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Kontinualni o¢istovaci metody (CRRT) patfi v soucasnosti k Siroce pouzivanym lé¢ebnym postuptm u kriticky nemocnych
pacientl zejména v indikaci renalniho selhani v terénu hemodynamické nestability. Jednim z pfedpoklad(i ispésné pro-
vadéné CRRT je vétsinou celkova nebo lokalni antikoagulace. Pacienti vyZaduijici tuto formu organové podpory jsou vSak
casto ohrozeni krvacivymi komplikacemi na zakladé koagulaéni poruchy, trombocytopatie ¢i trombocytopenie. Heparin
jakozto nejpouzivanéjsi forma antikoagulace mize sam o sobé zpUsobovat zavaznou trombocytopenii ¢asto ve spojeni
s trombdézami, na které je tfeba pomyslet a které vyzaduji specifickou terapii. CRRT bez antikoagulace je vhodnou alterna-
tivou u trombocytopenickych pacientt a je umoznéna zejména kvalitnim cévnim pfistupem s dostateénou rychlosti mimo-
télniho krevniho pritoku.

Kli¢ova slova: kontinualni o¢istovaci metody (Continuous Renal Replacement Therapy - CRRT), antikoagulace, heparinem

indukovana trombocytopenie typ II.

THROMBOCYTOPENIA AS A COMPLICATION OF CONTINUOS RENAL REPLACEMENT THERAPY

Continuous Renal Replacement Therapy (CRRT) are widely used therapeutic procedures in critically ill patients nowadays,
especially in the setting of acute renal failure with hemodynamical unstability. Either systematic or regional anticoagulation
is usually one of the presumptions of succesfully performed CRRT. However, patients in the need of this form of organ
support are often at risk of bleeding because of coagulation or platelet disorders including thrombocytopenia. Heparin
itself as the most widely used anticoagulant can cause serious thrombocytopenia often with thrombosis, which should be
considered and treated specifically. CRRT without anticoagulation is an appropriate option in thrombocytopenic patients
and is enabled mostly by good vascular access and sufficient velocity of extracorporeal blood circulation.
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(HIT ).

Ovod

Kontinudlni oCisfovaci metody (ddle jen
CRRT) v sou¢asnosti pfedstavuji v prostredi jed-
notek intenzivni péce a ARO (ICU) dlileZity terape-
uticky prostfedek. Zvlasté v poslednich letech tyto
metody nachézeji ¢im dal tim vétsi uplatnéni na
mnoha pracovistich zejména v Australii a Evropé,
ato vietné Ceské republiky. Hlavni indikaci CRRT
je renélni selhani u hemodynamicky nestabilniho
pacienta — jedno ¢i vice z nasledujicich kritérif:
kalium >6,5 mmol/l, urea >30 mmol/l, kreatinin
>300 pmol/l, diuréza <200ml/den, orgénové pfi-
znaky uremie. Mezi vedlej8i indikace patfi tézka
acidéza (pH <7,1), progresivni a nekontrolovatelna
dysnatremie, nekontrolovatelnd hypertermie (tep-
lota jadra >39,5 °C) ¢&i hypotermie, edémovy stav
rezistentni na diuretika, pfedavkovani dialyzovatel-
nym toxinem, koagulopatie vyzaduiici rychlé po-
déni velkych objem0 krevnich derivatd u pacienta
v plicnim edému ¢i ARDS nebo s rizikem jejich
vzniku (11). Nékterymi autory uvadénd sepse jako
indikace zahdjeni kontinualni hemofiltrace za uce-
lem snizeni hladin cirkulujicich cytokinG nebyla
potvrzena a v souéasnosti se sepse bez rendiniho
selhavani jako indikace CRRT nedoporuuje (3,
13). Ackoliv doposud nebylo jednoznaéné proka-
z&no snizeni mortality oproti metodé intermitentni
hemodialyzy, CRRT umoziuji odstranéni vétsiho
mnozstvi tekutiny za cenu lepsi hemodynamic-
ké stability a lepSi kontroly vnitiniho prostfedi.
ZlepSeni mortality bylo zatim dokazéno pfi pou-

Ziti vysSich davek ultrafiltrace u kontinualni veno-
-venézni hemofiltrace (>35mi/kg/hod) (10).

