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Eliminacia na PICU

* Vyuzivanie eliminacnych metdd na jednotkach intenzivnej starostlivosti sa za
poslednych 10 rokov vyrazne zmenilo.

* Stupa pocet deti so sepsou a multiorganovym zlyhanim nasledkom
intenzivnej chemoterapie, alebo akutnej infekcie pri preexistujucom
chronickom ochoreni.

* Vo vybere eliminaCnych metod sa Coraz vyznamnejsie zohladnuje trvanie
danej metody - rychla zmena zlozenia a objemu telesnej tekutiny moze viest k
nepriaznivemu vyvoju klinického stavu.

CRRT SLED IHD

Hemodynamicka stabilita

Stabilita vnutorného prostredia Odobrata tekutina za
hodinu
Osmoticky presun, rychla
Imobilizacia uprava

Riziko infekcie
Rychly klirens malych
molekul - toxiny

Ostermann et al 2016



Kontinualne metody




CRRT - modality
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Co eliminujeme ?
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e Albumin (55,000 - 60,000)
® Inflammatory Mediators (1,200-40,000)

® Myoglobin (17,800)
e Beta 2 Microglobulin (11,800)

® Inulin (5,200)

e Vitamin B12 (1,355)
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Antikoagulacia - CRRT

« ZIADNA - preplach membrany s fyziologickym roztokom CAVE I
* Hypokoagulacia - Trombocyty pod 50x10%/I, INR 1,5-2, rAPTT 1,5-2 Substitticia

* Aktivne krvacanie, pooperacCny stav — 24 hodin koagulacnych

faktorov

- SYSTEMOVA - ovplyviiuje koagulaénu kaskadu v okruhu i v tele pacienta

* Heparin

- Priprava stroja (preplach 1/1 FR s heparinom 5000 U/I)

Bolus heparinu 10-20 U/kg, kontinualna infuzia heparinu 10-20U/kg
Cielova hodnota rAPTT 1,5-2,0 — kontrola @ 30 min az 1 h
Neziaduce ucinky — HIT, krvacanie
Vyhoda — antidotum — 1 mg protamin = 100 IU, skusenosti, Studie pre efektivnu
terapiu

CAVE Il
Heparin vs tumor
substitucia AT Il

* Frakcionovany heparin — LMW heparin

- Modifikované davkovanie
- Kumulacia v organizme - anti-Xa 0,25-0,3 IU/mL



Citratova - regionalna antikoagulécia

* funguje na principe vyviazania kalcia citratom

* citrat (citratovy roztok) sa podava pred filtrom
kjo\ii

Dialyzacny
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“**-N Kolko citratu sa ma podat’ ?

R L/ * Cielova hodnota 2-5 (3) mmol citatu na liter krvi
. * Rychlost podavania citratu zavisi od

li—\_J * rychlosti prietoku krvi (BFR — ml/min)

* koncentracie citratu !!!



Regionalna citratova antikoagulacia (RCA)

* Cielova hodnota 2-5 (3) mmol citratu na liter krvi

— nepriame monitorovanie davku citratu pomocou ionizovaneho vapnik v stroji
a u pacienta

* Citrat sa metabolizuje v peceni (50-70%), vo svaloch (20%) v obliCkach (5%) na
bikarbonaty (€ast v glukoneogenéze).

1 mmol/l citrat = 3 mmol HCO,

 Citrat sa odstranuje dialyzou a konvekciou — kumulacia citratu

* Pacientom tolerovana bezpecna davka citratu 15-17 mmol/h (u deti 5-8mmol/h).

* Pri RCA sa pouziva vzdy dialyzacny roztok bez vapnika !! CAVE I Vyziva

* Pacient ma fyziologicku hemokoagulaciul!

CAVE !l
Hepatalne zlyhanie, resuscitacia, laktatova acidéza

REDUKOVAT davku citratu o 50 % tzn. 5-7 mmol/h (3-4 mmol/h)




Regionalna citratova antikoagulacia (RCA)
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Regionalna citratova antikoagulacia (RCA)

* Cielova hodnota 2-5 (3) mmol citratu na liter krvi

— nepriame monitorovanie davku citratu pomocou ionizovaneho vapnik v stroji
a u pacienta

* Citrat sa metabolizuje v peceni (50-70%), vo svaloch (20%) v obliCkach (5%) na
bikarbonaty (€ast v glukoneogenéze).

1 mmol/l citrat = 3 mmol HCO,

 Citrat sa odstranuje dialyzou a konvekciou — kumulacia citratu

* Pacientom tolerovana bezpecna davka citratu 15-17 mmol/h (u deti 5-8mmol/h).

* Pri RCA sa pouziva vzdy dialyzacny roztok bez vapnika !! CAVE I Vyziva

* Pacient ma fyziologicku hemokoagulaciul!

CAVE !l
Hepatalne zlyhanie, resuscitacia, laktatova acidéza

REDUKOVAT davku citratu o 50 % tzn. 5-7 mmol/h (3-4 mmol/h)




Citratova - regionalna antikoagulacia

Prismocitrate 18/0 Citrasol 4% TSC 4%

Koncentracia citratu (mmol/l) 18 136,4 136
BFR — prietok krvi (ml/min) 100 100 100
Rychlost prietoku citratu (ml/h) 1800 132,3 131,9
Objem vaku (ml) 5000 2000 2000
DialyzacCny
roztok ]
! q——=— Privod
F) = Navrat
Ty v
— Substituény Specialne dialyza&né roztoky
I 7 4 roztok
| Nazov Na K Ca Mg HCO3
A PrismQOcalB22 140 4 0 10,75 22
) B Braun Ca free soluton K4 136 4 | 0 | 0,75 25
' B Braun Ca free solution K2 136 2 0 10,75 25
I . \ Ci-Ca K2 133 2 0 | 0,75 20
Ci-Ca K4 133 4 0 | 0,75 20




Michal 18 roCny — rozsah tumoru




— rozsah tumoru
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Rozsah tumoru

* Operacia
— QOdstranenie tumorovej masy
— Obojstranna nefrektomia

— Premostenie trombotizovane;
v. cava inferior

— Autoransplantacia aspon jednej
oblicky do Goratexovej cievnej
nahrady

-+ — Potrebna antikoagulacia
masivne krvacanie

Inferiar phrenic arleries

* Komplikacie

— Hyperkaliémia u
nefrektomovaného pacienta po
ischemizacii dolnych koncatin

— Krvacanie z velkych ciev a okolia
tumoru



Timova spolupraca

— Anestézioldg
* monitorovanie vitalnych funkcii
* Anestézia, ventilacia
* Transfuzie

