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Eliminacia na ICU

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

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

* Vo vybere eliminaCnych metdd sa Coraz vyznamnejSie zohladfiuje trvanie
danej metody - rychla zmena zlozenia a objemu telesnej tekutiny méze viest
K nepriaznivému vyvoju klinického stavu.

CRRT SLED IHD

o " Intoxikacie
Hemodynamicka stabilita

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

Rychly klirens malych molekul - toxiny

Ostermann et al 2016



Kontinualne metody

KDIGO clinical practice guideline for acute kidney injury: dose of renal
replacement therapy in AKI. Kidney Int. 2012;2:113-5.

20-25 ml/kg/h - Cista davka CRRT - pre vsetky modality !!!!
30-35 ml/kg/h pri sepse - Cista davka CRRT
Hodnotit' efektivnost terapie kazdy den — urea, kreatinin, kyselina mocova!

Davka CRRT je mnozstvo tekutin, ktoré sa dostava do styku s krvou pacienta



CRRT - modality

Modality Davka CRRT

SCUF Slow continous ultrafiltration Len odber tekutiny

CVVH Continous veno-venous hemofiltration Odber tekutiny + substituc¢ny roztok

CVVHD Continous veno-venous hemodialysis Odber tekutiny + dialyzaCny roztok

CVVHDF | Continous veno-venous hemodiafiltration | Odber tekutiny + substitu¢ny roztok
+ dialyzacCny roztok
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Pri vSetkych modalitach jedna davka CRRT?
prietok .
autor | rok " _typ koagulacia| Krvi _typ_ Davka vysledok
(pacient) | dialyzy . |dilucie | ml/kg/h
ml/min
RONCo ’ 20 vySSia ’dékav_
ot al 2000 425 CVVH heparin |145-207| post 35 |CRRT ma Ie_pS|e
45 prezivanie
vySSia daka
Saudan CVVH , 25 CRRT a
ot al 2006 206 CVVHDE heparin [100-125| pre 35 CVVHDFE mé
lepsSie prezivanie
vySSia davka
Tolwani "y 20 CRRVT.
ot al 2008 200 [CVVHDF| 4 % citrat [100-150| pre 35 nezlve’pSUJe
prezivanie
pacientov
nedosiahnuta
Vesconi dr_é\vka C,RRT’
ot al 15200 CVVH <35 |nt_en2|vna |
(DO- 2009 (419) CVHD - - - >35 | terapia skracuje
RE-MI) CVVHDF pobyt na ICU

ale nezlepSuje
prezivanie




Co vlastne odstrariujeme ?
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Dialyza (difuzia)— Filtracia (konvekcia)

Difuzia Konvekcia

Substituny roztok

Dialyzacny roztok
Velkost molekuly



Rozdiel medzi pred a postdiluciou

« Postdilucia
- EfektivnejSia na rychle
odstranenie velkych molekul
- Zvysuje riziko zrazania na
membrane (Htc nad 50 %)

* Predilucia
- PomalSie odstranenie velkych
molekul

- Predlzuje zivotnost membrany

Priklad Prietok krvi
Hmotnost 60 kg Citrat 18 mmol/l (pred)
HTC 40 % DialyzaCny roztok
Filtracna frakcia najlepSie do 25 % Substitucny roztok (po)
Odber tekutiny
FiltraCna frakcia = 1- (34/45) = 25,5 % Davka CRRT
HCT 45 %
(o)
HCT 34 % Krv 5300 ml
Krv 6000 ml/h o 1l _ &
Citrat 18 mmol/l e
1000 ml/h
Citrata 1000 ml/h
Dialyzat 800 ml/h
Odber tekutiny 100 mi/h