Mezi kontinudlni ocistovaci metody v sou-
¢asnosti nejvice uzivané patfi kontinudlni veno-
-vendzni hemofiltrace (CVVH), kontinualni veno-
-vendzni hemodialyza (CVVHD), kontinualni ve-
no-vendzni hemodiafiltrace (CVVHDF), pomala
kontinudini ultrafiltrace (SCUF) a kontinuaini he-
modialyza pfes vysoce propustnou membranu,
tzv. high-flux dialysis (CVVHFD). Od plvodnich
arterio-vendznich metod je pro jejich ¢etné kom-
plikace a obtize upousténo a nejsou dostupné
informace o pracovisti, jez by je v soucasnosti
v Ceské republice vykonavalo.

Principy vSech CRRT jsou obdobné: Krev
pohanénd pumpou proudi skrze filtr ze semi-
permeabilni membrany a béhem tohoto priicho-
du jsou latky v ni obsazené odstrafiovany bud
konvekei (CVVH), difuzi (CVVHD) & kombinaci
obou (CVVHDF a ¢ésteéné i CVVHFD). Difuze se
vztahuje na malé molekuly jako urea a ionty, pfi
konvekci jsou malé a stfedni molekuly mechaniz-
mem ,solvent drag” (tah rozpoustédla) filtrovany
pfes membranu pomoci filtraéniho tlaku a odpovi-
dajici mnozstvi tekutiny je nahrazovéano ve formé
tzv. ndhradniho roztoku obsahujiciho definované
mnozstvi elektrolytd bud pred (prediluce), i za filtr
(postdiluce), nebo do obou mist zaroven. Dllezitym
faktorem je propustnost filtru, kdy v soucasnosti
nejvice pouzivané jsou tzv. high-flux membrany
propoustéjici molekuly az do hmotnosti zhruba
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30 kDa. To zahrnuje ionty, malé a stfedné velké
molekuly vEetné nékterych zanétlivych mediétorl
a lékad, pfi zachovani nepropustnosti pro plazma-
tické bilkoviny a latky na nich navazané. Dalsi
mozny o€istovaci mechanizmus béhem CRRT je
adsorpce na membranu (2). Byly vyvinuty filtry
potazené latkami zvySujicimi adsorbci, napfiklad
polymyxinem B, které mély potencovat eliminaci
pravé cytokini Ucastnicich se zanétlivé kaskady,
nicméné tento zplsob se v soucasnosti neukazu-
je jako efektivni. Toto podporuije jiz vySe uvedeny
fakt, ze tézka sepse bez rendliniho selhavani neni
bréna jako indikace k zahajeni CRRT.

Antikoagulace u CRRT

Jednim z problém0 vyvstévajicich u CRRT je
antikoagulace. Lze pfedpokladat, ze kontakt mezi
krvi a membranou filtru aktivuje koagulaéni kaska-
du a vyustuje ve srazeni uvnitf filtru (7). To md za
nésledek zkraceni Zivotnosti filtru a snizeni ucin-
nosti provadéné metody, navic se mohou uplatrio-
vat i zanétlivé mediétory uvolfiované z aktivova-
vyrobeny ze syntetickych materidld (polysulfon,
polyamid, polyakrylonitril, polymethylmetakrylat),
které jsou hydrofobni a k uvedenym G¢inkiim by
u nich mélo dochazet v minimalini mife.

Existuje nékolik zplisobt antikoagulace u kon-
tinudlnich odistovacich metod. Prvnim a patrné
nejiednodudsim zplisobem je CRRT bez antiko-
agulace. Ta je indikovana pfedevsim u trombocy-
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topenickych pacientti s abs. poétem desticek pod
80 tisic/ul a je umoznéna kvalitnim cévnim pfistu-
pem (nejlépe 14 Fr dialyzaéni katetr), dostateCnym
krevnim pritokem (200-300ml/min) a eventudiné
zafazenim pravidelnych proplachd okruhu.

