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Souhrn

Regionalni antikoagulace citratem (RCA) je vhodna u kardiochirurgickych pacient s hemostatickym de-
fektem v pooperaénim obdobi vyZadujicich kontinualni eliminaci z renalni indikace. Kazuistiky poukazuji na
vhodnost uZiti regionalni antikoagulace citratem u pacientt s vysokym rizikem krvaceni a také dokumentu-
ji moznost sledovani systémové hemokoagulace v pribéhu eliminace pomoci tromboelastografie. Tato me-
toda je pouzita jako prvni volba v pfipadech vyrazné poruchy srazeni krve.
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Abstract

Regional citrate anticoagulation during continuous renal replacement therapy (CRRT) in
a cardiac surgery patient with a high risk of bleeding — case report

Regional citrate anticoagulation is suitable for cardiac surgery patients with clotting abnormalities who re-
quire continuous renal replacement therapy (CRRT) in the postoperative period. Case reports point to using
regional citrate anticoagulation in patients with a high risk of bleeding and document the possibility of mo-
nitoring systemic haemocoagulation during renal replacement therapy using thromboelastography. This
method is used as the first option in the case of significant disturbances in blood clotting.
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Uvod

Vyuziti eliminaénich technik pro podporu nebo na-
hradu funkce ledvin v intenzivni péci je spojené
s problematikou pouziti antikoagula¢nich preparatd.

Bezpec¢na a ucinna antikoagulace u eliminaénich
metod je ta, ktera maximalizuje dobu a uc¢innost elimi-
nace, minimalizuje riziko krvaceni a pfispiva
ke snizovani finan¢nich nakladd spojenych s danou
technikou eliminace.

Mechanismus aktivace koagulace v mimotélnim
okruhu je spojen s kontaktem krve s membranou filtru
a umélym povrchem setu. Na prokoagulaénim stavu
se podili také vlastni selhani ledvin a kriticky stav pa-
cienta s aktivovanou koagulaci vlivem produkce proza-
nétlivych a prokoagula¢nich mediator(i, deplece pfiro-
zenych antikoagula¢nich substanci (antitrombin, akti-
vovany protein C, inhibice fibrinolyzy) [1]. Snahou je
vyvoj takovych biokompatibilnich povrchi (polysulfon,
polyamid, polyakrylonitril, polymetylmetakrylat), které
jsou hydrofobni a minimalizuji dal$i akceleraci vyse
uvedenych stav( [2].

Hemostaticky profil kardiochirurgického pacienta je
typicky pfiklad stavu, u kterého je problematika antiko-
agulace u eliminaénich metod zasadni otazkou
v rozhodovani, zda eliminaci indikovat ¢i vyCkat do sta-
bilizace koagulace. V bezprostfednim pooperaénim
obdobi hrozi vysokeé riziko krvaceni pfi synergickém
plsobeni antikoagulancii a také u stavl s poruchou
srazlivosti.

Faktory podilejici se na srazeni krve v mimotélnim
okruhu eliminaénich metod:

a) Technické

* hemodialyzaéni kanyla: primér, délka, geometrie;

e krevni priitok: nastavovani maximalnich hodnot pru-
tokd krevni pumpou tolerované pacientem
(200-250 ml . min-1), postupné navySovani pr(ito-
ku pfi zahajovani eliminace, minimalizace doby za-
stavy krevni pumpy;

e filtrani frakce: role zvySovani viskozity krve vlivem
ultrafiltrace tekutiny na konci hemofiltru, hodnota
filtraéni frakce by neméla pfesahovat 20-25 %;

e vlastnosti jednotlivych komponent mimotélniho
okruhu: biokompatibilita, minimalni trombogenita,

262

Anesteziologie a intenzivni medicina



otazka heparinem potazenych setl neni doposud
jasné vyresena.

b) Stav pacienta

¢ Kklinicky stav pacienta pfi zahajeni a v priibéhu eli-
minace,

e Uroven hydratace a naplné cévniho fecisté, poloho-
vani, uroven nitrohrudniho tlaku.

