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Zajiétém’ ucinné a bezpecné antikoagulace v pribéhu 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 pfedev$im systémovd an-
tikoagulace nefrakcionovanym heparinem ¢i nizkomolekuldrnim
heparinem, regionalni citratova antikoagulace ¢i provedeni CRRT
bez pouziti jakéhokoliv antikoagulancia. Konkrétni volba je vzdy
vysledkem rovnovahy mezi bezpe¢nosti, efektivitou, prakti¢nosti
poutziti a cenou. V poslednich letech se celosvétové na jednotkach
intenzivni péce stdle Castéji upfednostiiuje regionalni citratova
antikoagulace (RCA), kterd umoznuje vyrazné delsi Zivotnost
mimotélniho okruhu (a tim i niz§i ndklady na spotfebni material,
krevni produkty pri 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 otaz-
kou ztistava mozny vliv RCA na morbiditu a mortalitu kriticky
nemocnych. Tuto diskusi oteviela dosud nejvétsi randomizovana
monocentrickd klinickd studie z roku 2009, kterd demonstrovala
signifikantné lepsi mortalitu (15% absolutni snizeni 90denni
mortality) kriticky nemocnych pii 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 trombocyti,
a tim produkci zdnétlivych medidtort v citratem navozeném
hypokalcemickém prosttedi hemofiltra (Balik et al., 2013). Jinym
hypotetickym argumentem je potlac¢eni mitochondrialniho ener-
getického deficitu, protoze citrat je dilezitym palivem/substratem
pro mitochondrie. I kdyz naslednd klinicka studie nepotvrdila vliv
RCA na celkovy osud kriticky nemocnych pacientii vyzadujicich
CRRT (Hetzel et al., 2010), byly v o¢ekavani dalsi studie zamérené
na prinos RCA.

Rok 2015 prinesl dvé klinické studie, které diskusi na téma RCA
dale kultivuji. V multicentrické randomizované australsko-no-
vozélandské studii autofi srovnavali RCA (n = 105) s regionalni
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heparinovou, protaminem neutralizovanou antikoagulaci (HPA;
n = 107). Primarnim cilovym parametrem byla Zivotnost okruhu
a vliv na systémové koncentrace vybranych prozanétlivych a proti-
zanétlivych cytokint (IL-6, IL-8, IL-10). Sekundarnim sledovanym
ukazatelem byla délka pobytu na JIP a nemocni¢ni mortalita. Obé
studované populace nemocnych se nelisily v zavaznosti kritického
stavu ani v béznych laboratornich parametrech a ukazatelich re-
nélnich a hematologickych funkci. Median Zivotnosti mimotélni-
ho okruhu byl vyznamné vétsi u RCA (39,2 hodiny) ve srovnani
s HPA (22,8 hodiny). Nebyly nalezeny zadné rozdily mezi skupi-
nami v plazmatickych koncentracich cytokint v prvnich 72 hodi-
néch od randomizace. Podobné nebyl zaznamenan rozdil v délce
pobytu na JIP ani v nemocni¢ni mortalité. Kumulativni spotfe-
ba mimotélnich okruhii byla 390 ve skupiné RCA a 467 ve skupi-
né HPA. Ve druhé monocentrické klinické studii CASH (Citrate
Anticoagulation versus Systemic Heparinization) §vycarsti auto-
fi randomizovali 103 kriticky nemocnych pacientd s akutnim se-
lhanim ledvin do skupiny CRRT s RCA (n = 54) nebo skupiny
CRRT se systémovou antikoagulaci nefrakcionovanym hepari-
nem (n = 49). Primarnim sledovanym ukazatelem byla efektivi-
ta poskytnuté denni davky CRRT v prtibéhu prvnich 72 hodin
1é¢by a Zivotnost okruhu. Sekundarnim sledovanym ukazatelem
byly 28denni a 90denni preziti a metabolické i krvacivé komplika-
ce. CRRT byla realizovana ve formé kontinualni hemodiafiltrace
(CVVHDEF), s predepsanou davkou efluentu 30 ml/kg/den, z ¢ehoz
10 ml/kg/h predstavoval pritok dialyza¢niho roztoku. Dvé tietiny
substitu¢niho roztoku byly podavany v prediluénim usporadani.
Filtr byl ménén planované po 72 hodinach dle doporuceni vyrobce
(vysokopropustné membrany ST-150 Gambro). Priimérna poskyt-
nuta intenzita (ddvka) CRRT byla 29 ml/kg/h u RCA ve srovnani
s 27 ml/kg/h u systémové heparinizace (p = 0,005). Priimérnd zi-
votnost okruhu byla 49 hodin u RCA a 28 hodin u systémové he-
parinizace (p = 0,004). V analyze intention-to-treat byla 28denni
a 90denni mortalita 20-26 % ve skupiné RCA a 26-27 % ve sku-
piné heparinové (p = 0,37). Elektrolytové a acidobazické kompli-
kace byly u RCA minimélni a pfechodné.
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Ani jedna z komentovanych studii neni takového rozsahu, aby umoz-
nila formulovat definitivni zavéry tykajici se vlivu RCA na celkovy
klinicky vysledek pacientii. Absence jakéhokoli detekovatelného sig-
ndlu o pripadném priznivém vlivu citrdtu na osud kriticky nemoc-
nych se selhdnim ledvin vyZadujicim CRRT je pfesto urcitym vodit-
kem ke zdravé obezfetnosti pfi interpretaci moznych pluripotentnich
ucinkii citratu. Na druhé strané tim zdjem o citrdt jako o moleku-
lu, kterd miize mit i jiné nez antikoagulacni ticinky, jisté nekonci.
Pokrocilé metody proteomiky jsou jednim z ndstrojil, jak ziskat zcela

