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1. Uvod do problematiky

Uziti kontinudlnich eliminaé¢nich metod (CRRT) u kriticky nemocnych déti se béhem
poslednich 25let stalo nedilnou soucasti péce o déti s akutni rendlni dysfunkci (AKI),

s pretizenim tekutinami nebo s multiorganovou dysfunkci. Do 80.- 90.let minulého stoleti
byly pti akutnim rendlnim selhani (ARS) u kriticky nemocnych pacientli k dispozici pouze
intermitentni elimina¢ni metody (IRRT). U déti s ARS v intenzivni péci byla a nékde i stale
jeste je preferovana peritoneélni dialyza (PD) s ohledem na pomérné snadné provedeni a
minimdlni technickou narocnost. Mén¢ Casto nez PD byla v détské intenzivni péci vyuzivana
hemodialyza (IHD) a pomérné vzacné, jen ve specifickych infikacich plazmaferéza (PF).

V poslednich 30.letech jsme svédky boutlivého vyvoje kontinudlnich elimina¢nich metod
(CRRT), které si nasly nezastupitelné misto v 1é€b¢ kriticky nemocnych pacientt. Prevence a
efektivni odstrafiovani tekutin pfi zachovani hemodynamické stability, vytvafeni prostoru pro
adekvéatni nutrici, stabilni kontrola azotemie a mozZnost okamzité upravy jednotlivych
parametri kdykoliv dle aktudlni zmény klinického stavu pacienta vedou ke stale Castejsi

preferenci CRRT pied intermitentnimi metodami IRRT v péci o kriticky nemocné pacienty.

1.2 Vyvoj a historie kontinualnich elimina¢nich metod

Postupné prodluzovani IHD vedlo nasledné k vyvoji CRRT. V poloviné 60.let Henderson
popsal elimina¢ni metodu, ktera vyuzivala pouze hemofiltraci ( 1). Pouzil k tomu membranu

s vyssi permeabilitou pro vodu a latky s nizkou molekuldrni hmotnosti (LMW) nez bézné, do
té doby uzivané membrany pro IHD. Nazval tuto metodu nejdtive ,,diafiltraci* a posléze
,hemofiltraci®. Za zrod CRRT je povazovan rok 1977, kdy Petr Kramer nahodné¢ pii punkci
femoralni Zily zavedl katetr do artérie a napadlo ho vyuZit tlakového gradientu mezi tepennym
a zilnim fecistém k filtraci krve pfes mimot€lni obéh (2). U déti bylo prvni uziti CRRT
publikovano v poloving 90.let. V roce 1985 pouzil Lieberman pomalou kontinualni
ulftrafiltraci (SCUF) u novorozence s anurickym ARS (3). Nasledujiciho roku pouzil Ronco
poprvé u novorozence kontinualni arterioven6zni hemofiltraci (CAVH) (4). U starSich déti

pouzil CAVH poprvé Leon z Oregonu v roce 1986 (5). V pribehu nasledujicich 10let doslo
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k opousténi CAVH a vétSina pracovist’ zaCala vyuzivat kontinualni venovenozni hemofiltraci
(CVVH) s ohledem na moZznost zajisténi vyrovnané rychlosti pritoku krve. Jako zésadni

prace dokumentujici pouzivani CRRT u déti slouZi prace Zoebela (6) a Bunchmana (7).

1.3 Principy kontinualnich elimina¢nich metod

Za kontinualni povazujeme takovou elimina¢ni metodu, ktera probihé anebo je zahajovana
s imyslem, aby probihala minimalné 24 h. Kontinualni elimina¢ni metody funguji podobné
jako metody intermitentni na principu mimot¢lniho obéhu (EC), do kterého je vmezeiena
kapilara. Pivodni dnes jiz historické zapojeni je arterie-véna (A-V), kdy krev proudi diky
rozdilu tlakovych gradienti mezi tepennym a zilnim fecistém. Pumpou je zde tedy srdecni
sval. Druhym zptisobem je zapojeni véna-véna (CVVH). U tohoto druhého zpisobu je krev
v EC pohanéna pumpou (diive peristalticka, dnes taktka vyhradné rota¢ni). K zajisténi
dostate¢ného pritoku krve se u CRRT vyuziva zejména dvojitych (double-lumen) centrdlnich
zilnich katetri (CZK). S ohledem na nejmensi velikost double-lumen CZK, ktera miize byt
limitem pro kojence ¢i novorozence, Ize u mensich déti pod Skg hmotnosti pouzit dva
jednocestné (single-lumen) katetry.

Obecné lze fici, ze techniky, které vyuZivaji ke kontinualnim eliminacim pfirozeny arterio-

venozni gradient, jsou nyni jiZ opoustény. A to z téchto divodu:

e pfi zapojeni véna-véna je zajiStén pumpou stabilni priitok krve mimotélnim
ob¢hem

e nezavislost krevniho pritoku na zménach A-V gradientu ( zejm. u novorozenct a
kojencii, kde je mensi A-V rozdil tlakt)

¢ niz$i riziko koagulace v mimotélnim ob&hu diky stabilnimu krevnimu priatoku

V pribéhu jakékoliv CRRT se uplatiiuji predevsim tii transportni mechanismy:

difuze, konvekce a ponc¢kud méné adsorpce.



1.3.1 Difuze

hybnou silou je zde rozdilna koncentrace osmotickych latek na obou stranach
semipermeabilni membrany. Jak na stran¢ dialyzatu, tak na stran¢ krve. Latky piechazeji pres
membranu vzdy ve sméru z vyssi do nizsi osmotické koncentrace rychlosti, kterd je nepiimo

umeérna jejich molekuldrni hmotnosti. Tento mechanismus se uplatituje u dialyzy.

1.3.2 Konvekce

zde dochazi k transportu latek pres semipermeabilni membranu diky rozdilu hydrostatickych
tlakil , ktery je vytvaten rychlosti krevni pumpy. Je zcela nezavisla na koncentraci
jednotlivych latek. Tento mechanismus se také nazyva ,,solvent drag* (tah rozpoustédla).
Konvekce se uplatiiuje zejména pii hemofiltraci. Ultrafiltrat, ktery se tvofi diky konvekci ma

stejné slozeni latek jako krev. Je to obdoba primarni moce po prichodu glomerulem.

Vlastni proces filtrace je fyzikalni jev, ktery zavisi na:
e gradientu hydrostatickych tlaki pies semipermeabilni membranu
e velikosti molekuly a jejim naboji

e napoméru rozpusténych a vazanych molekul

1.3.3 Adsorpce

jedna se o navazani latek, bilkovin krevni plazmy a biologicky ti¢innych substanci na povrch

membrany. Postupné s casem dochazi k nasyceni povrchu membrany a sniZeni jeho Gi¢innosti.



1.4 Terminologie

Intermitentni hemodialyza (IHD)

tato metoda vyuziva pouze difuze. Jeji G€inek je dan rychlym pratokem krve v kratkém case ,
provadi se vétSinou tj. 3x4hodiny tydné. Je urcena piedevsim pro chronické renalni selhani.
Ve srovnani s CRRT dochazi k rychlému poklesu osmotickych latek pii inicialn€ vysokeé
osmolarité séra a vznika riziko dysekvilibria (otoku mozku). S vyhodou se uziva tam, kde je

zapotiebi vysokd ucinnost v kratkém Case : intoxikace, dédi¢né metabolické vady.

Pomala kontinualni ultrafiltrace (slow continuous ultrafiltration- SCUF) Obrazek ¢. 1
pti této metod¢ krev prochdzi vysoce propustnym filtrem at’ uz z venozniho nebo

z arterialniho piistupu. Odstranéna tekutina = ultrafiltrat (UF) neni nahrazovan. Mnozstvi
ultrafiltratu koresponduje se ztratou hmotnosti. Pouziva se pouze k odstraiiovani tekutin pfi

hyperhydrataci. Vyuziva principu konvekce.

Dlouhodoba nizkoouc¢inna dialyza (sustained low efficiency dialysis- SLED)

Tato metoda je hybrid mezi CRRT a IHD. VyuZiva stejny pfistroj jako IHD. Pritok krve a
rychlost pritoku dialyza¢niho roztoku je niZsi pii srovnani s klasickou IHD. Provadi se kazdy

den v délce 8-12hodin.

Kontinualni hemofiltrace (CAVH - CVVH) Obrazek ¢.2

je podobna SCUF. Rozdil je v tom, Ze vznika vétsi objem ultrafiltratu a je nutné jej ¢astené
nebo zcela nahradit dle pozadované vodni bilance a stavu pacienta. SlouZi k odstrafiovani
latek s vétsi molekulovou hmotnosti ( 30 — 50kDa). Uplatiuje se zde transport skrze

membranu za pomoci konvekce.

Kontinualni hemodialyza (CAVHD-CVVHD) Obrazek ¢.3

Uplatituje se zde piedevsim difuze stejné jako u IHD. U této metody krev prochazi filtrem
s nizkou permeabilitou. Proti proudu krve pak protéka kapilarou dialyzacni roztok. Tato
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technika nevyzaduje ndhradu roztoku. Slouzi k odstranéni latek s malou molekulovou

hmotnosti ( urea, kreatinin).

Kontinualni hemodiafiltrace (CAVHDF-CVVHDF) Obrazek ¢. 4

Tato metoda je kombinaci dialyzy a hemofiltrace. Krev prochézi pies vysokopermeabilni filtr
a protiproudovym systémem proti krvi tece dialyzacni roztok. Mnozstvi UF je prili§ velké a
musi byt hrazeno. Clearance solutti je dana jak difuzi tak i konvekci. Uginnost je diky
kombinaci téchto metod nejen pro nizkomolekularni latky (LMW), ale také i pro latky se

sttedné velkou molekulou (MMW).

Kontinualni high-flux dialyza (CVV-HFHD)

krev u této metody prochazi vysoce permeabilnim filtrem. V proximdlni ¢asti hemofiltru
dochazi k tvorbé ultrafiltratu, coz je Castecné kompenzovano zpétnou filtraci (backfiltration)
v distalni ¢asti hemofiltru. Dialyzat protéka protiproudovym systémem jednordzové anebo
recirkula¢nim systémem (tzn. Ze dialyzat tece protiproudoveé v uzavieném okruhu, postupné
se nasycuje jednotlivymi latkami z krve a sniZuje se osmoticky gradient a rychlost difuze a
tedy 1 clearance nizkomolekuldrnich latek.) K jeho vyméné dochazi az je dialyzat
izoosmolarni s krvi. Mnozstvi UF je kontrolovano dvojici pump a vdZnim systémem. Néhrada
UF neni nutna, resp. minimalni, protoze je zde pfesna kontrola a regulace filtrace a zpétné

filtrace ,,backfiltration“pomoci ptresnych pump. V soucasnosti se uziva jen minimalng.
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Superflux hemofiltrace

pfi této metod€ je pouzit hemofiltr s vysokou permeabilitou az do 100000 Daltonti (Da).
Zvysuje se clearance cytokint, je vSak nutné kontrolovat a substituovat hladinu bilkovin,

zejména albuminu.

Vysokoobjemova hemofiltrace (high volume-hemofiltration -HVHF)

Principialné se jednd o CVVH, kde je vSak vyrazné vyssi hodinovy objem vymény, ktery se u
béznych CVVH pohybuje mezi 2-41/hodinu, tj. 30-50ml/kg/hod. U HVHF se jedna o 7-
9l/hod., tj.100 — 120ml/kg/hodinu. Tyto velké objemy kladou vysoké naroky na presnost
bilance, vnitiniho prostfedi a také na oSetfujici personal pro ¢asté vymény roztoki. Jeji u€inek

na zlepSeny outcome nebyl potvrzen a v soucasnosti se nevyuziva (8).

Plazmafereza ( PF)

Pomoci kapilary s vysokou permeabilitou (1000 — 2000 kD) dojde k separaci krevni plazmy
od krevnich elementii. V priibéhu 1écby pak dojde k navraceni krevni plazmy do krevniho
ob¢hu. Jedna se o mimotélni terapii, ktera je provadéna v pfipadech, kdy krevni plazma

obsahuje télu skodlivé latky, které neni mozné jinym zptsobem odfiltrovat.