* Podavanie liekov podfla pokynov
operatéra

— Chirurg
* 1. skupina 4 lekari — operacny vykon
* 2. skupina 2 lekari — priprava oblicky na
transplantaciu

— Dialyzacny tim
 Stabilizacia vnutorného prostredia
* Antikoagulacia — regionalna a celkova
* Kazdy pokyn operatéra analyzuje —
diskutuje

kel

Fotky: Mikula, Janko



Dialyza pocas operacie (CRRT — CVVHDF)

1500  Nefrektémia Prismaflex
l nefrektomia —prietok krvi
1000 l
ﬁ —prietok
500 i< chemizaci dialyzaCnej
ischemizacia tekutiny
0
Koncentracia ionov
6
5 — ..
—(Ca v stroji
4
3 —Ca u pacienta
2 —=Draslik u
1 | pacienta
0
7:12 9:36 12:00 14:24 16:48 19:12

Hlavna vyhoda citratovej reginalnej antikoagulacie
Pacient ma normalnu hemokoagulaciu !!!




Crush syndrom - syndrom zmliazdenia tkaniv

Hmotnost 100 kg, vek 17 rokov




Crush syndrom - syndrom zmliazdenia tkaniv

Hmotnost 100 kg,

vek 17 rokov

Ako by ste postupovali ?

Glukdza 6,5
Urea 21,2
& Kreatinin 380
== Sodik 143
| Draslik 9,53
Chloridy 96
Interleukin 6 3809
C-reaktivny protein 171,8
Prokalcitonin 594,48
AST 74,52
ALT 33,33
CK 1245,5
HCO3 14,2




DialyzaCny roztok

Dialyzacny Rychlost eliminacie malych molekul zavisi od:
roztok Privod *Prietoku krvi ’
*Plochy membrany
P = Navrat *‘Metédy CRRT: CVVH €VVHD -€VVHDF
o o *Prietoku dialyzaCnej a substituCnej tekutiny
¥l 1 A Substitucny  «z|ozenie dialyzaénej tekutiny
roztok *Teplota roztokov
¢
o o M-100
v - uent -
/\ I Specialne (70 + |<-urea RO G At i )
| 60 + - Cr
’ == Ur "
Nazov [ I i
¢n_514}ﬁwm
I PrismOcasg +
B Braun (20 > o s
B Braun (10 T
Ci-Ca k2 0 ; : f } f :

_ 0 500 1000 1500 2000 2500 3000
Ci-Ca K4 Qo (mL/h)






t'-i”-'l.-"' i pooa? (01800
P CvWHDF [ CvVHDF

Tlaky (mmHg)

Privod
Citrat 102
Dialyzét

Néhrada

Filtracry

Tekut.odobr.od pac. thh
Spatny
Qdtok 43

Dalsi z4sah z2: 0 h 56 min
KaBli: Odtokovy vak piny.

wsTorA | | PomOC

VYMEN YMEN NASTAV |  SYST
VAKY qnxnrl:n . | KOMORU | | I .
e e - e




Kocentracia draslika poCas operacie

Koncentracia draslika (mmol/l)
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Hodnoty u pacienta (privod)
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Dialyzacny CVK

Hagenov-Poisselov zakon
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kde r je polomer trubice — hrubka katétra

n dynamicka viskozita — hematokrit pacienta
Ap rozdiel tlakov na zaciatku a na konci trubice — rychlost prietoku krvi
L dizka trubice — dizka katétra

Uzky katéter — turbulentné prudenie V»
Pomalé prudenie v hrubom CVK — riziko upchatia CVK
Podla moznosti 3 lumenovy CVK

Pozor na umiestnenie - dialyzacny CVK a vyzivovy CVK !l

Zvolit taky cievny pristup, ktory v danom Case umozni mimotelovu
eliminaciu za najbezpecCnejSich podmienok, pricom sa ma zachovat
funkCnost cievy aj po ukonceni eliminacie !! - nepouzivat v. subclavia







Davkovanie antibiotik

Nespravne davkovanie ATB
— neziaduce ucinky
— rezistencia mikroorganizmov

— zlyhanie terapie
Davkovanie ATB poCas CRRT

100,000 —

50,000

10,000 —

Rb&zne metody 5.000 —
Antibiotika maju molekulovu 1,000 ]
hmotnost do 750 D o0

Vazba na bielkoviny — len volna Cast"® |

je dialyzovatelna

50

Tvar molekuly antibiotik a tvar pérov -

na membrane
Predilicia — menSia strata ATB
Postdilucia — vacsia strata ATB

Lieky, ktoré sa obliCkami eliminuju len
vV nepatrnom mnozstve sa podavaju
bez zmeny davkovacej schémy

S
]

Hemodialyza # CRRT

Albumin (55,000 - 60,000)

® Inflammatory Mediators (1,200-40,000)

Myoglobin (17.800)
Beta 2 Microglobulin (11,800)

Inulin (5,200)

Vitamin B12 (1,355)

Aluminium/Desferoxamine,
Complex (700)

GheRR (188
Sreatinine (11 %}
hosphate (80

Urea (60)

Potassium (35)
Phosphorus (31

Sodium (23) )