Faktory ovliviujici krevni srazlivost u kardiochirur-
gického pacienta:

a) Mimotélni obéh (MTO) a jeho délka — riznou mérou
zasahuje do komplexu hemokoagulace [3]

* endotelidlni dysfunkce — SIRS + aktivace fibrinoly-
zy + aktivace koagulace = abnormalni endotel-ce-
lularni interakce;

e mozny pretrvavajici ucinek heparinu;

e porucha desticek > trombocytopenie —hemodilu-
ce, konsumpce a sekvestra-
ce,

- dysfunkce desti¢ek — nejvys-
8i prevalence pfi MTO, induk-
ce samotnym MTO, léky;

* koagulopatie — hemodiluce a konsumpce koagulac-
nich faktor(;

* fibrinolyza - primarni — uvolnéni endoteli-
alnich aktivatord plasmino-
genu;

- sekundarni — aktivace plaz-
minu jako zpétna vazba na
tvorbu fibrinu;

¢ hypotermie — inhibice desti¢ek, inhibice enzymatic-
ké kaskady koagulace.

b) Léky aplikované predopera¢né — antikoagulancia,
antiagregancia a jiné léky s potencialem ovlivnéni
hemostatického systému nemocného, aplikované
pacientim s ICHS, chlopennimi vadami, problema-
tika akutnich revaskularizaci nasleduijicich po faci-
litované perkutanni koronarni intervenci.

c) Chirurgie srdce a velkych cév — rozsahlé trauma
tkani

Antikoagulace u kontinualnich eliminaénich
technik
Antikoagulancia pouzivana pfi elimina¢nich meto-
dach pusobi na riznych drovnich hemokoagulace (hu-
moralni slozka, trombocyty). Obecné Ize diferencovat
metody antikoagulace na tyto skupiny:
a) systémova antikoagulace — totalni, parcialni
e heparin (nefrakcionovany, nizkomolekularni)
¢ heparinoidy (danaparoid)
* inhibitory faktoru Xa (fondaparinux)
e pfimé inhibitory trombinu (hirudin, argatroban)
e prostaglandiny (ovliviiuji trombocytarni slozku- ne-
musi byt dostate¢né)
b) regionalni antikoagulace
e heparin — protamin
¢ regionalni antikoagulace citratem
¢) bez antikoagulantu
e bez proplachu

e s proplachem

d) heparin-coated membrany — prozatim nedoreSena
otazka, protoze dostupné modely nedosahuji do-
state¢né Urovné antikoagulace ve srovnani s regio-
nalni antikoagulaci citratem [4]

Antikoagulace vhodna pro pacienty s vysokym
rizikem krvaceni

Vhodné antikoagulans ma byt efektivni v potlaceni
koagulace v oblasti mimotéiniho okruhu a maximalné
Setrné k systémové cirkulaci nemocného. Mezi antiko-
agulancia splfujici alespon zakladni vy$e uvedena kri-
téria patfi prostaglandiny, které ovSem nejsou vhodné
v pfipadé trombocytopenie ¢i jiné trombocytopatie, kdy
mohou vést k dalSi progresi stavu vlivem inhibice agre-
gace trombocytl. K dal$im rizikim patfi hypotenze. Ji-
nou moznosti je uziti konceptu bez antikoagulantu, coz
je bezpochyby vhodné v situacich jiz existujiciho koagu-
laéniho deficitu €i v pfipadé kontraindikaci jinych forem
antikoagulace. Problém ale nastava pfi nasi snaze
o dosazeni hemokoagulaéni stability a snizeni, respek-
tive zastaveni, krevnich ztrat. Regionalni antikoagulace
citratem se jevi za této situace jako optimalni metoda,
ktera ma minimum kontraindikaci a jeji zasah do systé-
moveé koagulace je podle naSich zkuSenosti minimalni
i v pfipadé tézké koagulaéni poruchy. Mechanismus an-
tikoagulace citratem zasahuje humoralni slozku koagu-
lace, takze trombocyty kompromitované vlivem mimo-
télniho obéhu jiz nejsou déle inhibovany. Otazkou zu-
Nezanedbatelné jsou také mozné negativni ucinky, spo-
jené s priinikem citratu sodného do systémové cirkula-
ce (metabolicka alkal6za, acidéza, hypernatrémie, hy-
pokalcémie a hypomagnezinémie).