Kontinualni plazma-adsorbce (continuous plasma-adsorption - CPFA) Obréazek ¢.5

krev prochdazi pres plasmafiltr s vysokou permeabilitou (800kD). UF ( separovany
plasmafiltrat) pak proudi pfes adsorbéni kapsli, kde dochézi k selektivnimu odstranéni jen
urcitého typu molekul. Jedna se o uzavieny systém — tzv. ,,close loop*, takZe neni nutna
nahrada. PouZziva se vyjime¢né k intoxikacim a k odstranénim latek s véts$i molekulovou

hmotnosti.
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1.5 Indikace kontinualnich elimina¢nich metod u déti (81)

Ptesné indikace k zahajeni CRRT u déti nejsou definovany

Obecnymi indikacemi k zahajeni akutnich mimotélnich elimina¢nich metod jsou:

Akutni ledvinné selhani s poruchou vnitiniho prostfedi, nezvladnutelné konzervativni
l1écbou

Akutni kardialni selhani spojené se zavaznou hyperhydrataci, bez odezvy na
konzervativni 1écbu

Akutni a chronickd intoxikace latkou eliminovatelnou hemofiltraci/hemodialyzou

Akutni intoxikace metabolity pti dédi€nych poruchach metabolizmu

Absolutni indikace jsou :

1. Hyperkalémie > 6,5mmol/l pfi oligoanurii konzervativné neovlivnitelna
2. Oligoanurie trvajici vice nez 12-16hodin s hyperhydrataci rezistentni na diuretika
3. Metabolickd acidéza pH< 7,1 konzervativné nezvladnutelna
4. Hypertermie (korovd TT > 39,5°C) konzervativné nezvladnutelna
5. Akutni kardialni selhani s oligoanurii a plicni edém konzervativné nezvladnutelny
6. Intoxikace dialyzovatelnym toxinem
Weaning:
1. vSechna kritéria pro zahajeni pominula

2
3.
4. Nezvladatelné komplikace CRRT

diureza > Iml/kg/hod.

vodni bilance vyrovnana jen diky diureze

U déti jsou indikace identickeé, specifickou indikaci v détském véku CRRT jsou vrozené

metabolické vady.
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1.6 Praktické aspekty CRRT s ohledem na détskou populaci:

1.6.1 Personalni zazemi

Prvnim a zésadnim pfedpokladem provedeni CRRT u déti je erudovany, zkuSeny tym lékari
a sester, ktery zajistuje kontinudlni péci Casto, nejlépe tydné nebo mésicné. Teoreticka a
odborna znalost problematiky, znalost technického vybaveni a pfistroji je nezbytnou

podminkou pro uspésné provadéni CRRT.

1.6.2 Technické zazemi

Dalsi dulezitou podminkou pro CRRT u déti je adekvatni technické zdzemi. Jedna se o rizné
velikosti CZK, sety na mimot&lni obéh s minimalnim plnicim objemem a své nezastupitelné
misto maji CRRT pfistroje, které jsou vybaveny rotacnimi pumpami. Tyto pfistroje kontroluji
bilanci tekutin, rychlost krevni pumpy, arterialni a venozni tlaky, transmembranozni tlak
(TMP), ohtivaji substitucni roztok na pozadovanou teplotu. U novorozencii a kojencti do
jednoho roku véku je zasadni pfesnd bilance tekutin. Sou€asné ptistroje jsou zatizeny

minimalni chybou pfi bilanci tekutin v fadu 0,1 - 0,01 %.

1.6.3 Cévni vstupy

Kwvalitni cévni vstup je conditio sine qua non pro provedeni jakékoliv eliminacni metody.

V poslednich 20letech je vyrazny ustup od vyuziti tlakového gradientu mezi arterii a vénou
(CAVH). Krevni pritok pfi arteriovenoznim zapojeni do mimotélniho okruhu bez pumpy
neni konstantni. To je ddno proménlivym srde¢nim indexem (CI = L/mirvim2), coz je srdecni
vydej (CO) indexovany na povrch téla. Aby byla rychlost pritoku krve (BFR) mimotélnim
systémem efektivni, musi byt rozdil mezi arteridlnim a venoznim tlakem > 30-40 mmHg. To
je znacéné obtizné u kriticky nemocnych obéhove nestabilnich pacientd a zejména u déti s

hmotnosti do 10kg, kde je vyrazné nizsi hodnota systolického tlaku. Na rychlosti BFR rovnéz
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zavisi 1 Zivotnost hemofiltru. S ménici se hodnotou BFR se méni také mnozstvi ultrafiltratu a
adekvatn¢ tomu se musi pfizpusobit i mira substituce. Metody zalozené na principu
arteriovenozniho gradientu jsou jiz dnes vyhrazeny pro situace, kdy neni technicky dostupna
metoda s vyuzitim pump (CVVH(D)F). CAVH ma tedy dnes jiz zejména historicky vyznam.
V soucasnosti se uziva takika vyhradné¢ venovenozni zapojeni pii vyuziti dvoucestného
centralniho zilniho katetru. Konstantni BFR mimotélnim obéhem je zajistén pumpou. Pritok
krevni u déti nastavujeme na 5 - 10ml/kg/min. Katetry se zavadi Seldingerovou punk¢ni
metodou. Konec CZK by mél byt zaveden do atria srdce nebo do junkce mezi horni dutou
zilou a atriem. U novorozenct a déti s nizkou hmotnosti jsme limitovani velikosti nejmensiho
dvoucestného katetru (SFr Edwards) s ohledem na tenky prisvit centralnich zil. Metodou
volby u novorozencti mohou byt dva jednocestné katetry zavedené do dvou centralnich Zzil.

a déti s hmotnosti do 2,5 kilogramt je 1 vnitini prasvit centralnich zil nedostatecny pro
takovyto pritok krve. U téchto déti dochazi k piisavani i pti zavedeni CZK do v. femoralis,
subclavia &i jugularis interna. Proto zavadime CZK u novorozencti a nedonosenct aZ do pravé
sing. V soucasné dob& lze u déti s vyhodou vyuzit ultrazvuku pii zajistovani CZK. To nam
umozni verifikovat cévu s v&t§im vnitinim primérem (9) a uptesni polohu zily ve vztahu k
artérii. Zaroven zkratime ¢as zavadéni a snizime riziko nezadoucich komplikaci (punkce
arterie, hematom v okoli atd.). U déti je vyssi riziko recirkulace (miseni arteridlni a venozni
krve), které souvisi s délkou CZK, s lokalizaci a také s krevnim pritokem. Cim je CZK kratsi,
tim je recirkulace vys$si. Vyssi riziko infekce a hluboké trombozy je uvadéno pii zajisténi
CZK cestou femoralni Zily (10 ). Samostatnou otdzkou je volba velikosti katetru. Dle posledni
studie Hackbartha by u déti s ohledem na nejkratsi Zivotnost nemél byt uzit mensi CZK nez

6,5Fr (11).
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Tabulka ¢.1 Détské cévni ptistupy pro CRRT

VELIKOST CZK&FIRMA INZERCE

NOVOROZENEC | Double-lumen SFr(Edwards) | V.femoralis,v. subclavia, v.jugul.int.
Single-lumen 5 Fr (COOK) a.femoralis
Double-Lumen 6.0 French V.femoralis,v. subclavia, v.jugul.int.
(COOK/MEDCOMP/GAMC
ATH))

3-6 KG Double-Lumen 7.0 French V.femoralis,v. subclavia, v.jugul.int.
(COOK/MEDCOMP)
Triple-Lumen 7.0 Fr V.femoralis, subclavia,jugul.int.
(MEDCOMP)

6-30 KG Double-Lumen 8.0 French V.femoralis, subclavia, jugul.int.
(KENDALL,
ARROW,GAMCATH)

>15-KG Double-Lumen 9.0 French V.femoralis, subclavia, jugul.int.
(MEDCOMP)

>30 KG Double-Lumen 10.0 French V.femoralis, subclavia, jugul.int.
(ARROW, KENDALL)

>30 KG Triple-Lumen 12.5 French V.femoralis, subclavia, jugul.int.

(ARROW, KENDALL)

1.6.4 Hemofiltry

Zakladni podminkou a pfedpokladem pro fungovani CRRT je mimotélni ob¢h. Stejné tak jako

kapilara, jsou i sety pro mimotélni ob&éh vyrobeny ze syntetickych materialii. Pti kontaktu

s krvi dochazi k aktivaci koagula¢ni kaskady (tvorba mikrotrombti s depozici trombocyta a

fibrinu na povrchu syntetického materialu EC a membrany kapilary) a také zanétlivé kaskady,

pfedevs§im komplementu a leukocytii. Biokompatibilita je schopnost materialu, zafizeni nebo

systému pracovat bez klinicky vyznamné koagulacni a zanétlivé odpovédi hostitele.

Hemofiltratni membrana je slozena z tenké vnitini vrstvy, ktera je v pfimém kontaktu s krvi a

slouzi jako vlastni semipermeabilni membréna. Tato vrstva je obklopena podpiirnou

nadstavbou z inertniho materialu, ktera zajist'uje vlastni integritu a stabilitu kapilary.

Neomezuje vSak pritok a nedostava se do ptimého kontaktu s krvi. U hemofiltra¢nich kapilar
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se dnes pouziva pouze synteticky materidl s vybornou biokompatibilitou, ktera je nutna

s ohledem na délku vlastniho vykonu (= 24hod.). Polysulfon (PS), polyakrylonitril (PAN),
polyamid (PA), polymetylmetakrylat (PMMA) a kopolymer akrylonitrilu a metalylsulfonatu
sodného (AN-69) jsou v soucasnosti vyhradné uzivany s ohledem na minimalni aktivaci
komplementu, minimalni leukopenii, trombocytopenii a tedy dobrou biokompatibilitu (12 ).
Nejvetsi adsorpeni kapacitu maji syntetické membrany. Dochazi tak ke kompenzaci byt i
minimalni aktivace trombocytti a komplementu, ke které dochézi pti kontaktu krve se
syntetickou membranou. Navic po urc¢ité dobé dojde k uvoliiovani cytokinti a komplementu z
plné nasycené syntetické membrany. Doba nasyceni syntetickych membran je nejdelsi u AN-
69 (18-26hodin). AN-69 ma stejnou hustotu, symetrickou strukturu, méa vyrazné hydrofilni
vlastnosti a diky metalylsulfonatovym skupindm ma povrch vyrazné negativni naboj, coz jesteé
zvySuje adsorpéni schopnost (13). Naptiklad u PA membran dochazi k nasyceni a naslednému
uvolnovani do obéhu jiz po 10-15minutach. Hemodialyza¢ni membréany jsou vysokoodporové,
protoZze prichod krve se déje dlouhymi a nerovnymi kanélky, které vzijemné komunikuji.
Hemofiltratni membrana ma niz8i odpor diky kratsi délce kanalki (vldken) a rovnému
prabéhu s postupné se zvysujicim vnitinim primérem. Velikost porti a tedy permeabilita je
rizna, u jedné kapilary vSak vzdy stejna. Dialyzacni kapilary umoziuji prichod
nizkomolekuldrnim latkam do molekulédrni hmotnosti (MH) 5000Da. VSechny standartni
hemofiltra¢ni kapilary jsou nepriichodné pro latky s MH > 50.000Da. Prichodnost latek

s vétsi MH ukazuje tzv. koeficient propustnosti (Sieving coefficient = S). Ten je zavisly na

rejekénim koeficientu (r). Rejekéni koeficient albuminu, ktery ma molekulovou hmotnost

65000-70000Da, je 1. Rejekeni koeficient pro malé soluty, jako je napft. urea , se blizi 0.

Plati tento vztah: S =1-r

Je-1i S =1, pak clearance eliminované latky odpovida ultrafiltraci. Ultrafiltrace je stav, kdy
krystaloidy a plazmaticka vody jsou oddéleny od plné krevni cestou semipermeabilni

membrany v zavislosti na transmembranovém tlaku (TMP).
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TMP je vyjadien vztahem:

TMP = Pb-Puf-p

Pb... je hydrostaticky tlak v krevnim kompartmentu
Puf... je hydrostaticky tlak v ultrafiltraénim kompartmentu
p... je onkoticky tlak bilkovin

Kritériem vybéru hemofiltru je odstrafiovani latek dle molekularni hmotnosti ( LMW, MMW
a HMW), charakteristika porti membrany hemofiltru (jejich velikost a hustota), velikost
povrchu a biokompatibilita. Volba typu hemofiltru zavisi na zvolené metodé. Pro SLED a

EDD je vhodny hemofiltr s vétsi plochou s cilem maximalizovat clearance LMW.

1.6.5. Sety mimotélniho obéhu

Nedilnou soucéasti mimotélniho ob¢hu jsou sety. K dispozici jsou jak dospélé sety s plnicim
objemem 150ml, pro mensi pacienty jsou sety s plnicim objemem do 100ml, v soucasnosti
jsou k dispozici 1 détské sety s plnicim objemem 50-70ml. V priibéhu poslednich Slet se vyviji
1 ptistroje, které by mohly umoznit CRRT i u nedonoSenych novorozencti od 1kg hmotnosti
(Carpediem, Nidus) (14,15). Plnici objem mimotélniho systému (set + hemofiltr) musi byt
mensi nez 10% celkového objemu krve. V piipadé¢ potieby predpliiujeme 5% albuminem nebo
plnou krvi. Toto pfedplnéni obecné plati pokud dité s hmotnosti do 5-6kg ma pediatricky set
nebo dité s hmotnosti do 10-11kg ma dospély set anebo pokud je dité¢ obéhové nestabilni .