Druhym a pravdépodobné nejuzivanéj$im je
heparin, a to v nékolika podobach: Jednak to je
aplikace heparinu pfed filtr v ddvkach, které ne-
prodluzuji koagulaéni €asy (APTT) v krvi pacienta.
Déle to je systémova heparinizace v pfipadech,
kdy existuje jesté jiny diivod pro antikoagulaéni te-
rapii (napf. plicni embolie). Za tfeti pfipadd v Gvahu
tzv. lokaIni heparinizace, kdy je heparin aplikovany
pred filtr do okruhu vzapéti za filtrem neutralizovan
definovanou davkou protaminu (8).

Daldi alternativou je pouziti nizkomolekularni-
ho heparinu (LMWH) &i heparinoidu. LMWH mohou
byt aplikovany jak systémové podkozni injekci, tak
intraven6zné pomalou infuzi za sledovéni hladin
antiXa aktivity v séru pacienta. Nizkomolekularni
heparinoidy (danaparoid) nejsou v CR zatim re-
gistrovany.

U pacientli ohrozenych krvacivymi komplika-
cemi je vyhodné pouziti citratové regionaini anti-
koagulace. Spociva v aplikaci 4% citratu sodného
pied filtr za kontroly koagulaénich ¢asu a s nahra-
dou kalcia ve formé CaCl, do systémové cirkulace,
pfi¢emz se monitoruje kalcémie. Pomérné ¢astym
a zévaznym nezédoucim ucinkem u tohoto zp(iso-
bu antikoagulace je pravé hypokalcémie, dale me-
tabolicka alkaléza &i acidéza u pacientli neschop-
nych metabolizovat citrét (jaterni insuficience).

Sirsimu uziti analogli prostacyklinu (PGl,)
brani zatim jejich cena, nicméné epoprostenol
(v CR registrovany pfipravek Flolan) je vyhodny
opét zejména u stavl s rizikem krvaceni.

Nafamostat mesylat je inhibitorem serin pro-
tedzy, jenz je dalSi alternativou antikoagulace (9),
u nas v8ak neni dosud dostupny.

PFic¢iny trombocytopenie
u pacienta s CRRT

Trombocytopenie je definovana jako absolutni
poCet desticek pod 100000/ul. Samoziejmé patii
mezi stavy se zvySenym rizikem krvaceni a jako
takova m0ze mit Fadu pficin. Tyto Ize rozdélit na dvé
skupiny dle vztahu k provéadéné ocistovaci metodé.
Toto rozdéleni je do znaéné miry umélé av praxi ma
trombocytopenie u pacienta napojeného na CRRT
Casto multifaktorialni charakter, nicméné je vhod-
né brat tyto moznosti v tvahu. Za prvé jde o stav
piimo nezavisly na CRRT a existuijici jiz pfed jejim
zahajenim (jako napfiklad hypersplenizmus, auto-
imunni trombocytopenie, polékova trombocytope-
nie, hematologické choroby, sepse, DIC), anebo se
mUZe jednat o stav pfimo souvisejici s procedurou
ocistovaci metody. Do této skupiny nalezi zejména
heparinem indukovana trombocytopenie a trom-
bocytopenie vznikld nasledkem srazeni krve v ex-
trakorporeélnim okruhu CRRT, pfedevSim v misté
kontaktu s membranou filtru.
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Snizeni poCtu desticek po podani heparinu
mize mit podobu budto mimé trombocytopenie
bez trombotickych komplikaci, tzv. HIT (Heparin-
induced thrombocytopenia) typ I, kterd nevyzadu-
je specifickou terapii a vznikd zhruba u 10-20%
pacient( lé¢enych heparinem, anebo méné ¢asto
jako HIT Il vznikla nasledkem tvorby protilatek 1gG
proti komplextim heparin - desti¢kovy faktor 4 (d.f.
4), a to u 2-3% heparinizovanych pacientt 5-12.
den po jeho nasazeni. Pfi tom dochazi k aktivaci
trombocytd a klinické manifestaci ve formé arteri-
alnich ¢i zilnich trombdz nebo &astéji jako tvorba
srazenin v extrakorporedinim okruhu (4, 5), anebo
také jako krvacivy stav. Diagnéza HIT Il se opira
o vylougeni jinych pficin trombocytopenie a prika-
zu protildtek nej¢astéji funkénimi testy trombocytd
a novéji metodou ELISA ve specializovanych he-
matologickych centrech. HIT po podani nizkomo-
lekuldrniho heparinu ma incidenci podstatné nizsi,
nicméné protilétky proti komplexu heparin — d.f. 4
reaguji az v 90% pfipadli i s LMWH, z ¢ehoz vy-
plyvaji i jisté terapeutické konsekvence.