nové informace o molekuldrnich interakcich krve s umélymi materid-
ly (v tomto ptipadé hemofiltry) (Mares et al., 2009). Nase vlastni po-
zorovdni nejenze poodhaluje mechanismy, jimiz citrdt dosahuje lepsi
Zivotnosti hemofiltru (odlisné kvantitativni i kvalitativni slozeni bio-
filmu ve srovndni s heparinem), ale ukazuji rovnéz na zatim nepopsa-
nou skutecnost, Ze odlisné formy antikoagulace ovliviiuji rozdilné eli-
minaci proteinii s riiznymi biologickymi funkcemi (jak prospésnymi,
tak neZdadoucimi) (Mares et al., nepublikovino). Biologicky vyznam
popsanych déjis je nutné ddle studovat. Obé komentované studie viak
shodné potvrzuji dosavadni poznatky o jednoznacné superiorité RCA
nad ostatnimi zptisoby antikoagulacniho zajisténi mimotélniho okru-
hu v pritbéhu CRRT v parametru Zivotnosti okruhu, s nimiz tizce sou-
visi lepsi ticinnost CRRT (opakované vysrdZeni a prerusovini meto-
dy brani dosazeni predepsané davky), mensi zdtéz ekonomickd (77
filtrit a setii u vyse komentované studie) i persondlni (Casové ndroky
na presetovdni), pripadné krevni ztrdty ve vysrdzeném okruhu, kr-
vdcivé komplikace. Studie rovnéz potvrzuji bezpecnost metody RCA,
pokud je provadéna vyskolenym persondlem se zavedenou protoko-
lizovanou formou RCA (semiautomatizované systémy). Prvni z ko-
mentovanych studii je také jedinou svého druhu, kterd srovndvd dvé
regiondlni metody antikoagulace. Regiondlni heparinovd, protami-
nem neutralizovand antikoagulace se na rozdil od Evropy pomérné
Casto pouzivd v Austrdlii. V nasich podminkdch bylo od pouzivini
této metody ustoupeno vzhledem k datiim upozoriujicim na riziko
protaminem indukované aktivace zanétlivych medidtori, hypotenze
a destickové dysfunkce. Podobné byly vysloveny pochybnosti o cév-
nich depozicich komplexii heparin-protamin. Z téchto ditvodii neni
pouZiti této metody zahrnuto ani v soucasnych doporucenich KDIGO.
Ackoli vysledky australské studie nepodporuji neptimo uvedené po-
chybnosti o bezpecnosti regiondlni heparinizace, vysledky tykajici se
Zivotnosti okruhu jasné hovoti ve prospéch RCA.

Zavérem lze shrnout, Ze mdme dostatek presvédcivych argumenti
pro pouzivdni regiondlni citrdtové antikoagulace jako metody volby
u vétsiny kriticky nemocnych vyzadujicich l1écbu CRRT, umoZriuji-
ci nejlepsi pomér mezi ti¢innosti, bezpecnosti a cenou. Budoucnost
slibuje dostupnost plné automatizovanych systémii RCA zaloZe-
nych na online monitoraci koncentrace citrdtu a kalcia v mimotél-
nim okruhu (technologie optickych senzorii a plné automatizova-
ny biofeedback).
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