V piipadé, Ze je nutné predplnéni krvi, je nutné zminit tzv. ,,BRADYKININE RELEASE
SYNDROM*. Tento syndrom vznika u acidotickych pacienti, s nutnosti predplnéni setu krvi
uskladnénou v krevni bance. Kontaktem krve s povrchem kapilary- polyakrylonitrilové
membrany ( PAN, AN-69) dochazi k uvolnéni bradykininu. Krev uskladnéna v krevni bance
je acidoticka ( pH #+6,4) s minimalnim obsahem kalcia ( antikoagulace citratem), rizikem déle
uskladnéné krve je i hyperkalémie (hemolyza). Klinicky se uvolnéni bradykininu projevuje
nahle vzniklou hypotenzi, tachykardii s nauseou az po silnou anafylaktickou reakci. Stav je
reverzibilni pti vyméné celého systému (set+kapilara). Lze se mu vyhnout alkalizaci,
substituci Calcia pfi nutnosti predplnéni setu krvi nebo odlozeni transfuze az po skonceni

hemofiltrace, pokud je to mozné s ohledem na klinicky stav (16,17).
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1.6.6 Substitucni roztoky

SloZeni substitu¢niho roztoku (dialyzatu) a zpiisob substituce jsou spolu s vybérem vhodné
modality CRRT urcujici pro adekvatni terapii. Substitu¢ni roztok 1ze podavat jak pred
hemofiltrem — prediluce, tak i za nim — postdiluce. Predilu¢ni substituce umoziuje vyssi
rychlost ultrafiltrace (UFR) a tim i vy$si clearance solutll , nicméné je nutny vétsi objem
substitu¢nich roztokt. Pii stejné UFR (2L/hodinu) dochézi u predilucni substituce vlivem
diluce solutil pted hemofiltrem ke snizeni clearance urey az o 15% pfi srovnani s postdiluci.
K dosazeni vyssi clearance u HVHF je pak optimalni kombinace obou metod v poméru 1:1.
Substitucni roztok (dialyzat) pfi CRRT musi obsahovat pufr a elektrolyty ve fyziologickém
rozmezi stejném jako v plazmé (68). VéEtSina komeréné dostupnych substitucnich roztokt
neobsahuje fosfor a je nutné jej hradit. Jako pufr se neuziva acetat s ohledem na nezadouci
hemodynamické Gcinky. Jako pufr se u CRRT pouzivd pouze laktat a bikarbonat.

Studie u dospélych (68, 69) dokumentuji, ze jak roztoky na
s bikarbondtem, tak i roztoky s laktatem jako bazi maji stejnou ti¢innost. Nevyhodou je u
roztokl s laktatem nejasna interference s hladinou laktatu vzniklého na podkladé anaerobniho
metabolismu (sepse, posthypoxicky reperfuzni syndrom). K omezeni nebo k nedostate¢né
metabolické konverzi vét§iho mnozstvi laktatu na bikarbonat a tim vzniku laktatové acidozy
muZze dojit u pacientl s jaterni dysfunkci. Na zéklad¢ téchto studii (69, 70) jsou dnes
preferovany roztoky s bikarbonatem pfi laktatové acidose a pfti laktatové intoleranci, kterd je
definovana jako vzestup laktatu o vice nezZ o Smmol/l od zahajeni CRRT. Bikarbonat je
preferovan u pacientd s metabolickou acidosou, hepatalnim selhanim a u HVHF . Pii
antikoagulaci citratem je vhodné pouZit roztoky s niz8i hodnotou bikarbonatu s ohledem na
riziko alkalizace. Substitucni roztoky musi byt sterilni, protoze dochézi k jejich ptimé
aplikaci do ob&hu pacienta. Zda je nutny sterilni nebo zda dostacuje ultra-Cisty dialyzat
(tabulka €. 2) neni zatim jednoznaéné prokazano.
Dialyzat musi byt sterilni nebo ultra-Cisty pokud dochézi k zpétné filtraci/zpétné diftizi u high

fluxovych membran.
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Tabulka €. 2 Definice kvality vody a dialyzatu

Klasifikace Bakterialni rtst Endotoxin Indukce tvorby
cfu/ml EU/ml cytokind
AAMLI, dialyzat 2000 5 +
AAMI, voda 200 5 +
Voda z kohoutku 100 0.25 +
Ultra-Cista 0.1 0.03 -
Sterilni 10 0.03 -

AAMI = Association for the Advancement of Medical Instrumentation.
Endotoxin SEU/mL = Img/mL (minimalni detekéni limit = 0.03EU/mL). Cytokinova indukce
meéfena tak, Ze lidska krev je inkubovana in vitro s dialyzatem (detekcni limit 0.15 -

0.25EU/mL = 30-50pg/mL endotoxin ).

1.6.7 Antikoagulace (AK)

Pro vlastni fungovani CRRT je AK conditio sine qua non. Hlavnim cilem antikoagula¢ni
terapie je sniZit na minimum aktivaci koagulace v mimotélnim obéhu a udrzet funkéni
integritu filtru s priichodnosti mimotélnim obéhem. Kromé toho AK umoznuje udrzeni
inertniho povrchu mimotélniho ob¢hu a vlastniho filtru s ohledem na moznou aktivaci

zanétlivé odpovedi.
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Pti nedostatecné AK dojde ke snizeni clearance solutil, ke snizeni ultrafiltrani schopnosti az
ke ztraté¢ mimot€lniho okruhu. Na druhé stran¢ nadmérnd AK vede ke krvacivym projeviim az
v 5-26% u CRRT (18,19). U pacientt s vysokym rizikem krvaceni 1ze provést CRRT i bez
antikoagulace (20). V klinické praxi je hodnocena zivotnost hemofiltru jako vyraz adekvatni

antikoagulace. Prediktivni hodnotu pro odpovidajici antikoagulaci ma transmembranozni tlak

(TMP) (21).

Cile antikoagulace :

Jde o splnéni téchto pozadavk:

1. vysoky antitromboticky efekt pfi souc¢asné nizké antikoagulacni aktivité

2. doba ucinku by méla byt kratkd, v idealnim piipadé omezend pouze na dobu fungovani
CRRT

3. ucinek by mél byt omezen pouze na pritok krve mimotélnim obéhem s minimalnimi
systémovymi krvacivymi projevy, s minimem vedlej$ich t¢inka (biokompatibilita ,
trombocytopenie, aktivace komplementu atd. )

4. jednoduché, dostupné ( idedln¢ bed side monitoring) a rychlé monitorovani ti€¢inku

5. moZznost rychle zastavit plisobeni antikoagulancii v ptipad¢ rizika krvaceni (existence

antidota)

1.6.7.1 Prehled soucasnych moZnosti antikoagulace pri CRRT

1.6.7.1.1 Nefrakcionovany heparin (UFH)

Je dosud nejbeéznéji uzivan pro snadnou dostupnost, jednoduché monitorovani efektu a nizkou
cenu. Patii mezi glykosaminoglykany . Jeho molekularni hmotnost kolisa od 3000Da do
30000Da. Heparin se sklada z negativné nabitého fetézce, ktery obsahuje opakujici se
molekuly disacharidu. Heparin je uvoliiovan z mastocytl a basofilnich bun€k pravé pfi

z nich zejména pro klinické vyuziti je jeho antikoagulacni plisobeni. Heparin se vaZe na
antitrombin III a inhibuje aktivaci trombinu. Jeho navazanim na povrch antitrombinu dochézi
k jeho konformaéni zmén¢ , ¢imz se zméni z pomalého na velmi rychle pisobici inhibitor

aktivace trombinu . Kromé¢ inaktivace trombinu a inhibice agregace trombocytli ma jesté
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slabsi inhibic¢ni efekt na aktivaci f.IX, X, XI, XII a také inhibuje aktivaci protrombinu na
trombin. Heparin se odbourava v jatrech a v retikuloendotelialnim systému. Pfi nitrozilni
aplikaci je jeho biologicky polocas 1-2hodiny. Standartné uzivany nefrakcionovany heparin je
piipravovan ze sliznice vepfovych stiev anebo z hovézich plic.

Pro davkovani je rozhodujici systémovy aktivovany
tromboplastinovy ¢as (APTT) nebo activating clotting time (ACT) za hemofiltrem (22).
U pacientl s koagulopatiemi neni nutnd antikoagulace, pokud je APTT delsi nez dvounasobek
normy ( > 80sekund) anebo ACT > 200sekund. Pokud je APTT niz8i nez 80 sekund nebo
ACT niz8i nez 200sekund, aplikuje se inicidlné¢ davka 5-151U/kg (23). Nasledné se podava
heparin kontinualni infuzi rychlosti 5IU/kg/hodinu a titruje se davka tak, aby hodnota ACT
byla mezi 160 — 200 sekundami. Heparin se podava zasadné pted hemofiltr ¢asto s nahradnim
roztokem pfii predilu¢nim zapojeni. Kontrola antikoagulace se pak hodnoti za hemofiltrem
(ACT) nebo v systémové zilni krvi (APTT). V piipad¢ vysokého rizika krvaceni se uziva tzv.
tésna heparinizace, kdy se snazime titrovat davku heparinu tak, aby pied kapildrou bylo ACT
< 120s (APTT < 40sec) a na venoznim konci kapilary ACT 180 - 220s (APTT > 80sec). Lze
pouzit tzv. ,, regiondlni heparinizaci® s vyvazovanim heparinu Protaminem na venoznim
konci setu . Protamin je nizkomolekuldrni bilkovina, ktera se vaze na heparin a vytvari
inaktivni komplex. Protamin miZe vyvolat alergickou reakci nebo Zivot ohrozujici hypotenzi,
zejména pokud je podan jako bolus. Protamin je z téla prevazné vylu€ovéan ledvinami a proto
se muze akumulovat pfi ARS. Mezi nezadouci komplikace pti dlouhodobé antikoagulaci UFH
patii osteoporoza, hypertriglyceridemie ( zvySeni lipolytické aktivity lipazy) a nejvaznéjsi je
heparinem indukovana trombocytopenie — HIT (24,25) . Vznika vytvorenim komplext
heparin-IgG4 protilatek proti destickovému faktoru IV. Dochézi k vazbé¢ na trombocyty, jejich
aktivaci a riziku obstrukce hemofiltru. Pfi HIT je nezbytné uZit alternativni antikoagulaci
(citrat, danaparoid, hirudin, prostacyklin).
Uziti nizkomolekularniho heparinu (LMWH) a syntetickych heparinoidi (Danaparoid) neni
vhodné s ohledem na zkitizenou antigenicitu u HIT. Pokud dojde k tvorbé trombti u HIT,
metodou volby je Hirudin nebo Argatroban (26). Pokud neni riziko trombozy, pak je metodou
volby regionalni citratova antikoagulace. Riziko HIT u UFH je 5-10% a riziko krvaceni je 10

—-50%.

Vyhody :
snadna kontrola efektu

nizka cena
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Nevyhody:
1. krvacivé projevy — systémoyv efekt
neschopnost inhibice trombinu vazaného na fibrin
neschopnost inhibice Xa vazaného na trombin

2

3

4. nepisobi vitbec na zevni systém

5. trombocytopenie indukovana heparinem - HIT
6

osteoporoza, hypertriglyceridemie

1.6.7.1.2 Nizkomolekularni heparin - LMWH

Nizkomolekularni heparin ma MW nizsi nez 5000 Da. Nevaze se tak siln¢€ na plasmatické
proteiny a endotelidlni buniky jako UFH. LMWH blokuji faktor Xa , inhibuji uvoliovani TFPI
(tissue factor pathway inhibitor) a tPA (tkdnovy inhibitor plasminogenu) z endotelii. M4
minimalni antitrombinovou aktivitu. Existuje n¢kolik druht LMWH, které maji rtiznou
molekularni velikost . Na rozdil od UFH se uc¢inek hodnoti dle hladiny protilatek proti
faktoru Xa = anti-Xa ( 0,5 -1,1). U ARS dochézi k prodlouzeni biologického polocasu a riziku
zvySeni u€innosti. LMWH maji méné nezadoucich ucink ( lipolyza, osteoporoza, HIT).
LMWH lze castecné inaktivovat Protaminem, ale priméarni volbou pfi krvacivych
komplikacich je mrazena plazma (FFP). U¢innost nizkomolekularniho heparinu a

nefrakcionovaného heparinu pti CVVHDF je srovnatelna (27).