-
>

amphotericin, azitromycin, ceftriaxon,

doxycyklin, linezolid, metronidazol,

micafungin, oxacilin, rifampicin,
tigecyklin, vorikonazol

Urea, kreatinin, kyselina moCova su na hornej hranici normy =

davka ATB bez zmeny

Macedo and Mehta, 2016




Davkovanie antibiotik

Davka pri CVVHD - podla rychlosti dialyzan¢énej | Davka pri CVVH - podla rychlosti substituénej
. Nasycovacia tekutiny tekutiny
Liek .
davka
1L/ 2L/h 3-4 L/n 1L/h 2L/h 3-4 L/h
Aminoglykozidy
Amikacin 10 mg/kg Dal$ia davka po 24 h podla rezidualnej Dal$ia davka po 24 h podla reziduaine;
Gentamicin 3 mg/kg koncentracie koncentracie
Acyklovir nepodat I 2”21%/ % & 5'102'2%/ k9@ |5 10 mgikg & 12h| 270 2”21%/ 1 & 5-10 mg/kg & 24h
Ampicilin/sulbaktam 39 1,5-3g 48h 1,5-3g 46-8h 1,5-3g 46h 1,5-3g 48-12h
1géa8halebo |1g a 8h alebo . . . :
Aztreonam 29 2 g a12h 2 g a12h 2 gasdh 1gas8h 2g4ai2h 2 g 46-8h
, 1ga8halebo |1 g a8h alebo . 1 g a8h alebo 1 g a8h alebo .
Sl 29 2g4a12h 2g4a12h A 2g412h 2gatoh | 2938n
Cefepim 29 1 g a8h 1 g 46h 2 g a8h 1 g a8h 1 g é6h 2 g a8h
Cefepim (neutropénia) 2g 2g a12h 29 a8h 29 412h 29 a8h
- 1 ga8halebo |1 g a8h alebo . . . .
Ceftazidim 29 2 g a12h 2 g a12h 2 g a8hb 1gaizh 2gaizh 2 g a8hb
Kolistin NA 2,5 mg/kg a24h |2,5 mg/kg a24h| 2-3 mg/kg a12h 2,5 mg/kg 448 h
Ertapenem 19 1g IV a24h minimalna eliminacia
800 mg 400 mg a24h . ] ] . 400 mg
Fluconazol ; 800 mg a24h 800 mg a24h 200 mg a24h 400 mg 424h X
(12 mg/kg) 800 mg 424h aizh
Ganciklovir 5 mg/k 2,5 mglkg a24h |0 MIkga2ah | g 0 a1on minimalna eliminacia
9’kg 0 Mg 2,5 mglkg 412h 9’kg
Levofloxacin 500 mg 250-750 mg a24h 250 mg a24h
Meropenem 1-29g 500 mg a8h 500 mg a8h 500 mg a6h 500 mg a12h 500 mg a8h |500 mg a6h
Meropenem (meningitida, cysticka
fibroza) 29 2g a12h 2g a8h 2g 412h 2g a8h
Oseltamivir NA 150 mg 412h minimalna eliminacia
Piperacillin/tazobactam NA 4,59 predlzend inflza - 4 hodiny 48h 4,59 predlzend inflza - 4 hodiny 48h
UimeineErimetiEmelneree! 10 mg/kg 10 mg/kg/deft (TMP) podévané &12h 2,5-7,5 mglkg/den (TMP) podavané a12h
(TMP/SMX)
Vankomycin 20-25 mg/kg  |10-15 mg/kg &4 24h podla rezidudlnej koncentracie |500 mg & 12 h podla reziduéinej koncentracie




Dalsie lieky
* Katecholaminy
— podla typu eliminacnej metddy sa odstranuje 30-50 %
— davka podla efektu, kombinovat

* \VyzZiva
— Samotny citrat ma energeticku hodnotu 10,38 kcal/mmol = 2,5 kcal/g.
— Prijem bielkovin 1,5-2,5 g/kg/den u pacientov na CRRT

— Celkovy denny energeticky prijem by mal obsahovat v 30-40% tuky Dialyzator

— Riziko hypofosfatémie - generalizovana svalova slabost, paralyza dychacich svalov,
dysfunkcia myokardu, zniZzena periférna vaskularna rezistencia, metabolicka
encefalopatia

— Suplementacia vitaminov

B1 — bazalna davka + 83 ug/l odpadovej tekutiny

B6 — bazalna davka
* Ac. folicum — bazalna davka + 4,4 ug/l odpadovej tekutiny
* B 12 — nie je potrebna suplementacia
* C —denna davka navysSena o 1,9 mg/l odpadovej tekutiny
* ADEK - bazalna denna davka

— Stopové prvky - bazalna denna davka — mangan kumulacia



TK 81/73, UPV PD: 30/ min,

Leukocyty
Erytrocyty
Hemoglobin
Hematokrit
Trombocyty
Neutrofily%
Lymfocyty%
Monocyty%
Eozinofily%
Bazofily%

Ako by to malo vyzerat v praxi

* 3 rocny pacient, hmotnost 18 kg,
— 3 dni hnacky a vracanie s teplotami do 38,5
— 4 h od prijatia rychla progresia stavu — septicky Sok, doskovité brucho
— Urgentna laparotomia, evakuacia 700 ml mlieCne skaleného obsahu
— Zavedeny CVK v. femoralis | dx.
— Objemova resuscitacia, katecholaminova podpora a preklad NUDCH Bratislava

1,5
3,62
6,2
20,9
71
46,9
45,5
4,1
2,8
0,7

PT /Quick/

PT /Quick/INR
PT /Quick/%
APTT-s 50,8
APTT-kontrola
APTT ratio
Fibrinogén
Antitrombin

sat 96%, TT 36,3 °C PP 150/min

14,2 Interleukin 6 35490

1,2 CRP 169,1

70,6 Prokalcitonin 185,04
Glukoza 1,5

26 Urea 16,9

1,95 Kreatinin114

5,3

54,3

Gentamycin, cefotaxim,metronidazol

Anuria 0,1 ml/kg/h na furosemide (FE urey 5%),
kumulativna bilancia tekutin 2500 ml (14%) - anasarka



CRRT s Prismaflexom

* Cievny pristup 3 rocny pacient, hmotnost 18 kg
— 8 Fr v. jugularis interna | dx
— Membrana M60

* Prietok krvi Hmotnost x Koeficient 70 ml/min
* Citrat Automaticky 700 ml/h
* Dialyzacny roztok Prietok krvi x (6 — 10) 400 ml/h
* SubstituCny roztok Citrat x (0,2- 150 ml/h
0,4)
max 10 % objemu krvi /h 31 %
* Filtracna frakcia 30-35% 82 ml/kg/h
* Davka odtoku= Davka CRRT 45-50 ml/kg/h
Koeficient krv Davka odtoku
Novorodenci a dojcata 6-8 ml/kg/min 80-100 ml/kg/h
Batolata - Skolsky vek 4-6 ml/kg/min 60-80 ml/kg/h
Adolescenti 2-4 ml/kg/min 40-60 ml/kg/h

Dospeli 1,5-2 ml/kg/min 35-50 ml/kg/h



Efekt terapie
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Ladislav 13 rocCny, 34 kg

