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SOUHRN

Cil studlie: Srovnani délky zivotnosti mimotélniho okruhu pfi pouziti heparinu a citratu u kontinualni hemodialyzy u kriticky
nemocnych déti.

Typ studie: Prospektivni zkiizena studie.

Typ pracovisté: Oddéleni détské intenzivni a resuscitacni péce, Détska klinika FN Ostrava.

Material @ metoda: Od ledna 2009 do ¢ervna 2014 probéhla kontinudlni hemodialyza u 63 déti, z toho 34 muzi (54 %),
29 Zeny (46 %), prdmérny veék 89,24 + 62,9 mésicd, pridmérnd hmotnost 30,37 + 20,62 kg. Ve zkiizené studii jsme u déti
prospektivné srovnavali, zda existuje rozdil u kontinualni venovendzni hemodialyzy v délce fungovani mimotélniho okruhu
pri antikoagulaci heparinem a citratem.

Vysledky: Délka preziti okruhu byla delsi u citratu (median 41,0 (Cl: 37,6-44,4) nez u heparinu (median 36,0 (Cl: 35,4-36,6),
p < 0,0001). Maximalni délka trvani okruhu byla u heparinu 56 h, u citrdtu 72 h. Mortalita vSech déti byla 33,33%. Byla
prokdzana statisticky vyznamna zavislost délky Zivotnosti mimotélniho okruhu na veku (r = 0,606), hmotnosti (r = 0,763)
a na rychlosti pritoku krve (r = 0,697).

Zaveér: V nasi studii jsme prokazali, Ze u citrdtové antikoagulace je délka Zivotnosti mimotélniho okruhu delsi nez pfi pouzitf
heparinu u kontinualni hemodialyzy u kriticky nemocnych déti.

Podle naseho protokolu je uzitf citratu zatizeno jen minimem komplikaci, které jsou snadno fesitelné.

KLICOVA SLOVA

kontinudlni hemodialyza - heparin - citrat - déti

ABSTRACT

Zaoral T., Hladik M., Zapletalova J.: Comparison of heparin and citrate anticoagulation during continuous
veno-venous haemodialysis (CVVHD) in critically ill children - prospective, crossover study

Objective: In continuous renal replacement therapy, heparin anticoagulation has been largely replaced with citrate an-
ticoagulation to limit the risk of bleeding. In this prospective crossover trial, we compared the heparin and citrate effect
on the circuit lifetimes during continuous veno-venous haemodialysis (CVVHD) in children.

Design. Prospective, crossover trial.

Setting: Paediatric intensive care unit, Department of Paediatrics, University Hospital.

Materials and methods.: From 2009 to 2014, 63 eligible children (age 89.24 + 62.9 months, weight 30.37 + 20.62 kg)
received at least 24 hours of CVVHD. Each child received four CVVHD circuits with anticoagulants in the following order:
heparin, citrate, heparin, citrate. Circuit life ended when the trans-membrane pressure was = 250 mmHg for > 60 min.
Results: The total mean circuit lifetime was 39.75 + 10.73 h. Citrate had a significantly longer median circuit lifetime (41.0 h,
Cl: 37.6-44.4) than heparin (36.0 h, Cl: 35.4-36.6; p < 0.0001). Mortality was 33.33%. Circuit lifetime was significantly
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correlated to patient age (r = 0.606), weight (r = 0.763), and blood flow rate (r = 0.697). Metabolic and electrolyte

imbalances were readily resolved.

Conclusion: We showed that citrate provided significantly longer circuit lifetimes than heparin for CVVHD in children.
Citrate was found to be feasible and safe in children and infants in our study.

KEYWORDS

continuous venovenous hemodialysis - heparin - citrate - children

uvob

Uziti kontinualnich eliminacnich metod
(CRRT) u kriticky nemocnych déti se béhem po-
slednich 25 let stalo nedilnou soucasti péce o déti
s akutni renalni dysfunkci (AKI), s pretizenim
tekutinami nebo s multiorganovou dysfunkci. Pro
fungovani CRRT je nepostradatelnd antikoagulace
(ACG). V soucasnosti patii mezi nejcastéji uzivané
ACG metody heparin (HACG), ktery plsobi systé-
moveé a citrat (CACG), jehoZ piisobeni se omezuje
jen na mimotélni obéh (EC).