Substituény roztok 600

ml/h

100
1000
800
600
100
40

ml/min
ml/h
ml/h
ml/h
ml/h
mi/kg/h

Krv 5300 ml
—

Substitucny
roztok 600 ml

HCT 40,4 %



Antikoagulacia - CRRT

« ZIADNA - preplach membrany s fyziologickym roztokom CAVE Il

« Hypokoagulacia - Trombocyty pod 50x10%1, INR 1,5-2, rAPTT 1,5-2 | Substitticia

« Aktivne krvacanie, pooperacny stav — 24 hodin koagulaénych
faktorov

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

* Heparin

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

Bolus heparinu 10-20 IU/kg, kontinualna infuzia heparinu 10-201U/kg
Cielova hodnota rAPTT 1,5-2,0 — kontrola a 30 min az 1 h
Neziaduce ucCinky — HIT, krvacanie

Vyhoda — antidotum — 1 mg protamin = 100 |U, skusenosti, Studie

pre efektivnu terapiu CAVE Il
Heparin vs tumor
_ ] _ ] substitucia AT
* Frakcionovany heparin — LMW heparin (50 1U/kg)

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

Cheyron et al. Crit Care. 2006



Heparin pri sepse

o - ||

Heparin viazuci protein
@ proteiny akutnej fazy

konzumpcia vitronektin, fibronektin

Bunka
apoptoza
nekréza

proteolyza

Proteiny akutne;
fazy

Rezistencia na heparin

MPO, SOD,
Laktoferin

endotel Oudemans-van Straaten, Critical Care 2011



Citratova - regionalna antikoagulacia

« funguje na principe vyviazania kalcia citratom

O OH O mm\
 citrat (citratovy roztok) sa podava pred filtrom Na"* O
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Kofko citratu sa ma podat’ ?

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

L)/ « Rychlost podavania citratu zavisi od

* rychlosti prietoku krvi (BFR — ml/min)

» koncentracie citratu !
— Vysoko koncentrovany 4% citrat 136 mmol/l
— Nizko koncentrovany citrat 18 mmol/l



Regionalna citratova antikoagulacia (RCA)

Citrat sa metabolizuje v peceni (50-70%), vo svaloch (20%) v oblickach (5%) na
bikarbonaty (Cast 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 5-8mmaol/h).
Pri RCA sa pouziva vzdy dialyzacny roztok bez vapnika !!

Pacient ma fyziologicku hemokoagulaciu!

Samotny citrat ma energeticku hodnotu 0,59 kcal/mmol = 3 kcal/g.

CAVE !l
Hepatalne zlyhanie, resuscitacia, laktatova acidoza

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




Citrat a komplement
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Gubensek et al., PLOS ONE 2018, Huang et al.,Clin Kidney J. 2015



Rozdiely medzi aktivnymi membranami

Duté vlakno

elektricky nabity hydrogél
polyetylénimin

cytokiny
Lipopolysacharid

TR Y A R IR

Tkané vlakno Mikroporozne koraliky
Polymyxin B hydrofobna zivica

Lipopolysacharid cytokiny
POPOY bilirubin



Efektivnost aktivnych membran

O oXiris
O Toraymyxin
B CytoSorb
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Odstranenie cytokinov a zapalovych mediatorov za 120 minut