Vyhody :

nizs8i riziko krvaceni

mensi pravdépodobnost vzniku heparinem indukované trombocytopenie — HIT

Nevyhody:
vysoka cena: 10 — 20 x vyssi

23



1.6.7.1.3 Hirudin

piimy inhibitor trombinu, ktery je antikoagula¢nim produktem slinnych zlaz pijavice 1ékaiské
— Hirudo medicinalis. Hirudin piisobi nezavisle na antitrombinu. Na rozdil od heparinu pfimo
inhibuje jak trombin volny, tak i vdzany na fibrin (28). Jeho elimina¢ni polocas je 2-3 hodiny
a je z téla vylucovan v 90% nemetabolizovan ledvinami. Pfi ARS dochazi k prodlouzeni
polocasu eliminace a je nutné redukovat davkovani. Hirudin je odstranovan pies hemofiltrac¢ni
membranu rychlosti , kterd je zavisla na tzv. ,,sieving coefficient* konkrétni hemofiltracni
kapilary (29). Nativni hirudin byl pouzit v minulosti u hemodialyzy (30), ale vzhledem

k znacnému poctu komplikaci (alergické projevy, anafylakticky Sok) byl nahrazen
rekombinantnim hirudinem-LEPIDURINEM. Lepidurin je rekombinantni hirudin, ktery
pfimo inhibuje ireverzibilné trombin. M4 identické biochemické i farmakologické vlastnosti
jako pftirodni hirudin (31). Je vyhradnég, podobné¢ jako hirudin, vylucovan ledvinami a m¢l by
byt velmi opatrné¢ davkovan u pacientli s chronickym rendlnim selhdnim a je kontraindikovan
pii akutnim renalnim selhani. K monitoraci se dd pouzit APTT. Vhodnéjsi a bedside metodou
pro monitoraci lepidurinu je tzv. ,,ECARIN CLOTTING TIME* (33). Ecarin je enzym

z hadiho venomu (Echis carinatum), ktery aktivuje protrombin na meizotrombin. Ecarin
vytvoii komplex s timto meizotrombinem a tim brani aktivaci fibrinogenu na fibrin. Takze

s rostouci hladinou lepidurinu se prodluzuje i ECT. Specifita ECT neni ovlivnéna heparinem
ani jinymi antikoagulancii.

Korelace APTT s hladinou hirudinu je na davce zéavisla. U
niz$ich davek je korelace linedrni, u vyssich naopak nelinearni (34). ECT ma vyhodu, ze
linedrni vztah je zachovan u vSech davek , jak nizkych subterapeutickych, tak i vysokych ¢i
toxickych ( 0,05-5,0ug/ml). Jeho nevyhodou je, Ze neni bézn¢ dostupny. Nejvetsi nevyhodou
hirudinu je jeho vyhradni eliminace ledvinami a tudiZ vysoké riziko krvacivych komplikaci.
Pti podévani r-hirudinu del$im nez 5dnt byl pozorovan vznik anti-hirudinovych protilatek
(aHAB) az v 70% (35). Tyto protilatky mohou vyrazné ovlivnit farmakokinetiku a vést
k prodlouzeni elimina¢niho poloc¢asu hirudinu. Vyrazné se v jejich pfitomnosti navic snizuje
eliminace hemofiltra¢ni kapildrou a tak se zvysuje riziko krvaceni. Proto je nutnad monitorace

téchto protilatek (aHAB).
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1.6.7.1.4 Heparin- coated filtry

Prvni zminka o heparinem pfipravenych membréanach je z roku 1996 — Paiiz. Vysledky této
studie sledovaly pokles trombocyti v malém souboru celkem 33pacientti. Ve skupiné
,heparin coated* filtri mély tyto delsi Zivotnost s niz§imi naroky na systémovou aplikaci
heparinu pii srovnani s neheparinizovanymi hemofiltry (36). V souc¢asné dob¢ vsak nenalezly

SirStho uziti zejména s ohledem na vysokou cenu a kratkou dobu expirace.

1.6.7.1.5 Danaparoid sodny - ORGARAN

Danaparoid sodny- heparinoid, tedy heparinu podobna latka, ktery vznikl derivaci z vepiové
stievni sliznice a je slou¢eninou nizkomolekularnich glykosaminoglykanii: heparan sulfatu,
dermatan sulfatu a chondroitin sulfatu. Pfi srovnani s ostatnimi LMWH je vice vyjadien anti-
Xa:anti-Ila pomér, ktery je 28:1. Je slabym inhibitorem trombinu a nedochazi k aktivaci
trombocytd. Je eliminovan z organismu ¢astecné ledvinami. Polocas eliminace je asi
25hodin a pti ARS je jeho polocas prodlouZzen. Nema antagonistu. Rychly pokles hladiny byl
zaznamenan po plasmafereze. I u tohoto 1éku existuje zkiiZena reaktivita v 5-10% ptipadi

s heparinem indukovanou trombocytopenii (HIT). Orgaran byl poprvé vyzkousen u IHD (37).
Nasledné pak byl zkouSen zejména pii vzniku HIT 1 u CRRT (38, 39). Davkovéani se dle
raznych doporuceni 1i8i. Obecné plati, Ze se inicidln€ dava bolus 750 —20001U pod 55kg ,
nad 55kg bolus 25001U, nasledna udrzovaci davka se vyrazné diferencuje od 1-2
IU/kg/hodinu az po 100IU/kg/hodinu. Monitoruje se hladina anti-Xa ( 0.5 — 11U/ml). Jak

z vyse uvedeného vyplyva, je rozdil v ddvkovani zasadni. Velka variabilita ddvkovani je ddna
stavem pacienta. U kriticky nemocného pacienta s multiorganovou dysfunkci (MODS)

s heparinem indukovanou trombocytopenii je nutné sdhnout k vy$§im davkam vzhledem

k daleko vyssi incidenci tromboembolii v ramci prokoagulaéniho stavu u téchto pacient. U
stabilnich chronicky nemocnych pacientii s renalnim selhanim a nutnosti CRRT za¢indme

s davkami niz§imi — preventivnimi. Vyss§i davky s sebou nesou vétsi riziko krvacivych
projevl. To vedlo ke pouziti kombinace citratu a danaparoidu, tedy kombinace systémové a
regionalni antikoagulace, se snahou eliminovat riziko krvaceni a udrzet adekvatné dlouho
zivotnost kapilary pfi minimalizaci rizik tromboembolizace (40). Citrat je absolutné bezpecny
u HIT, neposkytuje vSak zadnou prevenci proti tromboze. TakZe pfi této kombinaci se
snizenou systémovou antikoagulaci je vétsi riziko vzniku trombo-embolickych komplikaci u

prokoagulacniho stavu, kterym se vyznacuji kriticky nemocni.
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Fondaparin sodny (ARIXTRA) je nove vyvinutym syntetickym pentasacharidem (41).
Neptimo inhibuje f.Xa ptes antitrombin a vede tak k inhibici vzniku trombinu. Zatim je vSak
zkousSen pouze u stabilnich pacienttl, v chirurgii . Je jen malo zkusSenosti s timto preparatem i

kriticky nemocnych.

1.6.7.1.6 Argatroban

pfimy kompetitivni synteticky inhibitor trombinu, ktery byl derivovan z L-argininu. Jeho
molekulova hmotnost je 526D.Vaze se reverzibiln€ na trombin a tim blokuje jeho Cinnost. Je
metabolizovan jatry pfes cytochrom P 450. Argatroban se davkuje jako inicidlni bolus
2ug/kg/min u dospélych bez hepatalni dysfunkce (42). U hepatalni dysfunkce se davka
redukuje na 0,5ug/kg/min. Rychlost infuze je titrovana dle APTT (1,5 — 3nasobek normy).

ZkuSenosti u déti jsou minimalni.

1.6.7.1.7 Prostacyklin

je latka télu vlastni, vytvaii se v endotelu. Prostacyklin pisobi jako inhibitor agregace
trombocytd, které jsou aktivovany pii pruchodu krve EC a neovliviiuje koagula¢ni kaskadu.
Ma kratky biologicky polocas pii fyziologickém pH : 3-5min. Prostacyklin byl zkousen u
IHD (60 ). Prostacyklin byl uzit u CRRT jiz n¢kolikrat (61, 62). Davkovani je v SirSim
rozmezi mezi 4-8ng/kg/minutu, kdy byl dosazen efekt fungovani CRRT 15hodin (63). Efekt
je na davce zavisly. Incidence krvaceni 1:1000. K hlavnim nezddoucim wUc¢inkiim patii

hypotenze, ktera je zplsobena vazodilataci a bradykardie .

1.6.7.1.8 Nafamostat mesylat, Gabexate mesylat
ZkuSenosti se syntetickymi inhibitory proteaz u hemodialyzy jsou uvadény zejména

v Japonsku jiz od 80.let (64). Jejich uziti u CRRT se omezilo pouze na Japonsko a Koreu

(65, 66,67). Median pteziti okruhu je udavan kolem 24h.
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1.6.7.1.9 Citrat

U heparinu, ktery patii k nejrozsitenéjsSim protisrazlivym metoddm u CRRT, dochazi k zivot
ohrozujicim komplikacim az ve 25 —30% (18, 19). Navic heparin mtize indukovat
trombocytopenii — HIT az v 5% u kriticky nemocnych s MODS a to je obzvlast vysokym
rizikem pro rozvoj zivot ohrozujici mikrotromboembolizace (43,44). Jednou z alternativ je
citratova regionalni antikoagulace, jejiz ti¢inek je omezen zcela na mimot€lni ob&h (45,46).
Kalcium puaisobi jako nezbytny kofaktor koagulacni kaskady. Citrat cinkuje antikoagula¢né
praveé diky svému chelatovém ucinku na iCa++ (ionizované kalcium). Tato vlastnost citratu
vyvazovat kalcium a sniZzovat hladinu iCa++ byla primarn¢ vyuzivana krevnimi bankami pro
zabranéni koagulace uskladnéné krve.

V roce 1961 , Morita a kol. (47) poprvé pouzili citrat béhem
intermitentni hemodialyzy jako alternativu heparinu u pacientii s vysokym rizikem krvacivych
komplikaci. Teprve koncem 80.let v r.1990 byla regionalni citratova antikoagulace uzita pti
CRRT - Mehta (46). Princip citratové antikoagulace spocivé v tom, Ze antikoagulacni
pusobeni je selektivné omezeno pouze a jen na mimotélni ob¢h a to tak, Ze je citrat dodavan
do arteridlni ¢asti mimotelniho ob&hu, ve kterém dochazi k poklesu hladiny iCa++ a tedy
k antikoagulaci. K zabranéni systémové antikoagulace dochézi substituci kalcia do venozni
(ndvratoveé) ¢asti mimotélniho ob&hu, tedy tésné pred navratem do ob&hu pacienta, a tim k
normalizaci hladiny iCa++. Tento zplsob antikoagulace je vhodnou alternativou heparinu
nebo LMWH tam, kde je nutné¢ minimalizovat vysoké riziko krvaceni ( pfi nutnosti akutniho
chirurgického vykonu) a také v téch ptipadech, kdy dojde k rozvoji HIT u pacientti na UFH.
Citrat je v téle dale metabolizovan jatry pres Krebstiv cyklus na bikarbonat, ¢imZ dochazi
k alkalizaci a uvoliiovani predtim navazaného iCa++. U pacientl s jaternim selhavanim je
metabolismus citratu na bikarbonat omezen a mize dojit k metabolické acidose se
zvyraznénim tzv.“anion gap* pii kumulaci citratu. Hovotime o tzv. ,, toxicité citratu® , za
kterou se povazuje hladina citratu nad 2,5mmol/l nebo infuzni rychlost vyssi nez 1,8mmol/kg
(48). Pak dochazi k vyraznému snizeni hladiny iCa++ a je nutno kalcium proporciondlné vice
substituovat. Diilezity pro toxicitu citratu je pomér celkového kalcia k hladin€ iCa++. Pokud
je tento pomér > 2,5, slouzi jako nepiimy ukazatel citratové toxicity. To je dilezité zejména u
déti, u nichz dochézi k daleko vétSimu zatizeni citratem, protoze pritok citratu se pocitd a
vztahuje k pritoku krve mimotélnim ob&éhem (49), ktery je u déti limitovan mensi velikosti