Nékteré studie pfi srovnani acinku HACG
a CACG na délku zZivotnosti okruhu CRRT u do-
spélych pacientti ukazuji delsi Zivotnost u CACG
[1, 3], naopak nékteré neprokazaly rozdil v délce
acinku, ale pouze nizsi riziko krvaceni u CACG
[2]. Posledni metaanalyza na 488 pacientech vSak
neprokazala rozdil v zivotnosti EC ani vy$$i miru
krvaceni u HCAG pfi srovnani s CACG [4]. U déti
v soucasnosti existuje jedina prospektivni ob-
servacni multicentricka studie na srovnani délky
Zivotnosti a komplikaci pfi uziti HACG a CACG
u CRRT [5], ktera nenasla rozdil v délce fungo-
vani jednoho EC. Nedavné retrospektivni ka-
zuistiky u déti vSak popisuji delsi zivotnost EC
pfi uziti CACG ve srovnani s HACG u CRRT [6, 7].
Cilem nas$i studie bylo srovnat délku Zivotnosti
EC, preziti a komplikace pfi pouziti HACG a CACG

Tab.1 Protokol pfipojeni citratu na CVVHD u déti

u kontinualni hemodialyzy (CVVHD) u Kkriticky
nemocnych déti. Do roku 2000 byly CRRT prova-
dény na naSem oddéleni vyhradné pomoci HACG.
Od roku 2000 pak byla vindikovanych pripadech
(vyS$si riziko krvaceni, heparinem indukovana
trombocytopenie) pouzita CACG. Od roku 2006
byl na nasem pracovisti vytvofen protokol s CACG
u CVVHD - tabulka 1.

SOUBOR PACIENTU A METODA

Ve zkiizené prospektivni studii ,,crossover de-
sign“ jsme u 63 déti ve véku od 0 do 18 let, které
byly hospitalizovany na jednotce intenzivni pé-
Ce Détské kliniky Fakultni nemocnice v Ostrave,
srovnavali, zda existuje rozdil v délce fungovani
CVVHD u déti pfi antikoagulaci CACG a HACG
a Cetnost komplikaci. Vzhledem k tomu, Ze terapie
byla soucasti bézné 1é¢by, nebyl vyZzadovan pro
tuto studii souhlas etické komise. Byl vSak vyZza-
dovan informovany souhlas rodi¢ti nebo pravnich
zastupcli. U vSech déti bylo provedeno CVVHD na
pristroji MULTIFILTRATE (Fresenius Medical Care
AG, BadHomburg, Germany).

Odledna 2009 do Cervna 2014 bylo provedeno na
jednotce intenzivni péce Détské kliniky Fakultni
nemocnice v Ostravé CVVHD u 63 déti (34 chlapcti
- 54 % a 29 dévcat - 46 %, prumérny vék byl 89,24

Hmotnost CVK BFR 4% citrat CaCl 10% Dialyzat Hemofiltr/m?
[ml/min] [ml/hod] [ml/hod] [mi/hod]

Nad 30 kg 12 Fr 100 160 10 2000 AV 1000S/1,8
15-25kg 8-12 Fr 80 120 7 1500 AV600S/1,4
10-15kg 8 Fr 60-70 95 5 1000 AV400S/0,75
3-10kg 6,5-8 Fr 50-60 85 35-4 800 AV400S/0,75

Ultraflux AV
ped./0,2
< 3kg 6,5 Fr =40 70 3-35 600 Ultraflux AV
ped./0,2
CVK - centralni venézni katétr, BFR - rychlost priitoku krve (blood flow rate)
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Tab.2 Zakladni charakteristika souboru

Cely soubor Zijici Zemfeli p
Pocet pacientl 63 42 (66,7 %) 21(33,3 %)
Pohlavi: M/Z 35/28 22/20 13/8 0,473
(55,6 %/44,4 %) (52,4 %/47,6 %) (61,9 %/38,1%)
Vék (mésice) 84,0 84,0 26,0 0,770
(2 tydny az 204 mésice) | (2 tydny az 204 mésice) (3-82)
Hmotnost (kg) 26,5 (2,8-82) 26,0 (3,3-82) 26,5 (2,8-65) 0,625
CVK: VJI/SC/VF 41/14/8 29/9/4 12/5/4 0,528
(65 %/22 %/13 %) (69 %/21 %/10 %) (57 %/24 %/19 %)
Stupen prevodnén 39 (619 %) 23 (54,8%) 16 (76,2%) 0,099
FO >10%
Kreatinin (wmol/I) 259,9 (76-570,2) 271,4 (80,4-611,7) 249,3 (89,3-480) 0,672
Urea (mmol/I) 58,8 (19,3-132) 56,4 (19,3-131,6) 58,8 (21,8-120,5) 0,678
PRISM III 19 (13-46) 16 (13-26) 24 (16-46) < 0,0001
MODS 23 (36,5 %) 5 (11,9 %) 18 (85,7 %) < 0,0001

CVK - centrélni vendzni katétr, VJI - v. jugularis interna, SC - v. subclavia, VF - v. femoralis, FO - stupei pfevodnéni (fluid overload),
%FO = hmotnost pfi zahajeni CRRT - hmotnost pi pfijeti na JIP/hmotnost pFi pfijeti na JIP x 100, PRISM Il - prognostické skére (pediatric risk of mortality)