* B-ALL po nepribuzenskej transplantacii krvotvornych buniek

* Engrafment syndrém na D +10 den

* zvySené uvolnhovanie cytokinov pri degranulacii neutrofilov vo faze
prihojenia

* klinické priznaky — horucCka, erytematozny exantem, nekardiogenny plucny
edém e

* Kortikoidy - 7 dni

* D+ 19 den preklad na JIS

* respiracna insuficiencia — adenovirusova pneumonia — 1 655 000 kopii/ml
* pokles diurézy — napriek maximalnej davke furosemidu — 1 (1,5) mg/kg/h
* objemové pretazenie + 12 %

* urea 13,7 mmol/l kreatinin 49 ymol/l, kyselina mocova 307 umol/Il

Adenovirus DNA (PCR) 1 655 000 koépii/ml




Rozdiely medzi aktivnymi membranami

Duté vlakno Tkané vlakno Mikroporozne koraliky

elektricky nabity hydrogel Polymyxin B hydrofébna Zivica
polyetylénimin
cytokiny : : cytokiny
Lipopolysacharid Lipopolysacharid bilirubin



Odstranenie cytokinov a zapalovych mediatorov za 120 minut

—

Mediators Remowval rates [RRE%) at 120 rmin

Control tubing  oXiris CytoSorb Toraymyxin
Im IL-3 39 14) 993 (£ 00) 004 (=000 702 (1L
IP-10 166 (£ 174) 993 (£ 03) 001 (£02) 686 (£ 119)
IL-17a 16.7 (£ 7.8) 587 (£ 04) o756 (£03) 740 (x62)
MIP-1a 29(x37) 973 (£ 04) 073 (£04) 01.0 (£04)
MIP-1B 47 (£29) 915(x12) 024 (=00 703 (£90)
HMGE-1 84 (x32) 895 (£ 04) G18 (09 615 (£19)
IL-8 46 (£ 80) 100 (+ 0.0) 100 (£0.0) M5ix130
IFN-y 79 (+8R) 995 (£0.3) 05.7 (£ 0.6) 374 (£83)
Ectaxin 143 (£5.1) 551 (£0.1) oo (£ 0.0) 422 (£79)
IL-6 52 (£93) G35 (£ 14) 096 (£0.1) 418 [+ 14.6)
MIF 143 (£55) 7RO (£ 24.4) B30 (£20.2) 45.1 (£ 138)
MCP-1 60 (£4.1) 100 [+ 0.0) 100 (= 0.0) 113 (£ 44)
TNF-a 11.8 (£ 125) 801 (£2.2) GB4 (£02) 1759 (£92)
IL-1R 82 (£45) 868 (£ 1.0) 072 (=0.0) 150 (£ 133)
Anti-inflammatory cytokines IL-4 61(x83) 999 (+0.0) 999 (£ 0.0) 559 (£ 16.0)
IL-2 18 (£50) 994 (£0.2) 093 (£03) 616 i+ 13.6)
IL-10 B9 (x77) 99.0 (£ 04) 998 (£ 0.0) 406 i+ 14.9)
IL-13 122 {£55) 935 (£ 0.0) Q4.2 (=0.0) 73.7 (£ 20.6)
IL-1Ra 1.2 (£ 36) 902 (£28) 021 (=000 354 (£ 162)
IL-12 p70 70(£75) 221 (£45) 765 (£ 25) 69 (+80)
Complement factors C3a 148 (£ 115 6.4 (+1.2) 882 (+02) 679 (x75)
C5a 13 (£ 48) 90.7 (£ 0.8) 857 (£12) 388 (£79)
Serine protease PAl-1 BS5 (£49) 879 (+ 1.8) 955 (£ 04) 309 (+ 95)
Growth factors FGF-23 183 (£ 12.32) 987 (£1.1) 9594 (£ 0.8) BRA (£ 55)
FGF-21 29 (+£05) 96,0 (+09) 809 (£0.0) 709 (£10.0)
G-CSF 81 (x90) 360 (£29) 294 (£ 0.0) 16.9 (+ 80)
Fluid rernoval CRRT Yes Mo Mo

Malard et al. Intensive Care Med Exp. 2018



Efekt terapie
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Zaver

Kontinualna eliminacna metdéda na PICU si vyzaduje multidisciplinarny
timovy pristup lekarov intenzivnej mediciny, nefrolégov a
kvalifikovaného oSetrovatelského personalu.

Dobre koordinovana praca umoznuje excelentné vykony aj pri
diagnozach s vysokou umrtnostou.

Spravne zvolené pristrojové vybavenie pracoviska je zakladnym
predpokladom poskytnutia zdravotnej starostlivosti na najvyssej urovni.

Neexistuje jednotné nastavenie pre kazdeho pacienta — typické
nastavania mozu byt efektivhe az u 80 % pacientov
— Kontrolné body — urea, kreatinin, kyselina mocCova

Objemove pretazenie (+10 %) — primarna indikacia na CRRT !



Dakujem za pozornost










COVID-19 a liecba

Kortikoidy — zavazny a velmi zavazny priebeh
— dexametazon 6-10 mg, hydrokortizéon 150 mg, prednizén 40 mg, metylprednizén 32 mg

JAMA. 2020;324(13):1330.

Remdesvir — pozitivny efekt len u pacientov s nizkym prietokom kyslika
BMJ. 2020;370:m337¢
BMJ. 2020;370:m298(
Baricitinib — inhibitor Janusovej kinazy len v kombinacii s remdesvirom
u pacientov s nizkym prietokom kyslika Sci Adv.
. N . e 2021;7(1%
Tocilizumab — inhibitor IL- 6, rychlo sa zhorSujuci pacienti, CRP nad 75 mg/l
aj s dexametazonom, bez trombopenie a neutropenie
Tocilizumab in patients admitted to hospital with COVID-19
(RECOVERY): preliminary results of a randomised, controlled,
open-label, platform trial.
Plazma — klinicky efekt je variabilny podla davky plazmy a klinického stavu
pacienta

Chlorochin, favipiravir, interleukiny, anakinra, lopinavir, ivermectin,
azytromycin



COVID-19 a liecba

* Kortikoidy — zavazny a velmi zavazny priebeh
— dexametazon 6-10 mg, hydrokortizéon 150 mg, prednizén 40 mg, metylprednizén 32 mg

JAMA. 2020;324(13):1330.

