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Metody nahrady funkce ledvin na JIP

Prof. MUDr. Martin Matéjovi¢, Ph.D.

Néhradu ¢i podporu funkce ledvin (RRT - renal replacement
therapy) vyzaduje priblizné 6 % vSech nemocnych hospi-
talizovanych na jednotkach intenzivni péce (JIP). V soucasnosti
je k dispozici $iroka $kala modalit RRT. Mezi zakladni patfi
intermitentni hemodialyza (IHD), kontinualni metody ndhrady
funkce ledvin (CRRT) a hybridni metody (SLED - sustained
low-efficiency dialysis). Navzdory nespornym technickym
pokrokim a dostupnosti RRT ztistavd mortalita nemocnych
vyzadujicich nékterou z forem RRT nepfijatelné vysoka — az 60%
(Hoste et al., 2010).

Historické perspektivy

Historie kontinudlnich metod RRT saha do roku 1977 v podo-
bé arterio-venézni hemofiltrace (CAVH). V prtibéhu casu byla
CAVH zcela nahrazena veno-vendznimi pristupy. V soucasnosti
jsou k dispozici tzv. tfeti generace pristroju urcenych k CRRT.
Tyto pfistroje umoziuji dosazeni vysokych krevnich priitoki (cca
do 450 ml/min), véetné pritokt dialyza¢niho/substitu¢niho rozto-
ku (8-10 1/h) pfi zachovani vysoké presnosti pouzivanych pump
(do 2 %). Soucasné pristroje jsou uzivatelsky velmi jednoduché,
bezpecné a schopné transportu, umoznujici 24hodinovou monito-
racia grafické zobrazeni trendu tlaki v mimotélnim okruhu. Kromé
technologickych postupt se vyvijely i rizné modifikace CRRT
v zavislosti na principu ocistovani krve. K dispozici jsou kontinudlni
venovenozni hemofiltrace (CVVH), hemodialyza (CVVHD) nebo
hemodiafiltrace (CVVHDE). Jako hybridni metoda kombinujici
teoreticky vyhody jak kontinualnich, tak intermitentnich metod
(viz nize) byla vyvinuta metoda SLED. Pfi této modifikaci se vyuzi-
va standardni pristroj pro IHD s tim, Ze procedura trva déle (cca
8-12 hodin) a jsou snizeny jak krevni prutok (100-200 ml/min),
tak pritok dialyza¢niho roztoku (100 ml/min). Hemodynamicka
tolerance této metody kriticky nemocnymi je srovnatelna s to-
leranci CRRT, problematické je vSak davkovani nékterych lé¢iv,
v prvni fadé v§ak antibiotik. Nejméné ¢asto pouzivanou modifikaci
kontinudlnich pfistupt je tzv. pomald kontinudlni ultrafiltrace
(SCUF - slow continuous ultrafiltration). Slouzi k odstrafiovani
izotonické tekutiny pfi stavech provazenych tekutinovym pretize-
nim (napt. srdecni selhani), bez potteby eliminace soluttl. Shrnuti
fyzikélnich principti o¢istovani krve ptijednotlivych modifikacich
CRRT je uvedeno v tab. 1.
Tab. 1
CRRT
Technika

Fyzikalni principy oc¢istovani krve pfi jednotlivych modifikacich

Nutnost substituéni
tekutiny

Mechanismus oéistovani

CVVH
CVVHD
CVVHDF +++ +++ ++

Jakou metodu zvolit?

Ackoli nejnapadnéj$im rozdilem mezi IHD a CRRT je doba
trvani procedury, klinicky relevantnéjsimi jsou jiné technické
aspekty. Zatimco IHD je vysoce uc¢innd procedura, kterd je

Tab. 2 Shrnuti kritérii k vybéru zptisobu nahrady funkce ledvin u kri-
ticky nemocnych

= Hemodynamicka nestabilita m Tézka symptomaticka hyperkalémie
= ARDS m Tézké otravy dialyzovatelnymi jedy
m Mozkovy otok (ethylenglykol, methanol, lithium)

[ ]

m Nahrada funkce ledvin po ukonéeni
CRRT po stabilizaci nemocného
(,bridging k zotaveni®)