MODS - syndrom multiorgédnové dysfunkce (multiorgan dysfunction syndrome)

+ 62,90 mésicli. Primérna hmotnost byla 30,37
+ 20,62 kg; 4 déti mély hmotnost pod 5 kg (6,3 %).
VSechny déti, které byly indikované k zahajeni
CVVHD, byly zafazeny do studie. Indikace k za-
hajeni CVVHD byla pfi poklesu diurézy ¢i poklesu
glomerularni filtrace podle kritérii pro détskou re-
nalni dysfunkci [8]. CVVHD bylo indikovano také pii
prevodnéni (FO) nad 10 % pti netispéchu diuretické
terapie, pfiklinicky zjevnych zndmkach hyperhyd-
ratace (otoky, znamky edému plic, hepatomegalie)
[9]. Indikaci pro zahdjeni CVVHD byla rovnéz pfi-
tomnost dialyzovatelnych latek pfi intoxikaci. Pro
oligurii a FO nad 10 % bylo CVVHD indikovano u 38
déti (60,3 % ), 21 déti (33,3 %) na zakladé vzestupu
kreatininu, pro intoxikaci celkem 4 déti (6,4 %).
Vsechny déti byly na umélé plicni ventilaci.

Vylucovaci Kkritéria

INR > 1,5, heparinem indukovana trombocyto-
penie, pacienti s vysokym rizikem krvaceni - post-
traumatické krvaceni (intracerebralni hematomy,
hemotorax, hemoperitoneum). Pacienti s trombo-
cytopenii pod 50 x 10%/L.

Primarni cil

Délka trvani fungovani jednoho okruhu pfi
CVVHD u déti. Ukonceni bylo hodnoceno ja-
ko hodnota transmembranézniho tlaku (TMP)
>250 mm Hg. Maximalni pocet okruhti byl 2krat
HACG a 2krat CACG, tedy maximalné 4 okruhy
u jednoho pacienta. Maximalni délka trvani 1
okruhu byla stanovena na 72 h s ohledem na ma-
ximalni dobu doporucenou vyrobcem.

ANESTEZIOLOGIE A INTENZIVNi MEDICINA 2015, 26,¢. 5

Zakladni charakteristika souboru je uvedena
v tabulce 2, diagnézy v tabulce 3.

Déti po indikaci k zahdjeni CVVHD byli napoje-
ni stfidavé na HACG a nasledné na CACG, pak opét
na HACG a potom na CACG. U jednoho pacienta
tak byly poc¢itany minimalné 2 okruhy (1krat HACG
a 1krat CACG), maximalné vSak 4 okruhy (2krat
HACG a 2krat CACG). Celkem bylo srovnavano 63
déti, z toho u 8 déti byly jen 2 okruhy (1krat HACG,
1krat CACG) a u 55 déti byly celkem 4 okruhy (2krat
HACG a 2krat CACG). Celkem tedy vzniklo 118 parc
HACG a CACG ke srovnani. Déti byly kontrolni
skupinou sami pro sebe. Do studie nebylo zafazeno
8 déti s AKI, z toho 1dité pro hepatalni dysfunkci,
2 déti pro trvajici INR > 1.5a 5 déti pro polytrauma.
U téchto déti byla provadéna ACG v pribéhu CRRT
pomoci CACG a prostacyklinu. Do studie bylo ini-
cidlné zarazeno 71 déti, z toho 8 déti bylo vytfazeno
z divodl nutnosti pred¢asného ukonceni CVVHD.,
Pro nutnost CT vySetfeni - 3krat, 3krdt pro nutnost
chirurgické intervence, 2 déti pro krvacivé kompli-
kace byly pfevedeny z HACG jen na CACG. V pri-
béhu sledovaného obdobi bylo celkem 17 pacientt,
ktefi byli indikovani k CVVHD, avsak pro splnéni
vylucovacich kritérii nebyli zafazeni do studie.
Prvni EC byl napojen s HACG, nasledujici EC byl
napojen s CACG, dalsi okruh pak opét s HACG a pak
znovu s CACG. Po HACG byla vzdy ponechana doba
do normalizace APTT (maximalné 12 h). Po citratu,
kdy nedoslo k ovlivnéni systémové koagulace, byl
napojen dalsi okruh s HACG ihned. V ptipadé, kdy
nenastala normalizace APTT do 12 h po ukonceni
CVVHD s HACG a pti nutnosti okamzitého zahajeni
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Tab.3 Diagnézy