Mediators Rermonval rates (RR%) at 120 min

Control tubing oXiris CytoSorb Tarayrmyxin
IF‘r-;:u—inﬁammatmy cytokines I IL-3 39(x14) 993 (£ 00) 954 (+00) 02111
IP-10 166 (+ 17.4) 993 (£03) 0ol (£02) 6B6 (£ 119)
IL-17a 167 (£ 7 8) 0BT (£04) 076 (£03) 0 (x62)
MIP-1a 29 (£321) 073 (£04) 973 (x04) 010 (£04)
MIP-1R 47 (£25) 015 (x1.2) 024 (=00 703 (£90)
HMGE-1 84 (x32) 895 (+04) o8 (=09 615 (x19)
IL-8 46 (£ 80) 100 (£ 0.0) 100 (+00) HM5(x130)
IFM-y 79 (£ 88) 995 (£03) 05.7 (£ 06) 374 (x83)
Ectaxin 143 (£ 9.1) 001 (£0.1) 2990 (£ 0.0 422 (£79)
IL-& 52 (£93) 035 (£14) 896 (£0.1) 418 i+ 14.6)
MIF 143 {(£559) 780 (£ 24.4) B3.0 (+20.2) 45.1 (£ 138)
MCP-1 60 (x4.1) 100 (£ 0.0) 100 (+0.0) 113 (£ 44)
TNF-a 118 {125 001 (£2.2) 084 (£02) 179 (£ 93)
IL-1R B2 (x45) 868 (£ 1.0) 972 (=000 150 (£ 133)
Anti-inflarnmartory cytokines IL-4 6.1 (£83) 0.9 (£ 00) 599 (£0.0) 559 (£ 160)
IL-2 18 (£ 50) 004 (£02) 593 (£03) 616 i+ 136)
IL-10 89(x7.7 900 (£ 04) 998 (£0.0) 406 (£ 149)
IL-13 122 (£55) 835 (£00) G422 (£0.00 73.7 (£ 206)
IL-1Ra 11.2 {(£36) 002 (+ 28) 821 (£0.0) 354 (£ 16.2)
IL-12 p70 7.0 (£7.5) 221 (£4.5) 765 (£25) 6.9 (+ 8.0
Complement factors C3a 148 (£ 115) 964 (£1.2) 982 (+0.2) 679 (£ 75)
C5a 13 (£ 48) 90.7 (£ 05) 857 (£12) 388 (£79)
Sefine protease PAI-1 85 (£ 4.9) 879 (18 955 (£ 04) 309 (£ 96)
Growth factors FGF-23 183{x122) 987 (£1.1) 294 (£08) BRA (£55)
FGF-21 29 (£05) 96.0 (+09) 56.9 (£0.0) 709 (£ 10.1)
G-CSF 81 (x90) 360 (£ 2.9 994 (=0.0) 169 (£ 80)
Fluid removal CRRT Yes Mo Mo

Malard et al. Intensive Care Med Exp. 2018



Ciel prace

Komplexna analyza septickych pacientov na CRRT s aktivhou membranou OXIRIS

Vstupné kritéria

Studia

« Sepsal/SIRS, SOFA nad 6

* |L-6 nad 500 ng/l

» Diuréza moéze byt zachovana

CRRT — CVVHDF Oxiris nastavenie

Prietok krvi
Citrat 18 mmol/l

DialyzacCny roztok
Substituény roztok po filtri

Filtracna frakcia
Davka CRRT

prvych 12 h

Hmotnost x 2
Automaticky
Prietok krvi x 11
Citrat x 0,4
100-150 ml/h
30-35%
45-50 ml/kg/h

medzi 12-72 h

Hmotnost x 1,6
Automaticky
Prietok krvi x 8
Citrat x 0,3
100-150 ml/h
30-35%

35-40 mi/kg/h



20 pacientov vo veku 15-82 rokov, 13 muzov a 7 zien

Subor pacientov

parameter priemer min max
vek (rok) 44,7+21,5 15 82
SOFA 14,114,3 8 18
CRP (mg/l) 154,3197,7 49,45 450,2
PCT (ug/l) 14,416,9 5,6 27,4
IL-6 (ng/l) 2866,9+965,5 551,2 4866




Subor pacientov

Metabolity

S_Glukoza 42 41-56 mmaol/] S_Mo&ovina 12,7 + 35-72 mmoll
S_Kreatinin enzym. 450 + 49-90 umal/| S_Troponin T hs 100,5 + <14,0 ng/l
Clearance

eGF CKD-EPI 0,14 mlis/1,73 m2

Imunologické vys.