Tézké méstnavé srdeéni
selhani (kardiorenalni
syndrom)

m Akutni selhani jater

zalozena predevs$im na difuzi, CRRT je procedurou zaloZenou
na nizsi ucinnosti, ktera je dana jednak podstatné niz§imi pra-
toky dialyza¢niho roztoku (v ptipadé CVVHD), jednak méné
ucinnou konvekei (v ptipadé CVVHDEF a CVVH). Na druhé
strané jsou metody CRRT spojeny s vyznamné mensimi vykyvy
metabolické a tekutinové rovnovahy mezi plazmou a jednotlivymi
télnimi kompartmenty (elektrolyty, acidobaze, volémie, uremické
toxiny). Pfi volbé metody RRT u kriticky nemocnych je nutno
se rozhodnout, zda zvolime IHD, nebo CRRT/SLED, a v pripadé
CRRT je nutno ur¢it, o kterou modifikaci se bude jednat (CVVH,
CVVHD, CVVHDE). Dle mezinarodni studie BEST patfi nékteré
z forem CRRT k nejéastéji pouzivanym metoddm k uvodni na-
hradé funkce ledvin u kriticky nemocnych (Uchino et al., 2005).
Intermitentni hemodialyza se iniciadlné pouziva pouze ve 20 %,
a to zejména v USA z logistickych diivodu (otevieny formét JIP).
Diivodem prednostniho pouzivani CRRT je bezesporu lepsi
hemodynamickd tolerance a zna¢na flexibilita managementu
tekutinové resuscitace. Obecné lze fici, Ze pro vybér zptisobu na-
hrady funkce ledvin u kriticky nemocnych neexistuji jednozna¢na
doporuceni. Rovnéz nejsou k dispozici presvédciva data, ktera
by ukazovala, Ze CRRT jsou jednoznac¢né (ve smyslu mortality)
lepsi nez procedury intermitentni (Prowle et al., 2010). Existuje
vSak nékolik voditek, které rozhodnuti o volbé metody usnadnuji.
Mezi né patfi predev$im charakter klinické situace, dostupnost
metod a v neposledni fadé i zkuSenosti pracovisté. CRRT nebo
hybridni metody (SLED) jsou fyziologicky vyhodnéjsi zejména
v pripadé hemodynamické nestability (stavy vyzadujici podporu
obéhu vazopresory/inotropnimi latkami), umoznuji i¢innou kon-
trolu tekutinové bilance, azotémie, acidobazické a elektrolytové
rovnovahy a mély by byt dale preferovany u pacientt s otokem
mozku, tézkym dekompenzovanym srde¢nim selhanim, u nemoc-
nych s fulminantnim selhanim jater a ARDS. Nezanedbatelnou
vyhodou kontinudlnich metod je jiz zminéna lepsi kontrola
tekutinové bilance. Pouzivani IHD technik je obvykle provazeno
vyznamné vétsi kumulativni pozitivni bilanci tekutin ve srovnani
s technikami CRRT (Bouchard et al., 2009). V této souvislosti
pribyva dikazti o vztahu mezi trvainim a mirou tekutinového
pretizeni a mortalitou kriticky nemocnych pacientt, véetné
horsiho zotaveni rendlnich funkci (Bellomo et al., 2012). Intermi-
tentni hemodialyza je indikovana zejména u nemocnych s tézkou
symptomatickou hyperkalémii a u pacientd s Zivot ohrozujicimi
intoxikacemi dialyzovatelnym jedem, kde je nezbytné docilit co
nejrychlejsi eliminace toxinu. Intermitentni hemodialyza se téz
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casto pouziva jako nahrada funkce ledvin po ukonéeni CRRT
po stabilizaci nemocného (tj. forma premostujici lé¢by do doby
dostate¢ného obnoveni renalnich funkci). Vyhody a nevyhody
IHD a CRRT shrnuji tabulky 3 a 4.

Tab.3 Vyhody a nevyhody pouziti IHD u kriticky nemocnych

m Vice ¢asu na diagnostické = Nutnost personalu nefrologie
a lécebné intervence m Horsi ob&hova tolerance
= Radikalngji fesi tézkou m Castsji nedostateéna davka dialyzy
hyperﬁf{lému m Horsi kontrola tekutinové bilance
" L‘?}’f‘?‘?‘, L . m Horsi moZnost adekvatni nutrice
m Niz&i riziko krvaceni (mensi m VEtsi riziko disekvilibria
]

denni davka nutné . . .
antikoagulace) Nevhodné pfi intrakranialni hypertenzi

Tab.4 Vyhody a nevyhody pouziti CRRT

Vyhody Nevyhody

m LepSi hemodynamicka m VySSi riziko krvaceni
tolerance m Delsi imobilizace nemocného

m Méné arytmii m Méné ¢asu na diagnostické

m LepsSi moznost adekvatni vyzivy a |ééebné intervence

= Lepsi kontrola tekutinové = DelSi kontakt krve s umélymi
bilance povrchy

m Lepsi kontrola vnitfniho = Technicky komplikovanéjsi
prostredi m Drazsi

= Rychlejsi zotaveni ledvin?