Pacient Diagndza Pacient Diagndza Pacient Diagndza
. .
1. abdominalni trauma 22. ALL, febrilni neutropenie 43, toxicka epidermolyza
G- sepsis, MODS G+ sepse, S. aureus po lamotriginu, ARDS, AKI, MODS
2. submandibuldrni absces G+ 23. VVV GITUG- sepse, £. coli, AKI 44, termické trauma BSA 68 %
tézkd sepse, MODS AKI, G+ sepse
3. termicky Uraz elektrickym 24. VVV jicnu sepse P. aeruginosa 45. TBI, hemoragicky Sok ARDS, AKI
proudem 10 % BSA, trauma,
crush syndrom, MODS, AKI
4. polytrauma 25. ALL, febrilni neutropenie 46. abdominalni trauma, perforace
sepse G+ G+ sepse, AKI stfeva, pankreatida, AKI
3, intoxikace neuroleptiky aspirace, 26. | ALL, G- sepse 47. | tonuti, ARDS
ARDS, AKI P. aeruginosa AKI, anaerobni sepse Actinomyces
israelii
6. tonuti, G- sepse 27. Di|George syndrom 48. inhalace chloru
ARDS, MODS CMV sepse, MODS, AKI ARDS, MODS
7, kardiomyopatie 28. | rendIni dysgeneze, 49.
tézka sepse G+ CKD, Fluid overload meningokok, septicky Sok,
MODS, mAKI
8. termické trauma 83% BSA 29. intoxikace antiarytmiky+B 50. listeriova sepse
tézka G+ sepse, MODS blokatory, MODS, AKI AKI
9. termické trauma 71 % BSA 30. Absces cruris, G+sepse 51. ALL, febrilni neutropenie
AKI, fluid overload MODS, AKI tézka G+ sepse
10. pleuraini empyém 31. MPGN I 52. CAKUT, TIN, G- sepse
tézka sepse G+ G+ sepse, MODS
1. termické trauma 45 % BSA 32. | HUS D-, MODS, AKI 53. | TBI, polytrauma
sepse G+, AKI CAN, MODS
12. polytrauma, TBI 33. | CAKUT, 54. | termicka trauma 67 % BSA
G+ sepse, AKI, ARDS G- sepse, AKI CRBSI, G+ sepse, AKI
13. TBI, hemoragicky sok, G+ sepse, 34. Crohnova nemoc, 55. VACTERL,SBS
AKI perforace streva, peritonitida, G- sepse, AKI
AKI
14. meningokokova 35. SBS, CRBSI 56. abdominal and thoracic trauma,
tézka sepse, AKI G+ sepse, AKI ARDS, MODS
15. CAKUT, G- sepse, 36. polytrauma, 57. Down(yv syndrom, G+ sepse
AKI|, MODS hemorhagicky Sok, AKI AKI
16. ileus, strangulace vaziv. pruhy, 37. osteosarkom, febriln{ 58. otrava betablokatory,
G- sepse, peritonitida, MODS neutropenie antidepresivy
G+ sepse, AKI
17. polytrauma, TBI, 38. | ALL, G- sepse, invazivni 59. | Kabuki syndrom,
MODS mykdza, DVT, MODS CRBSI, G+ sepse, AKI
18. MDK, G- sepsis 39. | D-HUS 60. | Staphyloc.aureus, TSS, septic.
AKI AKI, MODS Sok, AKI
19. hydrocephalus, 40. CAKUT 61. tézka intoxikace Syntophylinem,
AV shunt, epilepsie G- sepsis, AKI aspirace, MODS
G+ sepsis, MODS
20. meningokok, 41, polytrauma, 62. volvulus, perforace streva,
septicky Sok, MODS, AKI hemorhagicky Sok, peritonitida, AKI
G- sepe, AKI
21. myokarditida ac. 42. | HUS D+, 63. | rendlni dysplazie, CKD
virova sepse, AKI perforace streva, ileus, AKI CAKUT, G- sepse

AKI - akutni rendlni dysfunkce (acute kidney injury), ALL - akutni lymfoblasticka leukémie, ARDS - acute respiratory distress syndrome, BSA - povrch téla

(body surface area), CAKUT - vrozena vyvojova vada ledvin a urotraktu (congenital anomalies kidney and urinary tract), CAN - syndrom tyraného ditéte

(child abuse and neglect), CKD - chronicka nemoc ledvin (chronic kidney di: ), CO - oxid uhelnaty, CRBSI - catheter related blood stream infection,

DVT - deep venous thrombosis, MDK - multicysticka dysplazie ledvin, MODS - multiorgan dysfunction syndrome, MPGN - membranoproliferativni glomerulonefritida,
SBS - syndrom kratkého stfeva (short bowel syndrome), TBI - trauma brain injury, TIN - tubulointersticidlni nefritida, TSS - syndrom toxického Soku (toxic shock
syndrome), VACTERL - sdruZend vrozena vyvojova vada (vertebral, anal, cardiac, tracheoesophageal, renal, limbs abnormalities), VVV - vrozena vyvojova vada
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CVVHD, byl aplikovan protamin sulfat k antago-
nizaci u¢inku heparinu v davce 1 mg/100IU UFH
s naslednou kontrolou APTT. Protamin sulfat byl
podan u 6 déti, z toho u jednoho ditéte bylo nutno
podat protamin 2krat k normalizaci APTT. U pa-
cientli byla kontrolovana aktivita antitrombinu
2krat denné po 12 h a byla udrzovana na 60-70 %
normalni hodnoty. Stfidani HACG a CACG bylo
zvoleno zameérné pro vétsi moznost srovnani obou
metod u stejného pacienta. CVVHD bylo ukonceno,
pokud hodnota TMP pfesdhla trvale 250 mm Hg
(po dobu 60minut).