S _CRP 49,40 + < 5,00 mg/l S_Interleukin-6 4866,0 + =70 ng/l
ABR

pH 7,637 + 7.360-7440 Buffer base 478 450-490  mmoll
HCO3 std. 20,5 - 220-260 mmoll BE (B) -0,1 25-25 mmoll
pCO2 3,22 . 465-600 kPa p02 9,38 800-14,00 kPa
sat02 0,960 0,950 - 1,000 ctCO2 21,24 21,00-2500 mmoli
B_Vapnik ioniz. 1,180 1,150 - 1,330  mmolf

Homonéina diagnost.

S_Prokalcitonin 10,16 + < 0,50 ug/l



Vysledky

pred CRRT (n=20) po 24 h CRRT (n=20)
parametre _ _ _ _ p
priemer min | max priemer min | max
SOFA 14,1+4,3 8 18 14,4+2,3 6 | 20 | 0,057

CRP (mg/l) 154,3+97,7 159,1+101,5

PCT (ug/l) 14,446,9 8,617,5

IL-6 (ng/l) 2866,9+965,5 429,48+644,48
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Vysledky vo vztahu k prezivaniu

parameter prezili (n=13) neprezili (n=7) P
vek 39,8+23,5 53,8+14,11 0,169
SOFA 13,46%2,29 14,42+2,57 0,198
CRP (mg/l) 149+113,5 176+79,64 0,235
PCT (ug/l) 11,7515,9 19,17+6,28 0,032
IL-6 (ng/l) 2953,06+250,56 2706,9+434,29 0,797
prezili (n=13) neprezili (n=7)
parametre
pred CRRT po CRRT p pred CRRT po CRRT P
SOFA 13,46+2,29 12,15+2,64 | 0,012 12,42+2,57 12,57+1,71 0,788
CRP (mgl/l) 149+113,5 144,82+109,47] 0,002 176+79,64 171,78+75,51 ] 0,179
PCT (ug/l) 11,75+5,9 6,10+4,29 |<0,001} 19,17+6,28 13,85+9,64 0,12
IL-6 (ng/l) 2953,06+250,56 | 132,05+63,81 |<0,001] 2706,9+434,29 | 2124,7+354,6 | 0,312




Charakteristika CRRT

arametre cely subor prezili neprezili

P (n=20) (n=13) (n=7) P

trvanie CRRT (h) 168,3+89,7 131,7+£58,9 236,4+101,8 p=0,037

poCet setov (ks) 2,817 2,3x1,4 3,8+1,9 p=0,084

Zivotnost membrany (h) 62,4+13,3 62,57+14.3 62,2+12.,4 p=0,999
3.5

Komplikacie ;.c; 50 4 | T

Hypotenzia 10 % = 254

Hypotermia 45% g

Vyzrazanie Krvi 25 % E 207

Malfunkcia CVK 40 % E 15 —

Umrtnost 35 % S .

Pretazenie citratom 0 % S

Metabolicka alkaloza N 05

HCO; > 26 mmol/l 10 % 0.0

2019 2020 2021




Zaver

Kontinualna eliminacna metdéda na 1CU si vyzaduje multidisciplinarny
timovy pristup lekarov intenzivnej mediciny, nefrologov a kvalifikovaného
oSetrovatel'ského personalu.

Aktivne membrany maju vyznamnée postavenie v terapeutickych
postupoch.

Diuréza # indikacia CRRT

CVVHDF s nizko koncentrovanym citratom (18 mmol/l) je bezpec€na
a vysoko efektivna.

Nastavena davka CRRT # dosiahnutej davke CRRT

— Typ dilucie (pre- alebo post-) ovplyvriuje davku CRRT — korekény faktor

— Zastaveny prietok krvi (vySetrenia, hygiena, vymena setu, rieSenie komplikacii)
— Nastavené CRRT 45-50 ml/kg/h dosiahnuté  35-40 ml/kg/h

— Nastavené CRRT 35-40 ml/kg/h dosiahnuté  25-30ml/kg/h



Dakujem za pozornost

Dakujem vSetkym
doktorom a sestram,
ktori s nami spolupracuju
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