Volba jednotlivych modifikaci CRRT (tj. CVVH, CVVHD,
CVVHDF) je dal$im casto diskutovanym tématem. V teoretické ro-
viné Ize od konvektivnich metod ocekavat lepsi odstranéni stfedné
velkych molekul (toxini). Nicméné bylo prokazano, ze pouzivanim
vysoce propustnych membran lze v klinické praxi dosdhnout ekvi-
valentni clearance téchto latek i v pfipadé CVVHD metod (Ricci
et al., 2006). Podobné nebyly zjistény zadné rozdily v klinickém
vysledku pfi srovnani kontinudlni hemofiltrace s hemodiafiltraci
(Palevsky et al., 2008; Bellomo et al., 2009). Tyto zavéry potvrzuje
i zcela recentni metaanalyza hodnotici 19 randomizovanych kli-
nickych studii, které porovnavaly CVVH s CVVHD (Friedrich
etal,,2012). V soucasnosti Ize tedy konstatovat, ze modalita CRRT
pravdépodobné neovliviiuje klinicky vysledek, rozhodujici je pre-
devsim spravné nac¢asovani a adekvatnost jednotlivych forem RRT.
Hybridni modifikace SLED muze byt s vyhodou pouzita u obé-
hové nestabilnich pacientt jako kompromis mezi IHD a CRRT,
nicméné komparativni data stran prinosu, efektivity ¢i rizik jsou
velmi omezena.

Kam sméruji RRT u kriticky nemocnych?

Pacienti v kritickém stavu jsou obétmi mnoha vaznych, riz-
norodych a ¢asto se kombinujicich inzult - sepse a septicky
$ok, krvaceni, polytrauma, naro¢né chirurgické vykony apod.
Dtsledkem jejich ptisobeni je poskozeni a dysfunkce fady
organu - rozviji se akutni poskozeni ledvin (AKI), syndrom
akutni respirac¢ni tisné (ARDS), koagula¢ni poruchy a poruchy
acidobazické rovnovahy, hemodynamické selhani aj. Vysledny
klinicky stav — multiorganové selhani - je ¢asto letalnim dusled-
kem kritického stavu, refrakternim k podptirné 1é¢bé. Je proto
zfejmé, Ze v prostredi JIP neni AKI izolovanym onemocnénim,
ale soucasti slozitého patofyziologického syndromu. To je dii-
vodem, pro¢ se soucasny technologicky vyvoj zamétuje nikoli
jen na podporu renalnich funkci (odstranéni solutt, kontrola
volémie a acidobazické rovnovahy), ale pfedev$im na koncept
multiorganové podpiirné 1écby (MOST - multiple organ sup-
port therapy) (Cruz et al., 2008). Kromé konve¢nich hemoeli-

minac¢nich zpusobtll se proto objevuji nové metody zamérené
na podstatné Gc¢innéjsi eliminaci latek, zejména o stfedni a vyssi
molekulové hmotnosti, tj. pfedpokladanych kli¢ovych mediatort
sepse a SIRS vSeobecné. Patfi mezi né parova plazmafiltrace
aadsorpce (CPFA - coupled plasmafiltration adsorption), ktera
umoziluje separaci plazmy, jez nasledné prochazi kolonou se
syntetickou pryskyftici s vysokou adsorpéni kapacitou. Takto
»detoxifikovand“ plazma se vraci zpét do okruhu a plna krev
je v druhé fazi oc¢i$tovana standardnim hemofiltrem. Metoda
tedy umoznuje kombinaci adsorpce s naslednou konvekci. Dal-
$im zpusobem zvySujicim uc¢innost eliminace stfedné velkych
molekul jsou vysoce propustné hemofiltry (napf. polysulfonové
membrany s in vitro cut-oft 100 kD).