Regionalni antikoagulace citratem

Koncept je zalozeny na regiondlni aplikaci citratu
sodného, ktery zpusobuje hlubokou hypokalcémii
a navozuje inhibici koagulace. Citrat sodny je apliko-
van do pfistupoveé linky mimotéiniho okruhu. Dochazi
ke vzniku citrat/kalciového chelatu, ktery je vétSinou
eliminovan difuzi/konvekci v hemofiltru. Céast citratu
sodného pfichazi do systémové cirkulace. Dochazi
k uvolnéni citrat/kalciového chelatu a volny citrat je
metabolizovan v jatrech na bikarbonat [5]. Vlivem cir-
kulace volného citratu v systémové cirkulaci a tvorbé
novych komplext dochazi k hypokalcémii, ktera musi
byt korigovana infuzi kalcia do navratové linky mimo-
télniho okruhu. Citrat sodny tedy zasahuje do kom-
plexniho metabolismu kriticky nemocného. V dusledku
tohoto zasahu ma i tato metoda své komplikace, zpu-
sobuje poruchy acidobazické rovnovahy a iontovou
dysbalanci [4, 8]. Po zvladnuti této metody je vSak
frekvence komplikaci velice nizka a naopak zivotnost
hemofiltru je lepsi, ve srovnani se standardni meto-
dou antikoagulace nefrakcionovanym heparinem
[6, 7]. Vyraznym benefitem je minimalni ucinek na
systémovou srazlivost a z toho plynouci minimalizace
krvacivych prihod v pribéhu eliminace.
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Kazuistiky

Kazuistika 1
Mlada pacientka (31 let) pfichazi s progredujicim
srdecnim selhanim, které vyustilo v globalni srdec¢ni
selhani s protrahovanou resuscitaci. Pacientka byla
napojena na extrakorporalni membranovou oxygena-
ci (Biomedicus). Déle byla zajisténa intraaortalni ba-
lonkovou kontrapulzaci, ktera byla nasledné extraho-
vana vzhledem k ischémii koncetiny. Od mechanické
srde¢ni podpory byla pacientka odpojena Sesty den.
Od pocatku zahajeni mechanické srde¢ni podpory by-
la pacientka anuricka a byla nutna eliminace. Vzhle-
dem k mechanické srdeéni podpofe byla pacientka
zpocatku pIné heparinizovana (masivni krevni prevo-
dy: 78 TU ERD, 54 TU PD, 8 TU TAD). Po odpojeni od
mechanické srdecni podpory bylo nutno pacientku
opét eliminovat (obr. 1 a, b). Pacientka byla po dvou-
mésiéni a problematické hospitalizaci propusténa do
domaciho oSetfovani.
Parametry tromboelastografie:
¢ R (min) — reakéni ¢as: doba od zahajeni méfeni do
detekce tvorby zjistitelného koagula, predstavuje
pocateéni formovani fibrinu a odrazi pritomnost ko-
agulaénich faktor( a jejich inhibitord. Ke zkraceni

dochazi v pfipadé hyperkoagulaénich stavd,

k prodlouzeni v pfipadé deficitu koagulaénich fak-

tor(l, hypofibrinogenémie.

e K (min) — ¢as tvorby koagula: doba od ukonéeni R
do dosazeni definované pevnosti koagula (amplitu-
da velikosti 20 mm). Ke zkraceni dochazi v pfipadé
hyperfibrinogenémie, trombocytémie, ke zkraceni
v pfipadé antikoagulaéni terapie.

* o — rychlost tvorby koagula: rychlost nartstani fib-
rinové sité, vyssi vypovidaci hodnota nez K, proto-
ze pfi nékterych poruchach koagulace nedosahne
pevnost koagula amplitudy 20 mm; zmény pfi trom-
bocytopenii.

¢ MA (mm) — maximalni amplituda: odrazi absolutni
pevnost koagula, ktera zavisi na interakci desti¢ek
a fibrinu vazbou na receptory llb/llla.

e LY30, 60 (%) — procentualni pokles hodnoty MA za
30, respektive 60 minut od jejiho dosazeni je indi-
katorem rozpadu koagula, tedy fibrinolyzy.

e Cl — koagula¢ni index: souhrnna charakteristika
kfivky.

Vzhledem k dokumentovanému naruseni hemoko-
agulace — diky rezidualni heparinizaci, manifestnim
znamkam krvacivych projevl a nutnosti zahajeni elimi-
nace — byla eliminace vedena pomoci regionalni anti-
koagulace citratem (obr. 2, 3).