CZK. Nejvétsim rizikem toxicity jsou arytmie p¥i poklesu hladiny iCa++ v systémovém
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ob¢hu pod 0,8mmol/l (50). U déti je inicidln€ rychlost aplikace citratu nastavena na 2% z BFR
(51) a nésledné se jeho rychlost zvySuje o 5-10ml/hodinu tak, aby hladina iCa++
v mimotélnim ob&hu (nikoliv v systému pacienta) byla pod 0,4mmol/l (52). K monitoraci
ucinku citratu 1ze vyuzit ACT ( activated clotting time), ale diky linearni zavislosti mezi
iCa++ a ACT se v soucasnosti pouziva monitorace iCa++ v mimotélnim ob&hu 1
v systémovém ob¢hu pacienta. Hladina iCa++ v mimotélnim ob¢hu se udrzuje v rozmezi
0,25— 0,4 mmol/1 (91,92). V systémovém obé¢hu je nutné udrzovat hladinu iCa++ ve
fyziologickém rozmezi (0,9 — 1,25mmol/l), abychom zachovali selektivni antikoagulaci.
Inicialni rychlost substituce kalcia je asi 25 — 30% rychlosti priitoku citratu a déle se pak
zvysuje o 2-5ml/h, abychom doséhli fyziologického rozmezi iCa++ v ob&hu pacienta.
Existuji riizné modifikace zapojeni, i kdyz se principidln€ nelisi.
Jedna se zejména o sloZeni substitu¢niho roztoku a dialyza¢niho roztoku, kde vétSina autorti
doporucuje roztok bez kalcia s niz§im obsahem bikarbonatu. Divod je ten, Ze pokud je
kalcium dodévano do mimotélniho obéhu jako soucast substitucniho roztoku, je k dosazeni
pozadované hladiny iCa++ v mimotélnim ob¢hu pod 0,4mmol/l zapotiebi vétsi mnozstvi
citratu. S tim souvisi vétsi riziko toxicity citratu a alkalizace. Proto je u citratové
antikoagulace doporucen substitu¢ni roztok s nizsi nebo nulovou hladinou bikarbonatu.
Ve srovnani s jinymi antikoagulaénimi moznostmi je u citratu uvadéna lepsi biokompatibilita
(53,54). V1. 2004 vysla prvni randomizovana prospektivni studie na srovnani uc¢inku
nefrakcionovaného heparinu a citratu u kriticky nemocnych pacientii s ARS. Bylo testovano
23 pacientl s heparinem a 26 pacientt s citratem (56). Median pfeziti hemofiltru byl u citratu
70hodin, u heparinu 40hodin. Navic u heparinu byla vétsi potieba transfuzi a vyssi riziko
krvacivych komplikaci nez u citratu. I pfes omezeni studie (maly vzorek pacientti, nejednalo o
zaslepenou studii a byly vylouceni pacienti s vysokym rizikem krvaceni a jaterni cirhozou) lze
dnes citratovou antikoagulaci pouzit nejen pii vyssim riziku krvaceni. Nékteré studie pii
srovnani ucinku heparinové antikoagulace (HACG) a citratové antikogulace (CACG) na
délku zZivotnosti okruhu CRRT u dospélych pacientt ukazuji del$i Zivotnost u CACG (56,58),
naopak nékteré neprokazaly rozdil v délce ucinku, ale pouze nizsi riziko krvaceni u CACG
(57). Posledni metaanalyza na 488 pacientech vSak neprokéazala rozdil v zivotnosti EC, ale
jen vyssi miru krvaceni u HCAG pii srovnani s CACG (58). Pti regiondlni antikoagulaci
citratem je nezbytna pravidelna kontrola vnitiniho prostfedi , iontogramu vcetné iCa++,
celkového kalcia a magnesia a laktatu. Je vhodné pocitat pomér celkového a iCa++, dle
moznosti monitorovat hladinu citratu (55). VySetfeni mizeme doplnit monitoraci ACT.

Citratova antikoagulace je zndzornéna na obrazku ¢islo 6.
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Indikace:
Pacient s vysokym rizikem krvaceni:
- aktivni krvaceni, nedavné krvaceni
- vysoké riziko krvéceni: stav po operaci, trauma, hemoragicka diatéza, stresovy vied

- Heparinem indukovana trombocytopenie a tromboza (HIT)

Kontraindikace :

relativni KI - jaterni cirhoza , septicky Sok s multiorganovym selhdnim

Vyhody:  Minimalni nezadouci ucinky
Dlouhé Zivotnost kapilary
Selektivni, regionalni u¢inek

Dobré biokompatibilita

Nevyhody: Néaro¢ny na technické zazemi
Riziko metabolické alkalozy
Hypokalcémie
Relativni KI u hepatalni insuficience (riziko metabolické acidosy)

Vyssi cena pfi srovnani s UFH
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2. Cil a design studie

Cilem dizertacni prace bylo zjistit, zda existuje rozdil v délce zivotnosti mimotélniho okruhu,
preziti a pocet komplikaci pii pouziti heparinu a citratu u kontinudlni hemodialyzy u kriticky
nemocnych déti. Ve zkiizené prospektivni studii ,,crossover design® jsme u 63 déti ve véku od
0 do 18 let, které byly hospitalizovany na jednotce intenzivni péce Détské kliniky Fakultni
nemocnice v Ostrave, srovnavali, zda existuje rozdil v délce fungovani CVVHD u déti pii
antikoagulaci citraitem (CACG) a heparinem (HACG) a ¢etnost komplikaci. Rovnéz jsme
sledovali pocet transfuzi jak u citratu, tak i ve skupin€ s heparinem. Do roku 2000 byly CRRT
provadény na nasem oddé¢leni vyhradné pomoci HACG. Od roku 2000 pak byla

v indikovanych ptipadech (vyssi riziko krvaceni, heparinem indukovana trombocytopenie)
pouzita CACG. Od roku 2006 byl na nasem pracovisti vytvoren protokol s CACG u CVVHD

—viz. tabulka ¢.3

Tabulka €.3  Protokol pripojeni citratu na CVVHD u déti

BFR 4% Citrat |10% CaCl | Dialyzat

Hmotnost |CZK ml/min ml/hod ml/hod | ml/hod Hemofiltr /m*

Nad 30kg | 12Fr 100 160 10 2000 AV 1000S/1,8

15 - 25kg 8-12Fr |80 120 7 1500 AV600S/1,4

10 - 15kg 8Fr 60-70 95 5 1000 AV400S/0,75
AV400S/0,75

6,5 - Ultraflux AV

3 -10kg 8Fr 50-60 85 3,5-4 800 ped./0,2
Ultraflux AV

<3kg 6,5Fr >40 70 3-35 600 ped./0,2

CZK — centralni venozni katetr

BFR — rychlost priatoku krve (blood flow rate)
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3. Soubor pacientii a metodika

Vzhledem k tomu, Ze terapie byla souc¢asti bézné 1écby, nebyl vyzadovan pro tuto studii
souhlas etické komise. Byl vSak vyzadovan informovany souhlas rodi¢t nebo pravnich
zastupct. U vSech déti bylo provedeno CVVHD na pfistroji MULTIFILTRATE ( Fresenius
Medical Care AG, BadHomburg, Germany).

Vsechny déti, které byly indikované k zahdjeni CVVHD byly zafazeny do studie. Indikace

k zah4jeni CVVHD byla pfi poklesu diurezy ¢i poklesu glomerularni filtrace dle kritérii pro
détskou renalni dysfunkcei (82). CVVHD bylo indikovano také pti prevodnéni(FO) nad 10%
pii netispéchu diuretické terapie, pfi klinicky zjevnych znamkach hyperhydratace (otoky, posl.
znamky edému plic, hepatomegalie) (83). Indikaci pro zahdjeni CVVHD byla rovnéz
ptitomnost dialyzovatelnych latek pfi intoxikaci. VSechny déti byly na umélé plicni ventilaci.
Multiorganova dysfunkce (MODS) byla definovana jako selhdvani 3 a vice organti dle

definice pediatrické konference o sepsi (84).

Vylucovaci kritéria: INR > 1.5, heparinem indukovana trombocytopenie, pacienti
s vysokym rizikem krvaceni — posttraumatické krvaceni ( intracerebralni hematomy,

hemothorax, hemoperitoneum). Pacienti s trombocytopenii pod 50x10°/L.

Primarni cil :

Délka trvani fungovani jednoho okruhu pti CVVHD u déti. Ukonceni bylo hodnoceno jako
hodnota transmembranozniho tlaku (TMP) > 250mmHg. Maximalni pocet okruhil byl 2x
HACG a 2x CACG, tedy maximaln¢ 4okruhy u jednoho pacienta. Maximalni délka trvani

lokruhu byla stanovena na 72h s ohledem na maximalni dobu doporucenou vyrobcem.
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Déti po indikaci k zahdjeni CVVHD byli napojeni stfidavé na HACG a nasledné na CACG,
pak opét na HACG a potom na CACG . U jednoho pacienta tak byly poc¢itdny minimalné 2
okruhy (IxHACG a 1xCACG), maximaln¢ vSak 4 okruhy ( 2xHACG a 2xCACG ). Celkem
bylo srovnavano 63 déti, z toho u 8 déti byly jen 2 okruhy(1xHACG,1xCACG) au 55 déti
byly celkem 4 okruhy (2xHACG a 2xCACG). Celkem tedy vzniklo 118 part HACG a CACG
ke srovnani. Déti byly kontrolni skupinou sami pro sebe. Pro kazdy okruh byl zaznamenan
pocet transfuzi krve, predplnéni okruhu transfuzi nebylo zahrnuto do kalkulace. Pro kazdy typ
antikogulace byl pocitan primérny pocet transfuzi na kazdy okruh CVVHD. Transfuze byla
indikovéna pfi poklesu hladiny hemoglobinu na 70g/l béhem CVVHD. Prvni EC byl napojen
s HACG , nésledujici EC byl napojen s CACG, dalsi okruh pak opét s HACG a pak znovu

s CACG. Po HACG byla vzdy ponechéna doba do normalizace APTT ( maximalné 12h). Po
citratu, kdy nedoslo k ovlivnéni systémové koagulace, byl napojen dalsi okruh s HACG
thned. V pfipad¢, kdy nenastala normalizace APTT do 12h po ukon¢eni CVVHD s HACG a
pii nutnosti okamzitého zahdjeni CVVHD, byl aplikovan Protamin sulfat k antagonizaci
ucinku heparinu v davce 1mg/100IU UFH s néaslednou kontrolou APTT. Protamin sulfat byl
podan u 6 déti, z toho u jednoho ditéte bylo nutno podat Protamin 2x k normalizaci APTT. U
pacientil byla kontrolovana aktivita antitrombinu 2xdenné¢ co 12h a byla udrZzovana na 60 -
70% normalni hodnoty. Stfiddni HACG a CACG bylo zvoleno zdmérné€ pro veétsi moznost
srovnani obou metod u stejného pacienta. CVVHD bylo ukonceno, pokud hodnota TMP
ptesahla trvale 250mmHg (po dobu 60minut).

Velikost pouZitych centralnich venoznich katetrti (CZK) je uvedena v tabulce &.3.

Nejmensi CZK byl uzit dvoucestny 6,5Fr. Byly uzity polysulphonové hemofiltry (Ultraflux
AV pediatric: 0,2 m? , plnici objem 18 ml, AV400S: 0,75m? , plnici objem 52 ml, AV600S:
1,4 m*, plnici objem 100 ml a pro adolescenty a dosp&lé AV1000S: 1,8 m?, plnici objem 130
ml) a sety pro mimotélni ob&h (dosp€lé: plnici objem 110 ml a détské: plnici objem

64 ml ). U déti nad 20 kg byl uzit tzv. ,,CiCa set” ( s plnicim objemem 146 ml), kde dochazi
automaticky ke zohlednéni aplikace citratu 1 kalcia do celkové tekutinové bilance. Tento set
ma jiz vyrobcem zajiStény vstup jak pro citrat, tak i pro kalcium. Pro déti s hmotnosti pod 20
kg byl uzit trojcestny kohout, kdy na arterialni strané EC byl zapojen predilu¢né citrat a na

venozni strané kalcium. U déti pod 20 kg s timto zapojenim musela byt zohlednéna aplikace
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citratu 1 kalcia do nastaveni celkové ultrafiltrace. Pro citratovou antikoagulaci byl uzit

dialyzacni roztok bez kalcia s niz§im obsahem Natria a bikarbonatu

SloZeni dialyza¢niho roztoku pro CACG: Na 133 mmol/l, Mg 0,75 mmol/l, K 2 - 4 mmol/l,
C1 116,5 mmol/l, Ca 0 mmol/l, HCO3 20 mmol, Glukoza 1g/1L, pH 7,4, Osmolarita 277,8

mosmol/l : pocitana
SloZeni dialyzacniho roztoku pro HACG : Na 140 mmol/I, Mg 0,50 mmol/I, K 0-4 mmol/l,
C1109 -113 mmol/l, Ca 1,5 mmol/l, HCO 33,5 mmol, Glukoza 1g/1L, pH 7,2, Osmolarita

292-300 mosmol/I: pocCitana

U vSech déti byl pfed zahdjenim CVVHD proveden proplach mimotélniho obéhu heparinem
(UFH) v davce 100001U/51 fyziologického roztoku. U déti s HACG byl podan inicialni bolus
30 IU/kg, pak byl kontinudln¢ podavan UFH v davce 10 IU/kg/h a nésledn¢ pak byla davka
titrovana tak, aby bylo APPT v rozmezi 1,5 — 2,5 nasobku normy (60-80sec). Median davky
UFH byl 15 (9,6-23,3) IU/kg/h - tabulka ¢.4. Regiondlni citratovda ACG u déti byla provadéna
dle protokolu naseho pracovisté (tabulka ¢.3). Citrat byl uzit ve formé 4% Trisodium citratu
= 136 mmol/l, kalcium jako CaCl2 = 500 mmol/l. Pratok citratu byl nastaven s ohledem na
rychlost pritoku krve na 4 mmol/l krevniho pritoku, kalcium bylo inicidlné nastaveno na
1,7mmol/l krevniho pritoku . Roztok 4% citratu a 10% kalcium chloratum byl davkovéan
pomoci infuze do mimotélniho ob&éhu. 4%citrat i 10% kalcium chloratum byly titrovany
spolecné tak, aby ionizované kalcium (iCa++) v mimotélnim obéhu bylo nizsi nez <
0,3mmol/l a iCa++ v krvi pacienta ve fyziologickém rozmezi 1,1 — 1,3mmol/l. Odbéry byly
provedeny lh po zahdjeni, pak za 6h, 12h a pii dosazeni terapeutického cile (APTT,iCa++)
pak byly provadény co 12h.
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4. Statistické zpracovani

Ke statistické analyze dat byl pouZit statisticky software IBM SPSS Statistics verze 22.