Velikost pouzitych centralnich venéznich ka-
tétr (CVK) je uvedena v tabulce 1.

Nejmens$i CVK byl uzit dvoucestny 6,5 Fr. Byly
uzity polysulfonové 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 dospélé AV1000S:
1,8 m?, plnici objem 130 ml) a sety pro mimotélni
obéh (dospélé: 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 au-
tomaticky ke zohlednéni aplikace citratu i 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 arteridlni strané EC byl
zapojen prediluc¢né citrat a na venézni strané kal-
cium. U déti pod 20 kg s timto zapojenim musela
byt zohlednéna aplikace citratu i kalcia do nasta-
veni celkové ultrafiltrace. Pro citratovou antikoa-
gulaci byl uzit dialyza¢ni roztok bez kalcia s nizsim
obsahem natria a bikarbonatu.

SloZeni dialyza¢niho roztoku pro CACG: Na
133 mmol/l, Mg 0,75 mmol/l, K 2-4 mmol/l,
Cl 116,5 mmol/l, Ca 0 mmol/l, HCO, 20 mmol,
glukézalg/lL, pH7,4, osmolarita 277,8 mosmol/l:
pocitana.

SloZeni dialyza¢niho roztoku pro HACG: Na
140 mmol/l, Mg 0,50 mmol/l, K 0-4 mmol/l,
C1109-113 mmol/l, Cal,5 mmol/l, HCO, 3,5 mmol,
glukézalg/l, pH7,2, osmolarita 292-300 mosmol/l:
pocitana.

U vSech déti byl pfed zahajenim CVVHD pro-
veden proplach mimotélniho obéhu heparinem
(UFH) v davce 10 000 IU/5 1 fyziologického roztoku.
U déti s HACG byl podan inicialni bolus 30 IU/kg,
pak byl kontinualné podavan UFH v davce 10 1U/
kg/h a néasledné pak byla davka titrovana tak,
aby bylo APPT v rozmezi 1,5-2,5ndsobku normy
(60-80sec). Median davky UFH byl 15 (9,6-23,3)
IU/kg/h - tabulka 4. Regiondalni citratova ACG
u déti byla provadéna podle protokolu naseho
pracovisté (viz tabulka 1). Citrat byl uzit ve formé
4% trisodium citratu = 136 mmol/l, kalcium jako
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Tab.4 Jednotlivé parametry pfi CVVHD

Celkova délka CVVHD (hod.) 9381
Celkova 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 jsou uvadéna jako median (min-max)
CACG - citratova antikoagulace

HACG - heparinova antikoagulace

BFR - rychlost priitoku krve (blood flow rate)
CVVHD - kontinudlni venovenézni hemodialyza

CaCl, = 500 mmol/l. Prfitok citratu byl nastaven
s ohledem na rychlost priitoku krve na 4 mmol/l
krevniho priitoku, kalcium bylo inicidlné nasta-
veno na 1,7 mmol/l krevniho priitoku. Roztok 4%
citrdtu a 10% kalcium chloratum byl davkovan
pomoci infuze do mimotélniho obéhu. Spolecné
byly titrovany 4% citrat i 10% kalcium chloratum
tak, aby ionizované kalcium (iCa**) v mimotélnim
obéhu bylo nizsi nez < 0,3 mmol/l a iCa** v krvi
pacienta ve fyziologickém rozmezi 1,1-1,3 mmol/l.
Odbéry byly provedeny 1 h po zahdjeni, pak za
6 h, 12 h a pfi dosazeni terapeutického cile (APTT,
iCa*) pak byly provadény kazdych 12 h.

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

Pro posouzeni zavislosti mezi mortalitou
a kvantitativnimi parametry byl pouzit Mannfiv-
-Whitneytiv U test nebo Studentdv dvouvybérovy
test v zavislosti na normalité dat. V pripadé kva-
litativnich parametrti byl pouZzit chi-kvadrat test,
respektive FisherQiv pfesny test. Pro posouzeni za-
vislosti mezi zivotnosti okruhu a kvantitativnimi
parametry byla pouzita Spearmanova Kkorela¢ni
analyza. Délka zivotnosti okruhu s pouZzitim hepa-
rinu a citratu byla porovnana pomoci Wilcoxonova
parového testu. V ptipadé mnohondsobného po-
rovnavani byla provedena Bonferroniho korekce
signifikance. Normalita dat byla ovéfena pomoci
Shapirova-Wilkova testu. VSechny testy byly pro-
vedeny na hladiné vyznamnosti 0,05.