Obr. 1a. Vychozi stav hemokoagulace monitorovany pomoci trom-
boelastografie

Hypokoagulaéni charakter kfivky svédéi o poruse koagulace zpu-
sobenou inhibici koagulaénich faktorl, vyznamny podil rezidual-
ni heparinizace se projevuje klinicky manifestnimi krvacivymi pro-
jevy.

Obr. 1b. Vychozi stav hemokoagulace monitorovany pomoci
tromboelastografie

Stejny vzorek jako obr. 1a s uZzitim heparinazy, nativni koagulace
je tedy zcela v poradku, bez zjevné poruchy.

Obr. 2. Vysledny stav systémové hemokoagulace po 50 hodinach
eliminace a antikoagulace pomoci regionalni antikoagulace citra-
tem (nativni vzorek s hraniéni kfivkou)

Obr. 3. Superpozice tromboelastografii

Kazuistika 2

Pacient pfichazi k nahradé aortalni chlopné, vykon
byl komplikovan vyraznou hemodynamickou nestabi-
litou po odpojeni od mimotéiniho ob&hu, kombinova-
nou s t&Zkym oxygenacnim selhanim (pravdépodob-
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na anafylakticka reakce na podani protaminu). Paci-
ent byl pfevezen na JIP, zde vysoké krevni ztraty,
vzhledem k ob&hové nestabilité bylo nutno pacienta
resuscitovat a pfevést zpét na operac¢ni sal k operaéni
revizi. Po oSetfeni zdroje krvaceni, byly provedeny
opakované neuspésné pokusy o uzavieni sternoto-
mie, pro obéhové selhavani po dotazeni draténych kli-
¢ek. Pacient byl pfevezen zpét na JIP s odlozenou su-
turou sternotomie. Postupna hemodynamickéa stabili-
zace. Vzhledem k opakované hypoperfuzi ledvin, ply-
nouci z hemodynamické nestability, opakovanému na-
pojeni na mimotélni obé&h a zastavu obéhu, doslo
k rozvoji akutniho renalniho selhani s nutnosti elimina-
ce. Definitivni uzavér sternotomie byl proveden za tfi
dny s opétovnou progresi krevnich ztrat. Opét byla
nutna operacni revize s nutnosti reinzerce aortalni
chlopné. Vykon zase komplikovaly progredujici krevni
ztraty, proto bylo nutné ve fazi odpojovani od mimotél-
niho obéhu napojeni na cell-saver. Indikace aplikace
rekombinantniho aktivovaného faktoru Vila (NovoSe-
ven®) v davce 90 mg/kg télesné hmotnosti (obr. 4 a, b).
Na JIP postupny pokles krevnich ztrat, vzhledem
k nutnosti pokra¢ovani v eliminaci pokracovala regio-
nalni antikoagulace citratem (obr. 5, 6). Pacient zem-
fel po deseti dnech na multiorganové selhani.

Obr. 4a. Hemokoagulace po podani rekombinantniho aktivova-
ného faktoru Vlla (NovoSeven) monitorovana pomoci trombo-
elastografie

Nativni vzorek, tézka kombinovand hypokoagulace zplisobena
trombocytopenii, deficitem a inhibici koagulaénich faktord, rezi-
dualni heparinizaci.

Obr. 4b. Hemokoagulace po podani rekombinantniho aktivova-
ného faktoru Vlla (NovoSeven) monitorovana pomoci trombelas-
tografie k priikazu velikosti rezidualni heparinizace

Vzorek s heparinazou prokazuje podil rezidualni heparinizace,
trombocytopenie.

Obr. 5. Systémova hemokoagulace pfi regionalni antikoagulaci
citratem (hypokoagulaéni charakter kfivky, bez progrese stavu)