Pro posouzeni zavislosti mezi mortalitou a kvantitativnimi parametry byl pouzit Mann-
Whitney U test nebo Studentiv dvouvybérovy test v zavislosti na normalité dat. V ptipadé
kvalitativnich parametrii byl pouzit chi-kvadrat test, resp. Fishertiv pfesny test. Pro posouzeni
zavislosti mezi zivotnosti okruhu a kvantitativnimi parametry byla pouzita Spearmanova
korelacni analyza. Délka zivotnosti okruhu s pouzitim Heparinu a Citratu byla porovnana
pomoci Wilcoxonova parového testu. Pro konstrukci kiivek prezivani cyklu s Heparinem a
Citratem byla pouzita Kaplan-Meierova analyza. V pifipadé mnohonasobného porovndvani
byla provedena Bonferroniho korekce signifikance. Normalita dat byla ovéfena pomoci

Shapiro-Wilk testu. VSechny testy byly provedeny na hladiné vyznamnosti 0,05.
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5. Vysledky

Od ledna 2009 do ¢ervna 2014 bylo indikovano na jednotce intenzivni péce Détské kliniky
Fakultni nemocnice v Ostravé celkem 79 déti k zahajeni CVVHD. Do studie nebylo zatazeno
8 déti, z toho 1dit€ pro hepatalni dysfunkci, 2 déti pro trvajici INR > 1.5 a 5 déti pro
polytrauma. U téchto déti byla provadéna antikoagulace v pribéhu CRRT pomoci CACG a
prostacyklinu. Do studie tedy bylo inicialné zatfazeno 71 déti, z toho v dalSim pribéhu bylo
vyfazeno 8 déti z divodl nutnosti pfed¢asného ukonéeni CVVHD: 3x pro nutnost CT
vySetfeni, 3x pro nutnost chirurgické intervence, 2 déti pro krvacivé komplikace byly
ptevedeny z HACG jen na CACG. Ve sledovaném obdobi jsme provedli CVVHD u 63 déti
34chlapct (54%) a 29dévcat (46%), prumérny vek byl 89,24 + 62,90 mésict. Primérna
hmotnost byla 30,37 + 20,62 kg; 4 déti mély hmotnost pod 5kg (6,3%). Celkova délka
CVHHD byla 9381h, maximalni délka 1okruhu u HACG byla 56hodin, u CACG 72hodin. Ze
118 srovnavanych okruhti, doséhlo 5 okruhii maximalniho ¢asu 72 h (CACG), 113 okruht
bylo ukonceno difive nez za 72 h. Median trvani Zivotnosti EC byl u HACG signifikantné
nizsi (36,0h (95%CI: 35,4 -36,6)) nezu CACG ( 41,0h (95%CI: 37,6 -44,4)), p < 0,0001.
Median preziti pii srovnani HACG a CACG je zobrazen na Kaplan-Meierové kiivce — tabulka
¢. 6. CVVHD bylo indikovano pro oligurii a FO nad 10% u 38dé&ti (60,3% ), pro vzestup
kreatininu 21déti (33,3%) , pro intoxikaci celkem 4d¢ti ( 6,4%). Rychlost pritoku krve byla
1,4 — 12,5ml/kg v rozsahu od 40ml/min do 120ml/min. Dialyza¢ni davka nebyla statisticky
vyznamné rozdilnd u CACG ( 60,34 ml/kg/h) pfi srovnani s HACG (53,57 ml/kg/h ; p =1,28).
Pred zac¢atkem CVVHD bylo 27 déti na vazopresorické podpote a hypotenze byla pozorovana
u 18 déti (28,57%) béhem prvnich 10 minut po napojeni CVVHD. Median skérovaciho
systému PRISM III byl 19 (13 - 46). Ve sledovaném souboru mélo MODS 23 déti (36,5%).
Pti propusténi z naseho oddéleni byla mortalita déti v souboru 33,33%, vysSi mortalita 75%
byla zaznamenéna u 4 déti pod Skg hmotnosti. Nebyla prokézana signifikantni zavislost mezi
mortalitou a vékem (p= 0,770), pohlavim (p = 0,473), hmotnosti (p = 0,625), velikosti CZK (p
= 0,528), stupném pievodnéni FO nad 10% (p = 0,099), hladinou kreatininu (p = 0,672) a
urey (p = 0,678). Byla prokazana signifikantni zavislost mezi mortalitou a PRISM III (p <
0,0001) a mezi mortalitou a syndromem multiorgdnové dysfunkce (p < 0,0001). Pfi srovnéani
odbérti 12 h po zahajeni CVVHD bylo zjisténo signifikantné delSi APTT u heparinu pfi
srovnani s citratem (p < 0,0001), byla pozorovana vyssi hodnota pH, HCO3 a base excess
(BE) u citratu pfi srovnani s heparinem. Metabolicka alkal6za byla pozorovéana u 8 déti
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(11,11%) jen u CACG. Metabolicka acidoza nebyla pozorovéana viibec. V pozorovaném

souboru nebyly pozorovany znamky citratové toxicity (nizké iCa++, metabolicka acidoza a

vysoky anion gap). Nejvyssi hodnota indexu celkového kalcia/ionizovanému kalcium byla

2,39 ( za citratovou toxicitu je povazovana hodnota > 2,5). Pocet transfuzi (pocet jednotek

ery masy podanych v priabéhu jednoho okruhu CVVHD) byl statisticky vyznamné nizsi u

citratu 0.17 (0.0—-1.0) pfi srovnani s heparinem 0.36 (0.0-2.0;

p = 0.002) — tabulka ¢. 10. Celkem 2déti mély pied zahajenim CVVHD chronickou renélni

insuficienci. Z toho jedno dit¢ ztistalo po CVVHD na chronické dialyze.

Tabulka ¢. 4

Zakladni charakteristika souboru

Cely soubor Zijici Zemfieli p

Pocet pacientii 63 42 (66,7%) 21 (33,3%)

o 35/28 22/20 13/8
Pohlavi: M/Z (55.6% 1 44.4%) | (52.4% 1 47.6%) | (619%/38.1%) | %73

84,0
84,0 ’ 26,0
Vék (mésice) , - y (2tydny — : 0,770
(2tydny — 204mes) 204més) (3-82)

Hmotnost (kg) 26,5 (2,8-82) 26,0 (3,3-82) 26,5 (2,8-65) 0,625
CZK: 41/14/8 29/9/4 12/5/4 0.528
VJI/SC/VF (65%/22%/13%) | (69%/21%/10%) |  (57%/24%/19%) ’
Stupen
pirevodnéni 39 (61,9%) 23 (54,8%) 16 (76,2%) 0,099
FO >10%
Kreatinin(umol/l)| 259,9(76-570,2) 27é’141(§37(;’4' 249,3(89,3 -480) 0,672
Urea (mmol/l) 58,8 (19,3-132) |56,4(19,3-131,6)| 58,8 (21,8-120,5) | 0,678
PRISM 111 19 (13-46) 16 (13-26) 24 (16-46) <0,0001
MODS 23 (36,5%) 5(11,9%) 18 (85,7%) <0,0001

CZK — centralni venozni katetr, VJI — v jugularis interna, SC- v. subclavia, VF — v.
femoralis, FO — stupen prevodnéni (fluid overload)
% FO = hmotnost pri zahdjeni CRRT — hmotnost p¥i prijeti na JIP/hmotnost pvi prijeti naJIP

x 100

PRISM III —prognostickeé skore (pediatric risk of mortality)
MODS- syndrom multiorganové dysfunkce (multiorgan dysfunction syndrome)
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Tabulka €. 5 Jednotlivé parametry pii CVVHD

Celk. délka CVVHD (hod.) 9381
Celk. délka trvani
CVVHD (hod) 4219 (HACG)  5162(CACG)
Délka trvani
1 okruhu (hod) 36(18-56)HACG  41(22-72)CACG
BFR(ml/kg/min) 90 (40-180)"
Dialyzat
ml/kg/hod. 60,34 (22,2-121,4)

Heparin davka .
(IU/kg/hod) 15 (9,6 - 23,3)

"Data Jjsou uvadena jako median (min — max)
CACG - citratova antikoagulace

HACG - heparinova antikoagulace

BFR — rychlost priitoku krve (blood flow rate)
CVVHD — kontinualni venovenozni hemodialyza
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Tabulka ¢. 6 Kaplan-Meierova kiivka preZiti - porovnani priméru délky cykli mezi

Heparinem a Citratem

Mean — prumér hodnot, Median — median hodnot, Std. Error — stredni chyba pruméru,
confidence interval — interval spolehlivosti, estimate — odhad, lower bound — dolni mez,
upper bound — horni mez

Means and Medians for Suraval Time

Mean® Median
85% Confidence 895% Confidence
Interval Interval
Lawer Upper Stdl. Lower Upper
Hep_Git Estimate | Std. Error Bound Bound Estimate Error Bound Bound
Citrate promér 4349 1.4 411 46,7 41,0 1.7 KFNG 44 4
Heparin primér 358 ] 342 KT 36,0 3 354 36,6

a. Estimation is limited to the largest survival time ifitis censored.

Cumulative survival — souhrnné preziti, survival functions — funkce preziti

Survival Functions

I Citrate
—I I Heparin

Cum Survival

| I | | I | [ I |
o 10 20 30 40 50 60 7vO 80

Primérna délka cyklu v hod.
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Nebyla prokazéana signifikantni zavislost mezi mortalitou a pohlavim (p= 0,473)

Survive — preziti, 1 - ano, 0 - ne, Gender - pohlavi, F — Zena, M — muz, count — pocet,
total — celkovy pocet

Crosstabulation

Gender
F M Total
Survive 0 Count 8 13 21
(Yes=1,No=0) % 38,1% 61,9% 100,0%
1 Count 20 22 42
% 47,6% 52,4% 100,0%
Total Count 28 35 63
% 44,4% 55,6% 100,0%
Vysledky chi-kvadrat testu
Chi-Square Tests
Asy mp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square ,514 1 473
N of Valid Cases 63
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Nebyla prokazana signifikantni zavislost mezi mortalitou a umisténim CZK (p = 0,528)

Survive — preziti, 1 - ano, 0 — ne, CVC — CZK, VJI —v_jugularis interna, SC — v. subclavia
VF —v. femoralis, count — pocet, total — celkovy pocet

Crosstab
CVC (VJI =1,8C =2,VF =3)

1 2 3 Total
Survive Yes=1,No=0 O Count 12 5 4 21
% 57,1% 23,8% 19,0% 100,0%
1 Count 29 9 4 42
% 69,0% 21,4% 9,5% 100,0%
Total Count 41 14 8 63
% 65,1% 22,2% 12,7% 100,0%

Vysledky Fisherova presného testu

Fisher's Exact Test

Exact Sig.
Value (2-sided)
Fisher's Exact Test 1,477 ,528

N of Valid Cases 63
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Nebyla prokazana signifikantni zavislost mezi mortalitou a stupném pievodnénim (FO)
nad 10% (p = 0,099)

Survive — preziti, 1 - ano, 0 — ne, FO — stupen prevodnéni nad 10%, 1 — ano, 0 — ne,
count — pocet, total — celkovy pocet

Crosstab
FO nad 10% (YES=1,
NO =0)
0 1 Total
Survive Yes=1,No=0 0 Count 5 16 21
% 23,8% 76,2% 100,0%
1 Count 19 23 42
% 45,2% 54,8% 100,0%
Total Count 24 39 63
% 38,1% 61,9% 100,0%
Vysledky chi-kvadrat testu
Chi-Square Tests
Asy mp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 2,726 1 ,099
N of Valid Cases 63
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Nebyla prokazana signifikantni zavislost mezi mortalitou a hladinou kreatininu (p = 0,672) a

urey (p = 0,678) a rychlosti pratoku krve (p = 0,482)

Vysledky Mann-Whitney U testu

OB — rychlost priitoku krve , creat — kreatinin, BUN — urea , variable — promeénné,

survive — preziti, 1 —ano, 0 - ne

Test Statistics™

QB (miminy | Creat (ma/dl) | BLM (mgidl)
Mann-Whitney L 393,500 412,000 412,500
z -,703 -,423 - 416
Asymp. Sig. (2-tailed) 452 672 678

a. Grouping Yariable: Survive (Yes =1

No=0)

42




Byla prokéazana signifikantni zavislost mezi mortalitou a PRISM III (p < 0,0001)

PRISM III - prognosticke skore (pediatric risk of mortality), survive — preziti,
1 —ano, 0 — ne, N — pocet, minimum — nejnizsi hodnota, maximum — nejvyssi hodnota,
Median — median hodnot, mean — priimér hodnot , std. deviation — standartni odchylka

PRISM Il (0-74)
Sunvive (Yes =1
Mo = 0) M Minimum | Maximum Median Mean Std. Deviation
a 21 16 46 24,0 254 ¥.2
1 42 13 26 16,0 17,48 35

Vysledky Mann-Whitney U testu

Test Statistics™
FRISM 1 (D-
74
Mann-Whitney L 109,500
Z -4,853
Asymp. Sig. (2-tailed) | < 0,0001

a. Grouping Variahle: Survive (Yes =1
Mo=0)
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Byla prokazéana zavislost mezi mortalitou a syndromem multiorgdnové dysfunkce

(p <0,0001).