* Remdesvir — pozitivny efekt len u pacientov s nizkym prietokom kyslika
BMJ. 2020;370:m337¢
BMJ. 2020;370:m298(
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COVID-19 a oXiris

43 roCny pacient doteraz zdravy
Neproduktivny kasel 3 dni, bolesti hlavy, 24 h pred prijatim hnacCky

TT 38,9 °C, pocet dychov 25/min, sat 86 %, TK 122/70 AS 92 / min
Vezikularne dychanie s krepitaciami obojstranne, lahka dehydratacia
SARS-CoV-2 PCR pozit.

s = T
CEAE 7

V Case prekladu na JIS

Leukocyty 9,4 x 10°%/I
Hemoglobin 145 g/l
Trombocyty 350 x 10°/I

FW 15/32

D-dimér 9,2 mg/I
IL-6 350 ngll
Ferritin 1150 g/l

SOFA score 9

ZacCata terapia dexametazon, azytromycin, anopyrin, LMWH
6 h po prijati, hemodynamicka instabilita preklad na JIS

— Intubovany, katecholaminova podpora
Fotky: Kelen, Jankd



COVID-19 a oXiris

* Plazma, plazmaferéza ?
* Tocilizumab — schvalenie?
* Aktivha membrana — oXiris — menit po 24 h

43 rocny pacient 72 kg HTC 40%

* Prietok krvi Hmotnost x 2 160 ml/min

 Citrat Automaticky 1600 ml/h

* Dialyzaény roztok Prietok krvi x 2000 mi/h
11 400 ml/h

* Substitu€ny roztok Citrat X
0,4 28 %

" 1.defi 2. def 3. defs 4. def

* IL6 ngll 350 302 180 80
SOFA score 9 7 5 3
D - dimér mg/l 9,2 6,8 5,2 2,3
Leukocyty 1091 9,4 9,2 8,8 7.8
Trombocyty 1091 350 300 250 212

oXiris nie ano ano nie



COVID-19 a oXiris

Turani F et al Continuous Renal Replacement Therapy with the Adsorbing Filter oXiris in Septic Patients:
A Case Series, Blood Purif 2019;47(suppl 3):54-58

— In sepsis/septic shock patients with AKI, CRRT with the adsorbing membrane oXiris may be safe and
improves the cardiorenal — function and the clinical condition. The effect on cytokines and endotoxin
may explain in part these results. A RCT is warranted to confirm these data.

Zhang et al. The absorbing filter Oxiris in severe coronavirus disease 2019 patients: A case series Artif
Organs. 2020 Dec;44(12)

— Our study observed a reduced level of overexpressed cytokines, stabilization of hemodynamic
status, and staged improvement of organ function during the treatment with Oxiris filter.

Atichison, K.et al Evaluation of oXiris in COVID-19 patients on VV-ECMO with AKI Perfusion; 36(1
SUPPL):39-40, 2021.

— The use of oXiris adsorbent membrane in patients requiring VV-ECMO for COVID-19 with clinical
evidence of a cytokine storm was safe, with no adverse events. There was also significant
improvement of haemodynamic stability and initial renal recovery. Further evaluation through a large
randomised control trial is warranted.

Thomas Tao-Min Huang et al Successful Treatment of a Critically Il COVID-19 Patient Using Continuous
Renal Replacement Therapy With Enhanced Cytokine Removal and Tocilizumab: A Case Report. Front.
Med., 07 June 2021

- In this report, we demonstrate that timely combined hemoperfusion with cytokine adsorptive capacity
and anti-cytokine therapy can successfully treat COVID-19 patients with fulminant CRS. It also
highlights the importance of implementing cytokine-targeted therapy for severe COVID-19 guided by
the precise measurement of disease activity.



Nastavenie CRRT — CVVHDF je klucove




Dakujem za pozornost




Komplikacie - citratova antikoagulacia
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e Albumin (55,000 - 60,000)
e Inflammatory Mediators (1,200-40,000)

* Myoglobin (17.800)
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e Vitamin B12 (1,355)
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Co sa stane komplexom citrat +

vapnik ?

1/3 podaného objemu sa strati pri

prechode cez hemofilter — ide do

ked' zrychlime prietok
dialyzatu alebo zvySime
objem substitucnej tekutiny
straca sa viacej

ked spomalime prietok
dialyzatu alebo znizime
objem substitucnej tekutiny
straca sa menej

2/3 podaného objemu ide do pacienta

Pacientom tolerovana bezpecna davka citratu 15-17 mmol/h



Citratova - regionalna antikoagulacia

Prismocitrate 18/0 Citrasol 4% TSC 4%

Koncentracia citratu (mmol/l) 18 136,4 136
BFR — prietok krvi (ml/min) 100 100 100
Rychlost prietoku citratu (ml/h) 1800 132,3 131,9
Objem vaku (ml) 5000 2000 2000
Spotreba vakov za den 4.8 1,6 1,6

DialyzaCny
! E?E— Privod

P = Navrat

@ e

Y[+ 4D umen
'-'i L))
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Citratova - regionalna antikoagulacia

Prismocitrate 18/0 Citrasol 4% TSC 4%

Koncentracia citratu (mmol/l) 18 136,4 136
BFR — prietok krvi (ml/min) 100 100 100
Rychlost prietoku citratu (ml/h) 1800 132,3 131,9
Objem vaku (ml) 5000 2000 2000
Spotreba vakov za den 4.8 1,6 1,6
DialyzacCny
roztok ]
g q——=— Privod
F) = Navrat
@ X -, : v s
$rs | Substitu&ny Specialne dialyzacné roztoky
| roziok - .. Na K Ca Mg HCO3
=
A PrismOcalB22 140 4 0 10,75 22
t) B braun Ca free solution K4 136 4 0 |0,75 25
' B braun Ca free solution K2 136 2 0 10,75 25
I . I Ci-Ca K2 133 2 0 10,75 20
Ci-Ca K4 133 4 0 10,75 20