Obr. 6. Superpozice tromboelastografii

Diskuse

Regionalni antikoagulace citratem je vhodna
u pacientll s vysokym rizikem krvaceni, vzhledem
k minimalnim systémovym G¢inkdm na hemokoagula-
ci[1, 5, 6]. Jednoznaénou vyhodou pouziti regionalni
antikoagulace citratem je podle Bagshawa et al. pro-
dlouzeni doby Zzivotnosti hemofiltru ve srovnani
s heparinem [7, 8]. V jeho souboru 87 pacientl byla
primérna Zivotnost hemofiltru 40 hod (rozmezi 14-72
hod) ve skupiné s uzitim regionalni antikoagulace cit-
ratem a 20 hod (rozmezi 5—44 hod), p < 0,001) ve sku-
piné s heparinem. Median Zivotnosti hemofiltru &ini
> 72 hod, respektive 33 hod (p < 0,001) ve prospéch
regionalni antikoagulace citratem. Obdobné vysledky
ve prospéch RCA uvadi také Morgera et al. ve své stu-
dii 209 pacientt (80,2 + 60 hod, respektive 30,2 + 32
hod; p < 0,001). Betjese et al. také prokazali, ze pfi
systémové antikoagulaci heparinem dochazi k vySsi
ztraté erytrocytd, respektive k vy§§imu poklesu kon-
centrace hemoglobinu. Pozorovali snizeni poctu eryt-
rocytll signifikantné vyssi ve skupiné heparinu (0,88
jednotek, respektive 0,43 jednotek/den eliminace) ve
srovnani s regionalni antikoagulaci citratem, a to
i u pacientd s nizkym rizikem krvaceni [9]. Metoda re-
gionalni antikoagulace citratem ma srovnatelny vliv na
preziti jako heparin, ovdem minimalni riziko krvaceni,
a proto by méla byt metodou volby u kriticky nemoc-
nych pacientt [9]. Jeji pouziti je vhodné zejména
u pacientd, u kterych je antikoagulace heparinem kon-
traindikovana. Pouziti regionalni antikoagulace citra-
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tem je podle Thoenena et al. jednoznacné vhodné
u kardiochirurgickych pacientti [10]. Pouziti heparinem
potazenych membran doprovazi nejednotné vysledky
studii. Podle Evenepoela et al. je efektivita ve srovna-
ni s RCA mensi (procento srazlivych jevi vedoucich
k pfedéasnému ukonc&eni eliminace 39%, respektive
0% ve skupiné RCA). Nae dosavadni zkuSenosti na-
znaduiji, Ze je tato forma antikoagulace velmi vhodna
pravé u pacientd s vysokym rizikem krvaceni.V jejim
prabéhu jsme nezaznamenali zadné krvacivé projevy
nebo alteraci hemostazy, kterou jsme monitorovali po-
moci trombelastografie provadéné jak v nativni, tak
v heparinazové modifikaci. Tromboelastografie byly
provadény v rliznych ¢asovych intervalech pro zma-
povani posunu systémové hemostazy v priibéhu RCA.
Otazkou zUstava problém komplikaci spojenych
s implementaci metody do provozu jednotek intenziv-
ni péce vzhledem k vy$Si technické naro¢nosti. Po
zvladnuti zakladnich principl regionalni antikoagula-
ce citratem je tato metoda jednoznacné bezpecna,
vhodna a pouzitelna na jednotkach intenzivni péce
s minimalnim rizikem komplikaci plynoucich z kom-
plexniho zasahu do metabolismu. Cubattoli et al. hod-
notili soubor 11 pacientd s vysokym rizikem krvaceni
[6]. Protokol indikoval hladinu ionizovaného kalcia
za filtrem 0,4 mmol . I pfi pratoku < 250 ml . min-1
a 0,6 mmol . I'! pfi prdtoku > 250 ml . min-1. Hladina
systémového ionizovaného kalcia byla udrzovana
v normalnim rozmezi. Vyskyt asymptomatické snize-
né hladiny ionizovaného vapniku (< 0,9 mmol . I') byl
zaznamenan v 6,9 % pfipadl. Hyperkalcemie (1,39 +
0,05 mmol . I-*) se objevila v 2,5 % pfipadl. Hyperna-
tremie (prah 153 mmol . I') a alkal6za (prah pH 7,51)
se vyskytovala v 9,3 % a 9,4 % pfipadu. Autofi nepo-
zorovali citratovou toxicitu.