Mezi nejvice sofistikované systémy patfi vyvoj bioarteficial-
nich ledvin, které obsahuji lidské bunky proximalnich tubula
ve spojeni s klasickym hemofiltrem. Tento systém umoznuje
témér kompletni nahradu funkce ledvin, véetné substituce
metabolickych, hormonalnich a transportnich procest (metabo-
lismus glutathionu, vitaminu D, amoniaku, transport elektrolytt
a glukdzy, regulace imunitni odpovédi). Klinicky nejdostupnéjsi
metodou agresivni hemoeliminace je v soucasnosti tzv. vyso-
kobjemova hemofiltrace (HVHF), kdy objem efluentu dosahuje
50-100 ml/kg/h. Nékteré studie poukazaly na zlep$eni hemody-
namické stability, resp. sniZeni potteby vazopresort u pacientt
v septickém Soku lé¢enych HVHE. Nicméné prakticky vsechny
byly zatizeny fadou vaznych nedostatkd (Rimmelé et al., 2012).
Sami jsme testovali pfinos HVHF i CPFA v klinicky relevantnim
experimentdlnim modelu septického $oku, avSak bez jedno-
znac¢ného prikazu prinosu téchto metod (Sykora et al., 2009
a,b). Tyto zavéry jsou podporeny predbéznymi vysledky dosud
jediné, zatim v8ak nepublikované randomizované, multicentric-
ké studie IVORY. Prestoze koncept hemopurifika¢nich metod
v 1écbé sepse a MODS je stale atraktivni, nelze jejich rutinni
klinické pouziti v soucasné dobé v ramci tzv. non-renalnich
indikaci doporucdit.

Souhrn pro klinickou praxi: pouzivani RRT u kriticky nemoc-

nych (dle KDIGO 2012, viz Matéjovic, 2012):

m Kontinudlni a intermitentni metody RRT pouzivat jako kom-
plementarni lé¢bu AKL

m U hemodynamicky nestabilnich pacienti preferovat CRRT
pied THD.

m U pacientti s AKI a akutnim poranénim mozku nebo s jinymi
pficinami zvySeného nitrolebniho tlaku ¢i generalizovaného
otoku mozku preferovat CRRT pred IHD.

B Pouzivat bikarbonat spise nez laktat jako naraznik v dialyzac-
nim ¢i substituénim roztoku pro RTT u pacientti s AKI nebo
cirkula¢nim selhdnim.

m Piirozhodovani o zahdjeni RRT zvazit $irsi klinicky kontext —
pritomnost stavi, které mohou byt prosttednictvim RRT mo-
difikovéany, a trend laboratornich vysledki - spi$e nez vychazet
z izolovanych jednotlivych hodnot urey a kreatininu.

B RRT zahdjit bezprostfedné v pripadé Zivot ohrozujicich zmén
v tekutinové, elektrolytové a acidobazické rovnovaze.

m RRT ukondit, pokud jiz neni déle potteba — bud z dtvodii
dostatecného stupné zotaveni rendlnich funkci, nebo protoze
pokracovani RRT jiz neni v souladu s cili 1é¢by.

m Davka RRT by méla byt predepsdna pred zahdjenim kazdé
procedury RRT. Doporucuje se ¢asté vyhodnoceni skute¢né
realizované davky, aby mohla byt preskripce davky adekvéatné
upravena.
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m Pfi pouziti intermitentnich a extendovanych RRT u AKI se
doporucuje dosahnout Kt/V 3,9/tyden.

m Pripouziti CRRT je doporucen objem efluentu 20-25 ml/kg/h.
Ke skute¢nému dosazeni této davky je obvykle nutna vyssi
predepsana davka.

®m Nepouzivat diuretika k urychleni zotaveni renalnich funkci nebo
ke zkréceni doby ¢i sniZeni frekvence RRT.

m U pacientd bez zvyseného rizika krvaceni, bez poruchy koa-
gulace a u nemocnych nedostavajicich G¢innou systémovou
antikoagulaci pouzivat k zajisténi antikoagulace intermitentnich
procedur: bud nefrakcionovany, nebo nizkomolekularni heparin
nez jiné antikoagulanty.

m K zajisténi antikoagulace kontinudlnich procedur pouzivat
citratovou regionalni antikoagulaci spide nez heparin, nejsou-li
pritomny kontraindikace pro citrat.

®m Pro pacienty se zvySenym rizikem krvaceni pouzivat v pribéhu
CRRT citratovou regiondlni antikoagulaci spi$e nez zadnou
antikoagulaci, nejsou-li kontraindikace k citratu.
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