Monitorovanie - citratova antikoagulacia

Uroveri ionizovaného Ca** v okruhu (post-filter - stroj)
nizka normalna vysoka
<0,25 0,25-0,35 >0,35
£
‘S T .y v pr Zvysit davku citratu o
g O Q  Znizit davku citrdtuo  Zvysit infuziu Ca y s
= X v 0,5 mmol/ 0 5-10% - immali it
2 < ’ ° inflziu Ca 0 5-10%
N
£
Q.
+> 8 N\ :
”8 NS 1 Znizit davku citratu o T Zvysit davku citratu
o § o 0,5 mmol/I y 0 0,5 mmol/I
§ &
@ N
S
o | Znizit infuziu Ca
‘e B Znizit davku citrdtu o e e 0 5-10%
=) S oy ANzl GaVEM CItra Znizit infuziu Ca o ° o
= 2 " 0,5 mmol/l, znizit 0 5-10% (pri Ca“™ > 0,45 v stroji
g S inflziu Ca 0 5-10% ° zvysit davku citratu
> 00,5 mmol/l) Y

~NN 0O 7



Monitorovanie - citratova antikoagulacia

* Pred napojenim

* koncentracia ionizovaného Ca (iCa) u pacienta (>0,9 mmol/l)

* Pocas terapie

* lonizovany vapnik (iCa)

60 min od zacatia lieCby (stroj, pacient)
a 60 min pocas prvych 4 h — pri zmene v nastaveniach

po 1-2 h pri zmene v nastaveniach po 4 h od zacCatia

a 4 h po&as prvého diia — ked sme NIC nemenili na nastaveniach
46 -12 h potas — ked sme NIC nemenili na nastaveniach

* pH, bikarbonaty, BE, Na, K- len u pacienta

rovnakeé intervaly ako pri monitoringu iCa

* Celkovy vapnik (tCa), fosfor, magnézium — len u pacienta

raz denne
vypocitat pomer tCa/iCa >2.5 (111 kumulacia citratu v tele)




Komplikacie - citratova antikoagulacia
Metabolicka acidéza — kumulacia NEmetabolizovaneho citratu, tCa/iCa > 2.5

— Zvysit rychlost prietoku krvi 0 20 %

— Zvysit rychlost dialyzacnej tekutiny na dvojnasobok

— Zvysit rychlost substitucnej tekutiny o 20 %

— Redukovat davku citratu o 50 % ale pridat bolus Heparinu 10 IU/kg/h

— Davka citratu 7-9 mmol/h (znizit o 50 % oproti pévodnej davke 15-17 mmol/h )

Metabolicka alkaloza — kumulacia metabolizovaného citratu
— Zvysit rychlost dialyzacnej tekutiny na dvojnasobok
— Zvysit rychlost substitucnej tekutiny o0 10 %
— Davka citratu 10-11 mmol/h (znizit o 10-20 % oproti povodnej davke 15-17 mmol/h )
— POZOR ! Metabolicka alkal6za mdze signalizovat obnovu funkcie obliCiek

Hypokalciémie — tetania, arytmia, zmatenost’

— Bolus kalcia !
— Hrladat priCinu — nenapojené vedenie vapnika, nespravna koncentracia
vapnika, tazka metabolicka alkaloza CAVE I

— Zvysit kompenzaciu vapnika o 20 % Hypomagnezémia

Hypofosfatemia
Hypovitaminoza

— Znizit kompenzaciu vapnika o 30 % Hyper/Hyponatriémia
— Zvysit rychlost dialyzacnej tekutiny na dvojnasobok Hypokaliémia

— Spomalit rychlost substitucnej tekutiny o 50 %

Hyperkalciémia — halucinacia, kbma, arytmia




VSeobecné nastavenie CRRT - CVVHDF

Neexistuje jednotné nastavenie pre vSetky stroje umoznujuce kontinualne
eliminaCné metody
— Ina koncentracia citratu — iny objem — tento objem je taktiez substitucna
tekutina
— R&zne membrany — rézna priepustnost’ pre citrat

Vacsina dostupnych studii a odporucani boli robené na heparine alebo na
koncentrovanom citrate — vSeobecné nastavenia

— Davka CRRT 20 - 25 ml/kg/h (pri sepse 30-35 ml/kg/h)

* mnozstvo tekutiny, ktoré sa dostava do styku s krvou pacienta — citrat,
dialyzacna tekutina, substituCna tekutina,

— Filtra¢na frakcia do 25 %
* 0 kolko dochadza k zahusteniu krvi na konci membrany
* Ovplyvnuje HCT pacienta, substitucna tekutina, citrat,



DialyzaCny

Filtracna frakcia ! roztok

Privod
' ' ' 5 ~ Navrat
Citrat 1000 ml/h &

Prietok Kkrvi 100  ml/min

DialyzaCny roztok 800 ml/h ' Ten : Substituény
Substitucny roztok 600 ml/h * roztok
Odber tekutiny Loy

Hmotnost 60 kg L)/

HTC 40 %

I / \ \
FiltraCcna frakcia = 1- (34/52) = 34 %

Krv 6000 mih  GHCT 54 % | HCT 52 %

Citrat 1000 ml/h

Citrata 1000 ml/h
Dialyzat 800 ml/h
Odber tekutiny 100 ml/h

Substitucny roztok 600 ml/h



Predpis

Dialyzacny CVK

(i oy osaduva
12 kg

Anfikoagulacia Tlaky (mmHg)

Kry
Citrdt PBP
Dialyzdt
Néhrads

Tekut.odobr.od pac.
Odok.

Dévka odtoku
Didvka UFR
Filtr Frakcia

26 mifmin
260 mith
350 ml/h
100 mim
Pagt

20 mih
733 mith

&1 mifkgih ﬂ Informacie

26 mifkgih

| Autorraticky 1est prebleha 1 226 min, Ak treba,
28%

pouZte kaves ODLOZ TEST. Kiaves STCF
poLne leny Tesni Pozre 5 polodku POMOC.

| Gauges French priemer (mm

Antikeagulécia

Tekut odobr.od pac,
| Odrok
|
|
Dévka odtoku
|
| Dévka UFR

‘ Fllir Frakeia

16 mifmin
187 mith
450 mimh
0 mith
Post

45 mih
684 mih

728 mifkg/h 7| Informacie

62 mifkg/h
IiFok\esuams
8% {

oM




Davkovanie ATB poCas CRRT

Davkovanie antibiotik

Nespravne davkovanie ATB

— neziaduce ucinky
— rezistencia mikroorganizmov
— zlyhanie terapie

100,000 —

R&zne metody

Antibiotika maju molekulovu
hmotnost do 750 D

je dialyzovatelna

na membrane
Predilucia — menSia strata ATB
Postdilucia — vacdsia strata ATB

Lieky, ktoré sa obliCkami eliminuju len
vV nepatrnom mnozstve sa podavaju
bez zmeny davkovacej schemy

an . . ) /4 -4 ,10
Vazba na bielkoviny — len volna Cast

50 T

50,000

10,000 —
5,000 —

1,000 —

500

]