Zaver

Forma antikoagulace u kontinualnich elimina¢nich
metod predstavuje jednu z determinant podminujicich
uspéch vlastni eliminace, a proto je nutno i této oblas-
ti vénovat patfiénou pozornost. Regionalni antikoagu-
lace citratem patfi k vhodnym formam antikoagulace
u pacientll s vysokym rizikem krvaceni. Jeji indikaci je
nutné dokonale zvazit s ohledem na jeji pfinosy
i nedostatky v konfrontaci s klinickym stavem pacien-
ta. Nedilnou soucasti implementace metody je vypra-
covani a pouzivani protokolu vedeni antikoagulace.
Trombelastografie je vhodnym nastrojem pro sledova-
ni vyvoje hemostazy u pacient(i s vysokym rizikem kr-
vaceni, ktefi vyzaduji kontinualni eliminaci.

PouZité zkratky:

TU  —transfuzni jednotka

ERD - erytrocytovy koncentrat resuspendovany
deleukotizovany

PD - mraZena plazma
TAD —trombocyty z aferézy

Literatura

1. Krouzecky, A. Antikoagulace u metod mimotéini nahrady
funkce ledvin. In: Novak, |., Mat&jovi¢, M., Cerny, V. et al.
Akutni selhani ledvin. Praha : Maxdorf, 2008, p. 85-95.

2. StaSek, J. Trombocytopenie jako komplikace kontinualnich
ocistovacich metod. Interni medicina pro praxi, 2005, 7, 10,
p. 438—439.

3. Hajek, R., Zezula, R., Fluger, I., Riizickova, J. Vyznam trom-
belastografie pro monitorovani hemostazy v kardiochirurgii.
Intervenéni a akutni kardiologie, 2005, 4, 4, p. 224-228.

4. Evenepoel, P., Dejagere, T., Verhamme, P., Claes, K., Ku-
ypers, D., Bammens, B., Vanrenterghem, Y. Heparin-coa-
ted polyacrylonitrile membrane versus regional citrate antico-
agulation: a prospective randomized study of 2 anticoagula-
tion strategies in patiens at risk of bleeding. Am. J. Kidney
Dis., 2007, 49, 5, p. 642—649.

5. Manak, J., Mottl, R., Sobotka, L. Citratova antikoagulace
béhem kontinualni veno-venosni hemodiafilirace — navod na
provedeni metody. Aktuality v nefrologii, 2006, 6, 4,
p. 125-129.

6. Cubattoli, L., Teruzzi, M., Cormio, M., Lampati, L., Pesen-
ti, A. Citrate anticoagulation during CVVH in high risk blee-
ding patients. Int. J. Artif. Organs, 2007, 30, 3, p. 244-252.

7. Bagshaw, S. M., Laupland, K. B., Boiteau, P. J., Godinez-
Luna, T. Is regional citrate superior to systemic heparin an-
tikoagulation for continuous renal replacement therapy?
A prospective study in an adult regional critical care system.
J. Crit. Care, 2005, 20, 2, p. 155-161.

8. Morgera, S., Scholle, C., Voss, G., Haase, M., Vargas-He-
in, O., Krausch, D., Melzer, C., Roseau, S., Zuskermann-
Becker, H., Neumayer, H. H. Metabolic complications during
regional citrate anticoagulation in continuous venovenous he-
modialysis: single-center experience. Nephron. Clin. Pract,
2004, 97, 4, p. 131-136.

9. Betjes, M. G., van Oosterom, D., van Agterem, M., van de
Watering, J. Regional citrate versus heparin anticoagulation
during venovenous hemofiltration in patients at low risk for
bleeding: similar hemofilter survival but significantly less ble-
eding. J. Nephrol., 2007, 20, 5, p. 602-608.

10. Thoenen, M., Schmid, E. R., Binswanger, U., Schuepbach,
R., Aerne, D., Schmidlin, D. Regional citrate anticoagulati-
on using a citrate-based substitution solution for continuous
venovenous hemofiltration in cardiac surgery patients. Wien
Klin. Wochenschr., 2002, 114, 3, p. 108—114.

Prace byla pfednesena na XV. narodnim kongresu CSA-
RIM v Brné dne 15-18. 10. 2008 a lll. sjezdu spole¢nosti
kardiovaskularni chirurgie dne 6-7. 11. 2008, konaného
v Brné.

Doslo 1. 4. 2009.
Prijato 31. 7. 2009.

Adresa pro korespondenci:
Mgr. Zuscich Ondrej

Travniky 463

Kralice na Hané

e-mail: O.Zuscich@seznam.cz

266

Anesteziologie a intenzivni medicina