VYSLEDKY

Za sledované obdobi od ledna 2009 do Cervna
2014 probéhlo CVHHD v celkové délce 4219 h, me-
dian trvani Zivotnosti EC byl u HACG (36,0 h - 95%
CI: 35,4-36,6) a CACG (41,0 h - 95% CI: 37,6-44,4),
p < 0,0001. Maximalni délka 1 okruhu u HACG
byla 56 hodin, u CACG 72 hodin. Maximalni do-
ba, po kterou byl ponechan 1 okruh, byla 72 ho-
din. Mortalita byla 33,33 % u vSech déti, u 4 déti
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Tab.5 Parametry 12 hodin po zahdjeni
Citrat Heparin P
APTT sec 50,3 (40,3-74,9) 65,4 (21,3-81,7) < 0,0001
Na (mmol/1) 140 (135-147) 142 (137-147) < 0,0001
iCa (mmol/I) 1,13 (0,87-1,31) 112 (0,99-1,24) NS
pH 7,41 (7,38-7,48) 7,40 (7,37-7,44) < 0,0001
HCO3 (mmol/I) 25,20 (22,9-28,7) 24,45 (23,1-26,2) < 0,0001
BE (mmol/I) 0,8(-1,2 -(+)5,5) 0,20(-0,9-(+)1,9) < 0,0001

Data jsou uvadéna jako median (min-max)

s hmotnosti pod 5 kg byla mortalita 75%. Medidn
PRISM III byl 19 (13-46). Nebyla prokazana sig-
nifikantni zavislost mezi mortalitou a vékem
(p = 0,770), pohlavim (p = 0,473), hmotnosti
(p = 0,625), velikosti CVK (p = 0,528), stupném
pfevodnéni FO nad 10 % (p = 0,099), hladinou
kreatininu (p = 0,672) a urey (p = 0,678). Byla pro-
kazana signifikantni zavislost mezi mortalitou
a PRISM III (p < 0,0001) a mezi mortalitou a syn-
dromem multiorgdnové dysfunkce (p < 0,0001).
Prisrovnani odbérd 12 h po zahajeni CVVHD bylo
zjisténo signifikantné del$i APTT u heparinu pii
srovnani s citratem (p < 0,0001), vyssi hladina
natria u heparinu (p < 0,0001) a vy$si pH, HCO,
a base excess (BE) u citratu pri srovnani s hepari-
nem - tabulka 5.

Multiorganova dysfunkce (MODS) byla defino-
vana jako selhavani 3 a vice organt podle definice
pediatrické konference o sepsi [10]. Ve sledovaném
souboru mélo MODS 26 déti (36,5 %). Rychlost
pritoku krve (BFR) byla 1,4-12,5 ml/kg v rozsahu
od 40 ml/min do 120 ml/min.

Iontové dysbalance béhem CVVHD byly kate-

gorizovany takto:

- hypokalcémie (ionizované kalcium

iCa* < 0,9 mmol/l),

- hyperkalcémie (iCa** > 1,25 mmol/l),

- hyponatrémie (Na < 130 mmol/l),

- hypernatrémie (Na > 145 mmol/1),

- metabolicka acidéza (pH < 7,36 nebo BE < -3),

- metabolicka alkaléza (pH > 7,46 nebo BE > +3).
Vysledky iontové a metabolické dysbalance,

hodnoty APTT jsou zaznamendany v tabulce 6.

Hypotenze

Je definovana jako pokles stfedniho arterialni-
ho tlaku (MAP) v pribéhu 60 minut po zahajeni
CVVHD o vice nez 10 % oproti MAP pfed zaha-
jenim. Jiz pfed zahdjenim CVVHD bylo 27 déti
(42,85 %) na vazopresorech, hypotenze se objevila
u 18 déti (28,57 %) jiz béhem prvnich 10 minut po
napojeni.

Tab.6 lontové a metabolické dysbalance

CACG (%) HACG (%)
HypoCa: iCa < 0,9 mmol/I 4/59 (6, 78) 0 (0)
HyperCa: iCa > 1,25 mmol/I 2/59 (3,4) 0 (0)
HypoNa: Na < 130 mmol/I 0 (0) 0 (0)
HyperNa: Na > 145 mmol/I 4/59 (6,77) 1/59 (1,7 %)
HypoMag: 0 (0)
Mg < 0,70 mmol/I
pH < 7,36 nebo BE< -3 8/59 (11,11) 0 (0)
pH>7,46 nebo BE> +3 3/59 (5,1) 0(0)