Tvar molekuly antibiotik a tvar pérov 1o -

S
]

Hemodialyza # CRRT

-
"

e Albumin (55,000 - 60,000)
® Inflammatory Mediators (1,200-40,000)

* Myoglobin (17.800)
« Bela 2 Microglobulin (11,800)

e Inulin (5,200)

® Vitamin B12 (1,355)

® Aluminium/Desferoxamine,
Complex (700)

s Ghersn (e
- Sreatumne (11 %}
™ hosphate (80

e Urea (60)

* Potassium (35)
@ Phosphorus (31
-

Sodium (23) )

amphotericin, azitromycin, ceftriaxon,
doxycyklin, linezolid, metronidazol,
micafungin, oxacilin, rifampicin,
tigecyklin, vorikonazol

Macedo and Mehta, 2016




Davkovanie antibiotik

Davka pri CVVHD - podla rychlosti dialyzan¢énej | Davka pri CVVH - podla rychlosti substituénej
. Nasycovacia tekutiny tekutiny
Liek .
davka
1L/ 2L/h 3-4 L/n 1L/h 2L/h 3-4 L/h
Aminoglykozidy
Amikacin 10 mg/kg Dal$ia davka po 24 h podla rezidualnej Dal$ia davka po 24 h podla reziduaine;
Gentamicin 3 mg/kg koncentracie koncentracie
Acyklovir nepodat I 2”21%/ % & 5'102'2%/ k9@ |5 10 mgikg & 12h| 270 2”21%/ 1 & 5-10 mg/kg & 24h
Ampicilin/sulbaktam 39 1,5-3g 48h 1,5-3g 46-8h 1,5-3g 46h 1,5-3g 48-12h
1géa8halebo |1g a 8h alebo . . . :
Aztreonam 29 2 g a12h 2 g a12h 2 gasdh 1gas8h 2g4ai2h 2 g 46-8h
, 1ga8halebo |1 g a8h alebo . 1 g a8h alebo 1 g a8h alebo .
Sl 29 2g4a12h 2g4a12h A 2g412h 2gatoh | 2938n
Cefepim 29 1 g a8h 1 g 46h 2 g a8h 1 g a8h 1 g é6h 2 g a8h
Cefepim (neutropénia) 2g 2g a12h 29 a8h 29 412h 29 a8h
- 1 ga8halebo |1 g a8h alebo . . . .
Ceftazidim 29 2 g a12h 2 g a12h 2 g a8hb 1gaizh 2gaizh 2 g a8hb
Kolistin NA 2,5 mg/kg a24h |2,5 mg/kg a24h| 2-3 mg/kg a12h 2,5 mg/kg 448 h
Ertapenem 19 1g IV a24h minimalna eliminacia
800 mg 400 mg a24h . ] ] . 400 mg
Fluconazol ; 800 mg a24h 800 mg a24h 200 mg a24h 400 mg 424h X
(12 mg/kg) 800 mg 424h aizh
Ganciklovir 5 mg/k 2,5 mglkg a24h |0 MIkga2ah | g 0 a1on minimalna eliminacia
9’kg 0 Mg 2,5 mglkg 412h 9’kg
Levofloxacin 500 mg 250-750 mg a24h 250 mg a24h
Meropenem 1-29g 500 mg a8h 500 mg a8h 500 mg a6h 500 mg a12h 500 mg a8h |500 mg a6h
Meropenem (meningitida, cysticka
fibroza) 29 2g a12h 2g a8h 2g 412h 2g a8h
Oseltamivir NA 150 mg 412h minimalna eliminacia
Piperacillin/tazobactam NA 4,59 predlzend inflza - 4 hodiny 48h 4,59 predlzend inflza - 4 hodiny 48h
UimeineErimetiEmelneree! 10 mg/kg 10 mg/kg/deft (TMP) podévané &12h 2,5-7,5 mglkg/den (TMP) podavané a12h
(TMP/SMX)
Vankomycin 20-25 mg/kg  |10-15 mg/kg &4 24h podla rezidudlnej koncentracie |500 mg & 12 h podla reziduéinej koncentracie




DalSie lieky
Katecholaminy
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Kedy indikovat CRRT

Oliguria ( menej ako 200 ml / 12 hodin) Hlavnou

. : kontraindikaciou pre
Anuria (menej ako 50 ml /12 h) CRRT je existencia inej
Hyperkaliémia (draslik nad 6,5 mmol/l ) lieGebnej modality,
Tazka acidéza (pH <7,1) ktorou sa da dosiahnut
Azotémia (urea > 30 mmol/l) rychlejsi a lepsi efekt

Edémy — pluc, pretazenie srdca

Uremicka encefalopatia, perikarditida, neuro/myopatia
Poruchy natriemie (Na>160 mmol/l Na<115 mmol/l)
Objemové pretazenie

Hypertermia

Rabdomyolyza

Intoxikacie liekmi !

Metabolické ochorenia (moCovinovy cyklus, organické acidémie,
poruchy metabolizmu aminokyselin)

Syndrom spbsobeny rozpadom nadoru
Sepsa
Autoimunitné ochorenia ?7?
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@_@L@ Furosemid a akutna renalna insuficiencia

Stoga o

Podéavanie furosemidu NEZNIZUJE

*DiZku hospitalizacie

*Riziko vzniku renalnej insuficiencie a potrebu dialyzy
*Dizku CRRT

Ho KM et al. Benefits and risks of furosemide in acute kidney injury. Anaesthesia 2010; 65: 283-293
Voort PH et al. Furosemide does not improve renal recovery after hemofiltration for acute renal failure in
critically ill patients: a double blind randomized controlled trial. Crit Care Med 2009; 37: 533-538. 196.

Vysokéa davka furosemidu ZVYSUJE riziko ototoxicity
*Furosemid > 1 g/ den alebo Furosemid > 0,5 mg/kg/h
*Riziko vzniku renalnej insuficiencie

Cantarovich F et al. High-dose furosemide for established ARF: a prospective, randomized, double-blind,
placebocontrolled, multicenter trial. Am J Kidney Dis 2004; 44: 402—409.