MODS — multiorganova dysfunkce > 3organu, ano -1, ne — 0, survival — preZiti,

count — pocet, total — celkovy pocet

Crosstab
MODS nad 3org. (Yes
=1,No=0)
0 1 Total
Survive Yes=1,No=0 0 Count 3 18 21
% 14,3% 85,7% 100,0%
1 Count 37 5 42
% 88,1% 11,9% 100,0%
Total Count 40 23 63
% 63,5% 36,5% 100,0%
Vysledky chi-kvadrat testu
Chi-Square Tests
Asy mp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 32,904 1 |<0,0001
N of Valid Cases 63
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Pti srovnani odbérit 12h po zahdjeni CVVHD bylo zjisténo signifikantné del$i APTT u
heparinu pii srovnani s citratem (p < 0,0001), vyssi hladina Natria u heparinu (p < 0,0001) a

vyssi pH, HCO3 a base excess (BE) u citratu pii srovnani s heparinem — viz. tabulka ¢. 7.

Tabulka ¢. 7 Parametry 12hodin po zahajeni

Citrat Heparin P
APTT sec | 50,3(40,3 -74,9) | 65,4(21,3-81,7) <0,0001
Na (mmol/l) | 140(135-147) | 142(137-147) <0,0001
i NS
iCa (mmol/l) | 1,13(0,87-1,31) | 1,12(0,99-1,24)
pH 7,41(7,38-7,48) | 7,40(7,37-7,44) <0,0001
HCO3
(mmol/l) | 252022,9-28,7) | 24,4523,126,2)| < %0001
BE (mmol/l) | 0,8(-1,2 -(+)5,5) | 0,20(-0,9-(+)1,9) <0,0001

Data jsou uvdadena jako median (min — max)
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Iontové dysbalance béhem CVVHD byly kategorizovany takto:

Hypokalcémie (ionizované kalcium iCa++ < 0,9mmol/l), hyperkalcémie (iCa++
>1,25mmol/l) hyponatrémie (Na < 130mmol/l), hypernatrémie (Na > 145mmol/l),
metabolickd acidéza (pH < 7,36 nebo BE< - 3 ), metabolicka alkaléza (pH>7,46 nebo BE>
+3). Vysledky iontové a metabolické dysbalance, hodnoty APTT jsou zaznamenany v tabulce
¢.8.

Tabulka ¢. 8 Iontové a metabolické dysbalance

CACG HACG
(%) (%)

HypoCa: iCa< 0,9mmol/l 4/59(6,78) |0(0)

HyperCa: iCa> 1,25mmol/l 2/59(3,4) |0(0)

HypoNa: Na < 130mmol/l 0(0) 0(0)

HyperNa: Na > 145mmol/l 4/59(6,77) | 1/59(1,7%)

HypoMg: Mg < 0,70mmol/l 0(0)

pH < 7,36 nebo BE<-3 8/59(11,11) |0(0)

pH>7,46 nebo BE> +3 3/59(5,1) ]0(0)

CACG - citratova antikoagulace, HACG - heparinova antikoagulace, HypoCa —
hypokalcémie, HyperCa — hyperkalcémie, HypoNa — hyponatrémie, Hyper Na —
hypernatrémie, HypoMg - hypomagnezémie
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V klinické praxi je vyrazem ucinnosti antikoagulace délka pieziti hemofiltru. To
koresponduje s hodnotou TMP. V nasem souboru byl pfi¢inou sraZzeni nejcasteji prave

vzestup TMP ve 47,8 % ( tabulka €. 9).

Tabulka €. 9 Pri¢iny ukonc¢eni CVVHD

Pocet ( %)

Celkem =113
Obnoveni diurezy 38(33,6)
Alarmy 12 (10,6)

Srazeni: TMP >250mmHg | 54 (47,8)

CZK 2 (1,76)
Umrti 1 (0,88)
CT/Chirurgic.vykon 6 (5,3)

TMP — transmembranozni tlak
118 okruhu celkem, 5 okruhii dosahlo maximum 72h délky trvani; 113 okruhit bylo ukonceno do
72 h;

47



Pocet transfuzi (pocet jednotek ery masy podanych v pritbéhu jednoho okruhu CVVHD) byl

statisticky vyznamné nizsi u citratu 0.17 (0.0-1.0) pfi srovnani s heparinem 0.36 (0.0-2.0;

p=0.002) — tabulka ¢. 10.

Tabulka €. 10 Pocet transfuzi v pritbéhu CYVHD

Heparin Citrat p
(n=118) (n=118)
Pocet pacientu s transfuzi 36 (30,5%) 20 (16,96%) 0.021
Pocet pacientu s transfuzi po sraZeni okruhu 14 (11,86%) 4 (3,38%) 0,025
Pocet transfuznich jednotek béhem 1 cyklu 0.36 (0.0-2.0) 0.17 (0.0-1.0) 0,003
CVVHD, median (min - max)
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6. Diskuze

Za poslednich 20let se staly CRRT u kriticky nemocnych déti s akutni rendlni dysfunkci
béznou soucasti podpturné terapie. Kontinualni, ale pomalé zmény osmolarity, vytvoieni
prostoru pro adekvatni nutrici u déti i novorozenct s hyperhydrataci a oligoanurii u ob¢hoveé
nestabilnich pacientll umoznily zvladnout do té doby obtizn¢ feSitelné klinické stavy.
Antikoagulace u détskych pacientti pii provadéni CRRT je zasadni s ohledem na omezeni
rychlosti prittoku krve pfi mensim priméru CZK. Doposud nejéast&ji uzivana byla HACG jak
u dospélych, tak 1 u déti. HACG vSak pfinasi diky systémovému u¢inku na rozdil od CACG
vys$si riziko krvéaceni (57,71). Jednou z alternativ je v soucasnosti stale vice uzivand CACG,
ktera pasobi pouze ,,regiondlné” — tedy jen v EC. Avsak CACG s sebou piinasi riziko
metabolickych komplikaci (alkal6za, acid6za) a vznik iontové dysbalance (hypernatrémie,
hypokalcémie) (72). Potfeba ndhrady funkce ledvin je uvadéna u déti na JIP/ARK od 1% v
USA a Kanad¢, v Evropskych zemich je to 5% (79 ). Jednotliva centra v USA udavaji potiebu
CRRT u déti do 15-20 vykont za rok (80). Posledni studie z Danska uvadi 36d¢ti na CRRT za
obdobi 13 let z jednoho centra (77). S ohledem na nizkou incidenci CRRT u déti byla zvolena
metoda zkitiZené studie, kterd umoZziuje u jednoho pacienta stfidavé hodnotit efekt CACG a
HACG opakované. V ptipadé€ srovnavani uc¢inku CACG a HACG u dvou skupin déti by
vzniklo jen néco pres 30 part ke srovnani. K ziskani alespont 100 déti by bylo zapottebi 8-9
let. Jedinou moznosti by bylo provést multicentrickou studii, avSak fada center u déti uziva
pouze heparin a ¢asto 1 odliSny citratovy protokol. Nékteré retrospektivni kazuistiky u déti
(74,75) a také kazuistiky u dospélych dospélych popisuji delsi preziti okruhu u CACG pii
srovnani s HACG u CRRT (55, 57). Posledni metaanalyza vSak rozdil v dobé pteziti pii
srovnani CACG a CACG (59) neukazala.

Nase studie je dle naSich znalosti druhou studii u déti, ktera prospektivné srovnava uc¢inek
citratu a heparinu u kriticky nemocnych déti pfi CRRT. Na rozdil od jiné prospektivni
observacni multicentrické studie u déti, ktera nenasla rozdil mezi CACG a HACG pii CRRT u
déti (73), jsme v nasi studii pozorovali, Ze v pribéhu CVVHD u déti je statisticky vyznamné
delsi pteziti okruhu s CACG pfi srovnani s HACG. V klinické praxi je efekt antikoagulace
vyjadien nejcastéji prezitim mimotélniho okruhu. Pfeziti mimotélniho okruhu je v n€kolika
studiich definovano jako transmembranovy tlak vyssi nez 200 mmHg (57) nebo 300 mmHg

(55). V nasi studii jsme za pieziti mimotélniho okruhu arbitrdzn¢ zvolili TMP >250 mmHg
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trvajici po dobu 60 minut. Dle naSich vlastnich zkuSenosti, TMP > 250 mmHg trvajici déle
nez 60 minut vede k ¢astym a opakujicim se alarmtiim a nésledn¢ dochazi k vyrazné redukeci
ultrafiltrace. Tato arbitrazné stanovena hodnota TMP vSak mutize vést k pred¢asnému
ukonceni pii srovnani s jinymi studiemi. Na naSem odd¢€leni pouzivame v ramci standartniho
protokolu pfi inicialnim piedplnéni okruhu CRRT proplach fyziologickym roztokem

s heparinem bez ohledu na typ nasledné antikoagulace. Jen pacienti s vysokym rizikem
krvaceni nebo s heparinem indukovanou trombocytopenii jsou proplachovani bez heparinu.
Doporuceni pro piedpliiovani mimotélniho okruhu neni dostate¢né prostudovano. Dle
dostupnych zdroji jsme nasli jedinou malou prospektivni randomizovanou cross-over studii,
kde je prokazana nizsi trombogenicita pii pfedplnéni okruhu heparinem pfi srovnani
predplnéni bez heparinu, avSak nejsou uvedeny rozdily v délce preziti EC (82). Miizeme
spekulovat, ze piedplnéni okruhu CVVHD heparinem mohlo pfispét k mirnému prodlouzeni
zivotnosti okruhit s CACG, kdy v nékterych studiich s citratem je uvedeno pfedplnéni pouze
Cistym fyziologickym roztokem.

Déti v naSem souboru byly tézce nemocné - median prediktivniho skore PRISM III byl 19
(13 - 46). Mortalita déti v naSem souboru byla 33,33%, vy$si mortalita 75% byla
zaznamenana u mens$ich déti pod Skg hmotnosti, coz odpovida mortalité jinych studii u déti s
CRRT (71,77). Na rozdil od ostatnich studii jsme v nasi praci zjistili, Ze stupen pievodnéni
nad 10% nekoreluje statisticky vyznamné¢ s mortalitou. To miize byt zptisobeno nasi
agresivni strategii ultrafiltrace béhem prvnich 24 hod CRRT ( rychlost ultrafiltrace 4 — 5
ml/kg/hod). V dalSim pribéhu pak byla rychlost ultrafiltrace upravena dle individualni
hemodynamické tolerance (1 — 2ml/kg/hod). Podobné& jako u nékterych studii u dospélych
jsme pozorovali 1 v na$i studii, Ze u citratu jsou niZs§i naroky na pocet transfuzi pfi srovnani

s heparinem (55, 57).