Lééebny postup
u trombocytopenickych
pacienti s CRRT

Management trombocytopenie zavisi na jeji
ve smyslu krvaceni nebo naopak trombézy. Pocet
destiCek 50-100 tisic na pl v pfevazné vétsiné
piipadli nevyZzaduje specifickou intervenci a pa-
cienta staci observovat. Pfi poétu 20-50 tisic na
mikrolitr a klinickém podezfeni na HIT Il je tfeba
okamzité vysadit heparin, coZ zahrnuje mimo jiné
i odstranéni vSech heparinovych zatek a hepa-
rinem proplachnutych okruhi vyménou za napf.
citratové zatky. Pfi komplikujici arteridini &i vendz-
ni trombdze je dale tfeba nasadit systémovou
antikoagulaci, zpo€atku nejlépe rekombinantnim
hirudinem jakoZto pfimym ireverzibilnim antago-
nistou trombinu — v CR registrované pfipravky
Revasc (desirudin) a Refludan (lepirudin) (5, 12).

Literatura

Nevyhodou téchto pfipravk( je obtiznd monitorace
s rizikem krvaceni. V americké literatufe se uvadi
jako lék volby pfimy reverzibilni inhibitor trombi-
nu argatroban (1, 6), jenZ by mél mit ve srovnani
s r-hirudinem mensi krvécivé komplikace. Ten viak
toho ¢asu neni v CR k dispozici. Pouziti LMWH je
pro vySe zminéné vysoké procento zkfizené re-
aktivity protilatek proti komplexu heparin — d.f. 4
a LMWH kontraindikovano. Pfi absenci zndmek
trombdzy je mozné pfejit pouze na lokalni antiko-
agulaci citratem &i prostacyklinem, avSak i zde se
vzhledem ke zvySenému riziku trombdzy central-
niho katetru a centralni zily doporucuje systémova
antikoagulace a néslednd warfarinizace. Pfi poctu
destiCek pod 15-20000 na pl, anebo pfi zdvazném
krvaceni i pfi jejich vysSich hodnotéch je na misté
substituce trombocytarmimi néplavy.

Jak jiz bylo zminéno, u trombocytopenickych
pacientl jesté pred zahdjenim CRRT je vhodna
regionélni antikoagulace citratem ¢i CRRT bez
antikoagulace.

Zaveér

Velkd ¢ast pacientll vyzadujicich orgdnovou
podporu ve formé kontinuélni o€istovaci metody
je ohroZena krvéacivymi komplikacemi na pod-
kladé trombocytopenie, trombocytopatie nebo
koagulatni poruchy. Existuje nékolik zplsobl
antikoagulace, diky nimz je docileno prodlouzeni
Zivotnosti filtru a tedy i snizeni nakladd na lé¢bu.
Nejpouzivanéj§im zistavé diky cenové dostup-
nosti a pomémé jednoduchym davkovacim sché-
ojedinélym nezadoucim Ucinkem je heparinem
indukovana trombocytopenie (HIT Il) vyzadujici
promptni zahdjeni specifické a finanné dosti na-
kladné terapie. CRRT bez antikoagulace je vhod-
nou alternativou u trombocytopenickych pacientl
a je umoznéna zejména kvalitnim cévnim pfistu-
pem s dostate¢nou rychlosti krevniho pritoku ili
predpoklady nikterak sofistikovanymi.
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