Furosemid v praxi
*V/ pocCiatoCnych stadiach pomaha udrzat bilanciu tekutin a korigovat ionovu
dysbalanciu
*Furosemidovy test (1-1,5 mg/kg) — vydaj moCu mensi ako 200 ml/2h
* 87 % senzitivita a 88 % Specificita — pre zlu prognozu ARI

Cantarovich F et al. High-dose furosemide for established ARF: a prospective, randomized, double-blind,
placebocontrolled, multicenter trial. Am J Kidney Dis 2004; 44: 402—4009.
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Pretazenie tekutinami

Cely subor

5%

5%

5-10 %

Renalna priCina

5-10 %

10%

10%

prezili

B zomreli

Ne — renalna pricina

100
80
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40
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5% 5-10 % 10%

preZili ®zomreli

Renalna pricina — nad 10 %
indikovana CRRT

Galasso et al 2016



Vyber membrany

Difazia + konvekcia Difuzia + konvekcia + adsorpcia



oXiris — jedinecna medzi mebranami

Heparin
Prevencia zrazaniu

Polyetylenimin
Vazba
lipopolysacharidu

Elektricky nabity hydrogeél
ANG9
Vazba cytokinov

Baxter



Efektivnost aktivnych membran 1

Odstranenie lipopolysacharidu
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Efektivnost aktivnych membran 2

Odstranenie cytokinov a zapalovych mediatorov za 30 min

Mean adsorption clearance over 30 min (ml/min)
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Odstranenie cytokinov a zapalovych mediatorov za 120 minut

—

Mediators Removal rates (RR%) at 120 min

Control tubing  oXiris CytoSorb Torayrmyxin
Pro-inflammatory cytokines -3 39 (x14) 993 (+00) 954 (200 702 (£110)
IP-10 166 (£ 174) 993 (£03) 951 (x02) 686 (£119)
IL-17a 16.7 (£ 7E) 987 (£ 04) 976 (x03) 740 (x62)
MIP-1a 29 (£31) 973 (x04) 973 (x04) 910 (x04)
MIP-1P 47 (£29) 915(+12) 924 (x00) 703 (£90)
HMGE-1 84(+£32) 855 (£ 04) 918 (£09) 615 (£19)
IL-8 46 (£80) 100 (£ 0.0 100 (£0.0) 345 (x130)
IFM-y 79 (=88 995 (£ 03) 957 (x08) 374 (+83)
Eotaxin 143 (£9.1) 991 (+0.1) 95.0 (£0.0) 423 (+79)
IL-6 52 (£93) 935 (£ 14) 956 (+0.1) 41.8 (£ 14.6) |
MIF 143 (£55) 7RO (£ 24.4) B30 (£ 202) 45.1 (£ 138)
MCP-1 6.0 (£4.1) 100 (£ 0.0) 100 (0.0 113 (£44)
TNF-a 18 (£125) 901 (£ 2.2) 984 (£032) 179 (£52)
IL-1f 82 (£45) 868 (£ 1.0) 972 (0.0 150 (£133)
Anti-inflammatory cytokines IL-4 6.1 (£83) %99 (+00) 9599 (£0.0) 559 (£ 160
IL-2 18 (£50) 994 (£02) 953 (x03) 616 (£ 136)
IL-10 B9 (7.7 990 (£ 04) 998 (= 0.0 406 (£ 14.9)
IL-13 122 (£55) 935 (£00) 842 (0.0 737 (£ 208)
IL-1Ra 11.2 (£36) 902 (+ 28) 921 (x0.0) 354 (£ 162)
IL-12 p70 70(x75) 221 (£ 45) 765 (£ 2.5) 6.9 (+B8.0)
Complement factors C3a 148 (£ 11.5) 864 (+1.2) 882 (02 679 (£ 75)
C5a 13 (£ 48) 907 (+ 06) 957 (£13) 188 (£ 79)
Serine protease PAl-1 B5 (£49) B79 (+ 1.8) 955 (= 04) 309 (+956)
Growth factors FGF-23 183 (+123) 887 (£ 1.1) 954 (£08) BBA4 (£ 55)
FGF-21 29 (£05) 96,0 (+09) 959 (£0.0) 709 (£ 10.1)
G-CSF 8.1 (£9.0) 360 (+ 29) 954 (£0.0) 169 (+ B0)
Fluid removal CRRT Yes Mo Mo

Malard et al. Intensive Care Med Exp. 2018



Efekt terapie

Adenovirus
1655 000 kopii/ml ~ Zapalové parametre
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Ladislav 13 rocCny, 34 kg

M 60

Prietok krvi Hmotnost x 1,6 55 ml/min

Citrat Automaticky 550 ml/h

DialyzacCny roztok Prietok krvix 8 440 ml/h

Substitucny roztok Citrat x 04 220 ml/h
100-150 ml/h

Filtracna frakcia 30-35% 34%

Davka odtoku= Davka CRRT 35 ml/kg/h 38 ml/kg/h

oXiris

Prietok Kkrvi Hmotnost' x 2 70 ml/min

Citrat Automaticky 700 ml/h

DialyzaCny roztok Prietok krvi x 770 mi/h

11 280 ml/h

Substitucny roztok Citrat X

0.4 33 %
100-150 mi/h

raYWal ol i a VWi

51 ml/kg/h



Ladislav 13 rocCny, 34 kg

* B-ALL po nepribuzenskej transplantacii krvotvornych buniek

* Engrafment syndrém na D +10 den

* zvySené uvolnhovanie cytokinov pri degranulacii neutrofilov vo faze
prihojenia

* klinické priznaky — horucCka, erytematozny exantem, nekardiogenny plucny
edém e

* Kortikoidy - 7 dni

* D+ 19 den preklad na JIS

* respiracna insuficiencia — adenovirusova pneumonia — 1 655 000 kopii/ml
* pokles diurézy — napriek maximalnej davke furosemidu — 1 (1,5) mg/kg/h
* objemové pretazenie + 12 %

* urea 13,7 mmol/l kreatinin 49 ymol/l, kyselina mocova 307 umol/Il

Adenovirus DNA (PCR) 1 655 000 koépii/ml




Efekt terapie
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akujem za pozornost

Fotky: Brndiarova, Janko
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