HypoCa - hypokalcémie, HyperCa - hyperkalcémie
HypoNa - hyponatrémie, Hyper Na - hypernatrémie
HypoMg - hypomagnezémie

Tab.76 Priciny ukonéeni CVVHD

Pocet (%)

Celkem =113
Obnoveni diurézy 38 (33,6)
Alarmy 12 (10,6)
Srazeni: TMP = 250 mm Hg 54 (47,8)
CVK 2(1,76)
Umrti 1(0,88)
CT/Chirurgicky vykon 6 (5,3)

TMP - transmembranézni tlak
118 okruhii celkem, 5 okruhii dosahlo maximum 72 h délky trvani;
113 okruhii bylo ukonéeno do 72 h

Celkem 2 déti mély pred zahajenim CVVHD
chronickou renalni insuficienci. Z toho jedno dité
zlistalo po CVVHD na chronické dialyze.

DISKUSE

Za poslednich 20 let se staly CRRT u kriticky
nemocnych déti s akutni rendlni dysfunkci béz-
nou soucasti podptirné terapie. Kontinualni, ale
pomalé zmény osmolarity, vytvofeni prostoru pro
adekvatni nutrici u déti i novorozencti s hyperhyd-
rataci a oligoanurii u obéhoveé nestabilnich pacien-
tl umoznily zvladnout do té doby obtiZné feSitelné
Klinické stavy. Antikoagulace u détskych pacientti
priprovadéni CRRT je zasadni s ohledem na ome-
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zeni rychlosti priitoku krve pfi mensim priméru
CVK. Doposud nejcastéji uzivana byla HACG jak
u dospélych, tak i u déti. HACG vS$ak prinasi diky
systémovému ucinku na rozdil od CACG vyssi rizi-
ko krvaceni [2, 11]. Jednou z alternativ je v soucas-
nosti stale vice uZivana CACG, ktera ptisobi pouze
,regionalné“ - tedy jen v EC. AvSak CACG s sebou
prinasi riziko metabolickych komplikaci (alkaléza,
acidéza) a vznik iontové dysbalance (hypernatré-
mie, hypokalcémie) [13]. I kdyZ nékteré kazuistiky
u dospélych prokazaly delsi preziti okruhu u CACG
pfisrovnani s HACG u CRRT, posledni metaanaly-
za rozdil v dobé preziti pti srovnani CACG a CACG
neukazala [4]. V soucasnosti existuje jedina pro-
spektivni observa¢ni multicentricka studie u déti,
ktera nenasla rozdil mezi CACG a HACG pii CRRT
u déti [5]. Bohuzel vSak v této studii dochézi ke
srovnani riznych modalit u déti rizného véku,
hmotnosti a s rozdilnym BFR. Navic indikace pro
zahajeni CRRT u jednotlivych center zapojenych
do studie neni jednotna.

Citratova antikoagulace u CRRT je proveditelna
iumensich déti a novorozencti [6, 14], avSak je zde
vétsi riziko metabolickych komplikaci pfi srovnani
s dospélymi pacienty [12].

V nasi studii jsme zjistili, Ze pfi srovnani mezi
HACG a CACGu déti na CVVHD ma citrat statistic-
Ky delsi Zivotnost okruhu nez heparin. Ve skupiné
CACG byl celkem 5krat zaznamenan maximalni cas
72 hodin u jednoho okruhu, zatimco nejdelsi cas
ve skupiné HACG byl 56 hodin. Neni pfekvapiva
zavislost mezi zkracovanim Zivotnosti EC a Kkle-
sajicim vékem, niz$i hmotnosti a pomalej$im
pritokem krve.

V klinické praxi je vyrazem uc¢innosti antiko-
agulace délka preziti hemofiltru. To korespondu-
je s hodnotou TMP. V naSem souboru byl prici-
nou srazeni nejcastéji pravé vzestup TMP ve 44 %
(tab. 7). Déti v naSem souboru byly téZce nemocné
- median PRISM III byl 19 (13-46). Mortalita déti
v nasem souboru byla 33,33%, vys$i mortalita 75%
byla zaznamenana u mensich déti pod 5 kg hmot-
nosti, coz odpovida mortalité jinych studii u déti
s CRRT [15].

Nejcastéjsi komplikaci CACG u CRRT je vznik
metabolické alkalézy (MAK), hypernatrémie a hy-
pokalcémie. Citrat je latka télu vlastni a metabo-
lizuje se v Krebsové cyklu jako soucast aerobniho
metabolismu. Kazda molekula citratu je metabo-
lizovana za pfitomnosti kysliku na 3 molekuly bi-
karbonatu, zejména v jatrech. U nékterych studii
je uvadéno riziko metabolické alkalézy az 38% [16].

