi podstatnych klinickych cilt pfi jejich pouzivani. V bézné
klinické praxi mame nékolik moznosti, jak nesrazlivosti v mimo-
télnim okruhu dosdahnout. Patfi k nim predev$im systémova an-
tikoagulace nefrakcionovanym heparinem ¢i nizkomolekularnim
heparinem, regionalni citratova antikoagulace ¢i provedeni CRRT
bez poutiti jakéhokoliv antikoagulancia. Konkrétni volba je vzdy
vysledkem rovnovahy mezi bezpe¢nosti, efektivitou, prakti¢nosti
pouzitia cenou. V poslednich letech se celosvétové na jednotkach
intenzivni péce stdle Castéji uprednostiuje regionalni citratova
antikoagulace (RCA), ktera umozniuje vyrazné delsi Zivotnost
mimotélniho okruhu (a tim i niz§i ndklady na spotiebni material,
krevni produkty pti opakovaném pred¢asném vysrazeni okruhu,
praci personalu) a je spojena s vyznamné niz$im rizikem krvaci-
vych komplikaci. Od roku 2012 je tato modalita preferovana pred
systémovym uzivanim heparinu rovnéz v klinickych doporucenich
KDIGO pro akutni poskozeni ledvin (AKI). Neuzavienou otdz-
kou ztistava mozny vliv RCA na morbiditu a mortalitu kriticky
nemocnych. Tuto diskusi oteviela dosud nejvétsi randomizovana
monocentricka klinicka studie z roku 2009, kterd demonstrovala
signifikantné lepsi mortalitu (15% absolutni snizeni 90denni
mortality) kriticky nemocnych pti pouzivani RCA ve srovnani
s nizkomolekuldrnim heparinem nadroparinem, pfi¢emz pfi¢inou
nebyl rozdil v krvacivych komplikacich mezi obéma skupinami
(Oudemans-van Straaten et al., 2009). Z metody RCA méli pro-
spéch predevsim septicti pacienti s vysokou tizi onemocnéni.
Mechanistickym podkladem pro pfiznivy vliv citratu jsou néktera
data poukazujici na snizenou aktivaci neutrofilti a trombocytu,
a tim produkci zanétlivych mediatort v citraitem navozeném
hypokalcemickém prostredi hemofiltrti (Balik et al., 2013). Jinym
hypotetickym argumentem je potlaceni mitochondridlniho ener-
getického deficitu, protoze citrat je dalezitym palivem/substratem
pro mitochondrie. I kdyz naslednd klinicka studie nepotvrdila vliv
RCA na celkovy osud kriticky nemocnych pacientti vyzadujicich
CRRT (Hetzel et al., 2010), byly v o¢ekévani dalsi studie zamérené
na prinos RCA.

Rok 2015 piinesl dvé klinické studie, které diskusi na t¢éma RCA
dale kultivuji. V multicentrické randomizované australsko-no-
vozélandské studii autofi srovnavali RCA (n = 105) s regiondlni
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