Citratova antikoagulace u CRRT je proveditelna i u menSich déti a novorozencti (75), avsak je
zde vétsi riziko metabolickych komplikaci pii srovnani s dosp€lymi pacienty (76). NejCastejsi
komplikaci CACG u CRRT je vznik metabolické alkalozy (MAK), hypernatrémie a
hypokalcémie. Citrat je latka télu vlastni a metabolizuje se v Krebsové cyklu jako soucést
aerobniho metabolismu. Kazda molekula citratu je metabolizovédna za ptfitomnosti kysliku na
3 molekuly bikarbonatu zejména v jatrech. U nékterych studii je uvadéno riziko metabolické
alkalozy az 38% (78). VSechny déti v nasi studii byly na umélé plicni ventilaci a pravidelné
byla kontrolovana a udrzovana normokapnie. Metabolickd alkal6za byla pozorovana u 8 déti
(11,11%) jen u CACG. ZvySenim rychlosti dialyzy jsme dosahli normalizace pH u MAK

behem 6 h v 7 ptipadech, v jednom ptipadé jsme byli nuceni ke snizeni prutoku citratu a
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toleranci vyssiho cilového iCa++ v systému do 0,35 — 0,4mmol/l. U nejmensich déti pod 5 kg
je vyssi riziko MAK s ohledem na vyssi davku citratu/kg hmotnosti (76). To lze feSit redukei
obsahu bikarbondtu v dialyzacnim roztoku a rovnéz i zvySenim dialyza¢ni davky v ml/kg/h. V
rychlosti pristroje Multifiltrate, coz odpovida u déti s hmotnosti pod 3kg davce 200 ml/kg.
Nejvétsi riziko pti vyssi dialyzacni davcee spatfujeme ve zvysené clearance a poddavkovani
antibiotik a 1¢kd. Metabolické acidoza (MAC) nebyla pozorovana viibec, coz by bylo mozné
vysvétlit vyloucenim pacientt s jaterni dysfunkci, u kterych nedochéazi k preméné citratu na
bikarbonat a v té€le dochazi k hromadéni citratu a tedy zvySovani MAC. Nicméné do nasi
studie nebyl zarazen pouze jeden pacient pro hepatalni dysfunkci a to pravdépodobné
ovlivnilo vysledek jen minimalné. Citrat vytvaii vazbou s kalciem tzv. citrat-kalcium
komplex, ktery je difuzi odstraiiovan do dialyza¢niho roztoku. V nasi studii byla dialyza¢ni
davka na kg hmotnosti vyznamné vyssi pii srovnani s jinymi studiemi a to mohlo vest k vyssi
clearance citratu [1,56] a mohlo by to vysvétlit absenci MAC. Ve vzorcich odebranych 12 hod
po zacatku CVVHD je patrna mirna tendence k alkaloze. To muze byt ¢astecné vysvétleno
niz8i hodnotou cilového iCa++ ( 0,25 — 0,3) v mimotélnim okruhu pfi srovnani s jinymi
studiemi a tim 1 vy$§i dodavkou citratu.

V nasi studii byla pozorovana hypokalcémie u CACG 2x pti zahajeni, u HACG nebyla
zaznamenana vubec. Byla velmi snadno vyfeSena navysenim substituce kalcia.
Hyperkalcémie byla u CACG zji$téna 2x v odstupu 12h po zahgjeni. 1x stacila jen redukce
substituce kalcia, Ix doSlo k podani dialyza¢niho roztoku s kalciem. Po vyméné roztoku za
roztok bez kalcia, zvySenim rychlosti dialyzy a po pfechodném vysazeni substituce kalcia byl
problém vyiesen. Citrat je aplikovan ve formé Trisodiumcitratu a zvysuje riziko
hypernatrémie. Z tohoto dlivodu je v dialyza¢nim roztoku pro CACG niZsi obsah Natria.

V naSem souboru byla hypernatrémie zaznamenana az po 12hodinach celkem u 5déti, z toho
4xCACG a 1x HACG. Stav byl vyfesen zvySenim dialyzacni davky a fedénim vSech 1€kt do
5% glukozy misto do fyziologického roztoku. Hyponatrémie nebyla zaznamenana viibec.
Hypomagnezémie byla zaznamendna 1x ve skupiné CACG. Situace byla vyieSena zvySenim
substituce. Magnezium je kovalentni kationt, ktery se kompetitivn€ vaze na citrat a tim
snizuje vazbu citratu na kalcium. K dosazeni stejného ucinku je pak nutno zvysit dodavku
citratu a dochazi k vy§Simu riziku tzv. toxicity citratu a k vyssi pravdépodobnosti MAK.
Magnezium jsme pii CACG substituovali bolusové 2x denné a upravovali davku dle hladin.
V nasi studii jsme prokazali statisticky vyznamnou zavislost mezi zkracujici se Zivotnosti

mimotélniho okruhu a niz§im vékem, nizs$i hmotnosti a niz§im pratokem krve. U déti jsme
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Zasto limitovani velikosti CZK a tim je omezen i BFR. Vyhoda CVVHD u déti pti srovnani
s CVVH je v tom, ze umoziuje i pti niz§im BFR a adekvatni ultrafiltraci zachovani nizké
filtracni frakce (FF). Postupné pii prichodu krve je na venoznim konci kapilary krev
koncentrovanéjsi s vys$im rizikem hyperkoagulace a znepriichodnéni filtru. Miru
zakoncentrovani krve na venoznim konci kapilary je mozné urcit pravé pomoci FF, ktera je
vyjadiena jako podil rychlosti ultrafiltrace vztazeny k rychlosti pratoku krve EC, coz je u déti
limitovéano velikosti CZK. Cim vy3§i FF, tim vy$§i hematokrit a tim vy3§i riziko sraZeni na
konci kapilary (16). U déti se diky mensim CZK a tim i niz§im pritoku krve snaZime udrZet
FF do 15-20%. U vétSiny modernich pfistrojii se tato hodnota zobrazuje na monitoru po
zadani BFR a rychlosti ultrafiltrace (UF). Citrat je zrovei s kalciem nutné zohlednit

v celkové tekutinové bilanci. To znamend, Ze musime citrat i kalcium pfipocitat k UF a tim
zvySime FF, ktera se zvySuje s niz§im BFR. Proto je vyhodou pouziti difuze u citratové
antikoagulace, kde je FF vyznamné niz8i neZ u konvekce. Nevyhodou pfi difuzi je nizsi
odstraiiovani molekularnich latek stfedni velikosti zejména pfti sepsi. Doposud vSak nebyla

spolehlivé prokazana nizsi mortalita u konvekce pfi srovnani s difuzi.

7. Zavér

V nasi prospektivni studii jsme zjistili, Ze pfi srovnani mezi heparinovou a citratovou
antikoagulaci u kriticky nemocnych déti na kontinualni venovenozni hemodialyze, ma citrat
statisticky del$i Zivotnost mimoté€lniho okruhu nez heparin. Ve skupin€ s citratovou
antikoagulaci byl celkem 5x zaznamenan maximalni ¢as 72 hodin u jednoho okruhu, zatimco
nejdelsi ¢as ve skupiné€ s heparinovou antikogoagulaci byl 56 hodin. Zjistili jsme také
statisticky vyznamnou zavislost mezi zkracovanim zivotnosti mimotélniho okruhu a

A4

klesajicim v€kem, niz§i hmotnosti a pomalej$im pritokem krve. Pocet transfuzi krve

v pribéhu citratové antikoagulace byl signifikantn€ niz$i pii srovnani s heparinem. Zaveérem
je tfeba uvést, Ze citratova antikoagulace u kontinualni venovenozni hemodialyzy je snadno a
bezpecné proveditelnd i u nejmensich déti. Citratova antikoagulace i u téch nejmensich déti je
dle naseho protokolu zatiZena jen minimem metabolickych komplikaci, které jsou snadno
fesitelné. Citratova antikoagulace umoznuje v soucasnosti provadét dlouhodobé CRRT 1u

téch nejmensich déti a novorozenct s minimalnim rizikem krevnich ztrat a podstatné déle nez

tomu bylo doposud. To nyni umoziuje bezpecné zvladnout tuto dilezitou soucast péce o
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kriticky nemocné déti a nabizi tak Sanci pro zvladnuti multiorganového selhani s akutnim

postizenim ledvin i u novorozencd.

8. Souhrn

V nasi prospektivni studii jsme prokazali, Ze pfi srovnani mezi heparinovou a citratovou
antikoagulaci u kriticky nemocnych déti na kontinudlni venovenozni hemodialyze, ma citrat
statisticky del$i Zivotnost mimotélniho okruhu nez heparin. Byla prokazana signifikantni
zavislost mezi mortalitou a prognostickym skore PRISM I1I a také mezi mortalitou a
syndromem multiorgdnové dysfunkce . V nasi studii jsme prokazali statisticky vyznamnou
zéavislost mezi zkracovanim zivotnosti mimotélniho obéhu, klesajicim vékem, niz§i hmotnosti
a pomalej$im pritokem krve. Nebyla prokazana signifikantni zavislost mezi mortalitou a
veékem, pohlavim, hmotnosti, velikosti centralniho Zilniho katetru, hladinou kreatininu a urey.
Pocet transfuzi v prab¢hu citratové antikoagulace byl staticky vyznamné nizsi pti srovnani

s heparinem, coz odpovida i zjiSténi ostatnich studii. Zaznamenali jsme jen minimalni pocet
metabolickych a iontovych dysbalanci, které byly velmi snadno feSitelné Gpravou

nastavenych parametrt.
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9. Summary

In our prospective study, we showed that when compared to heparin and citrate
anticoagulation in critically ill children on continuous veno-venous hemodialysis citrate has a
statistically longer circuit lifespan than heparin. It was demonstrated significant correlation
between mortality and prognostic PRISM III score and also between mortality and multiple
organ dysfunction syndrome. In our study we did not find a statistically significant
relationship between shortening the circuit lifespan, decreasing age, lower weight and slower
blood flow rate. Significant correlation between mortality and age, sex, weight, size, central
venous catheter , serum creatinine and blood urea nitrogen has not been demonstrated.
Number of transfusions during citrate anticoagulation was significantly lower when compared
with heparin, which corresponds to the findings of other studies. We noticed only a minimal

number of metabolic and ionic imbalances that were easily resolved by adjusting the settings.
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11. Obrazové prilohy

Obrazek ¢. 1

Pomala kontinualni ultrafiltrace (slow continuous ultrafiltration- SCUF)
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Obrazek ¢. 2

Kontinualni (arterio)venozni hemofiltrace [C(A)VVH]
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Obrazek ¢. 3

Kontinualni (arterio)venozni hemodialyza [C(A)VVHD]

DIALYZAT

= PRITOK

ANTIKOAGULACE

(%- NAVRAT

FILTRAT

58



Obrazek ¢. 4

Kontinualni (arterio)venozni hemodiafiltrace (CAVHDF-CVVHDF )
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Obrazek €. 5

Kontinuélni plazma-adsorbce (CPFA — kombinace metod)
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Obrazek ¢. 6

Citratova antikoagulace
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13. Seznam zkratek

AK - antikoagulace

AKI — akutni postizeni ledvin (acute kidney injury)

AN-69 — kopolymer akrylonitrilu a metalylsulfonatu sodného

APTT - aktivovany parcidlni tromboplastinovy ¢as (activated parcial

thromboplastine time)

ARO - anesteziologicko resuscitaéni oddé&leni
ARS  — akutni selhani ledviny

APTT - aktivovany tromboplastinovy cas

BE — piebytek bazi ( base excess)

BFR  — rychlost pritoku krve (blood flow rate)

CACG - citratova antikoagulace
CAVH - kontinudlni arteriovenozni hemofiltrace
CAVHD - kontinudlni arteriovenozni hemodialyza

CAVHDF- kontinualni arteriovenozni hemodiafiltrace

CRRT - kontinudlni elimina¢ni metody (continuous renal replacement therapy )
CI -  srdec¢ni index ( cardiac index)

CO — srdecni vydej (cardiac output)

CPFA —  kontinuélni plazma-adsorbce

CVVH -  kontinuélni venovenozni hemofiltrace

CVVHD - kontinualni venovenozni hemodialyza

CVVHDF- kontinualni venovenozni hemodiafiltrace
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CVV-HFHD - kontinualni high-flux dialyza

CZK - centralni zilni katetr

EC — mimotélni obéh (extracorporeal circuit)

FF — filtra¢ni frakce

FFP — mrazend plazma ( fresh frozen plasma)

FO — stupeii prevodnéni (fluid overload)

HACG - heparinova antikogulace

HIT - heparinem indukovana trombocytopenie

HMW - vysokd molekularni hmotnost (high molecular weight)
HVHF — vysokoobjemova hemofiltrace (high volume hemofiltration)
[HD - intermitentni hemodialyza

INR - international normalized ratio

IRRT — intermitent renal replacement therapy

JIP — jednotka intenzivni péce

LMWH — nizkomolekularni heparin (low molecular weight heparin)
LMW - nizka molekularni hmotnost (low molecular weight)

MAC - metabolické aciddza

MAK — metabolické alkal6za

MAP - stfedni arterialni tlak (mean arterial pressure)

MH — molekularni hmotnost

MMW - stfedni molekularni hmotnost (medium molecular weight)
MODS — multiorganova dysfunkce

PA — polyamid

PAN — polyakrilonitril

PD — peritonealni dialyza
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PF - plazmaferéza

PMMA - polymetylmetakrylat

PRISM - prognostické skore (pediatric risk of mortality)

SCUF — pomalé kontinualni ultrafiltrace (slow continuous ultrafiltration)
SLED - dlouhodobé nizkooucinna dialyza (sustained low efficiency dialysis)
TMP — transmembranozni tlak ( transmembranous pressure)

UF — ultrafiltrat

UFR — rychlost ultrafiltrace ( ultrafiltration rate)

UFH — nefrakcionovany heparin
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