Metabolicka alkaléza byla pozorovana u 8 déti
(11,11 %) jen u CACG. ZvySenim rychlosti dialyzy
jsme dosahli normalizace pH u MAK béhem 6 hv7
pfipadech, v jednom pfipadé jsme byli nuceni ke
snizeni priitoku citratu a toleranci vyssiho cilového
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iCa* v systému do 0,35-0,4 mmol/l. Unejmensich
déti pod 5 kg je vyssi riziko MAK s ohledem na
vyssi davku citratu/kg hmotnosti [12]. To 1ze TeSit
redukci obsahu bikarbonatu v dialyza¢nim roztoku
arovnézizvySenim dialyzacni davky v ml/kg/hod.
V nasem citratovém protokolu pro CVVHD byla
nejnizsi rychlost dialyzatu limitovana nejnizsi
rychlosti pfistroje Multifiltrate, coZ odpovida u dé-
ti s hmotnosti pod 3 kg davce 200 ml/kg. Nejvétsi
riziko pri vyssi dialyzacni davce spatiujeme ve zvy-
Sené clearance a poddavkovani antibiotik a 1ékd.
Metabolicka acid6za nebyla pozorovana viibec, coz
je mozno vysvétlit vyloucenim pacientd s jaterni
dysfunkci, kdy nedochazi k pfeméné citritu na
bikarbonat a v téle dochazi k hromadéni citratu.

V nas$i studii byla pozorovana hypokalcémie
u CACG 2krat pfi zahajeni, u HACG nebyla za-
znamenana viibec. Byla velmi snadno vyreSena
navysenim substituce kalcia. Hyperkalcémie byla
u CACG zjiSténa 2krat v odstupu 12 h po zahéjeni.
Jednou stacila jen redukce substituce kalcia, 1krat
doslo k podani dialyza¢niho roztoku s kalciem. Po
vymeéneé roztoku za roztok bez kalcia, zvySenim
rychlosti dialyzy a po pfechodném vysazeni sub-
stituce kalcia byl problém vyfesen.

Citrat je aplikovan ve formé trisodiumcitratu
a zvySuje riziko hypernatrémie. Z tohoto divodu
je vdialyza¢nim roztoku pro CACG nizsi obsah na-
tria. VnasSem souboru byla hypernatrémie zazna-
menana az po 12 hodinach celkem u 5 déti, z toho
u CACG 4 déti a u HACG 1 dité. Stav byl vyfeSen
zvySenim dialyzacni davky a fedénim vSech 1ékdl
do 5% glukézy misto do fyziologického roztoku.
Hyponatrémie nebyla zaznamenana viibec.

Hypomagnezémie byla zaznamendana 1krat
u CACG. Situace byla vyfeSena zvySenim substi-
tuce. Magnezium je kovalentni kationt, ktery se
kompetitivné vaZe na citrat a tim snizuje vazbu
citratu na kalcium. K dosaZeni stejného ti¢inku je
pak nutno zvysit dodavku citratu a dochazi k vys-
§imu riziku tzv. toxicity citratu a k vyssi pravdé-
podobnosti MAK.

Magnezium jsme pii CACG substituovali bolu-
sové 2krat denné a upravovali davku podle hladin.

U déti jsme Casto limitovani velikosti CVK a tim
je omezen i BFR. Vyhoda CVVHD u déti pfi srovna-
ni s CVVH je v tom, Ze umoznuje i pfi niz§im BFR
a adekvatni ultrafiltraci zachovani nizké filtrac-
ni frakce (FF). Postupné pii priichodu krve je na
vendznim konci kapilary krev koncentrované;jsi
s vy$$im rizikem hyperkoagulace a zneprachodné-
ni filtru. Miru zakoncentrovani krve na venéznim
konci kapilary je mozné urcit pravé pomoci FF,
ktera je vyjadiena jako podil rychlosti ultrafiltrace
vztazeny k rychlosti priitoku krve EC, coZ je u déti
limitovano velikosti CVK. Cim vy3si FF, tim vyssi
hematokrit a tim vyS$si riziko sraZzeni na konci ka-



pilary [16]. U déti se snazime udrzet FF do 15-20 %.
U vétSiny modernich pfistroji se tato hodnota
zobrazuje na monitoru po zadani BFR a rychlos-
ti ultrafiltrace (UF). Citrat je zaroven s kalciem
nutné zohlednit v celkové tekutinové bilanci. To
znamena, ze musime citrat i kalcium pripocitat
k UF a tim zvySime FF, ktera se zvySuje s nizsim
BFR. Vyhodou je proto pouziti difuze u citratové
antikoagulace, kde je FF vyznamné nizsi nez u kon-
vekce. Nevyhodou pfi difuzi je nizs§i odstraniovani
molekularnich latek stfedni velikosti pti sepsi.
Doposud vsak nebyla spolehlivé prokazana nizsi
mortalita u konvekce pti srovnani s difuzi.

I pfes maly pocet pacientt ve studii jsme byli
nuceni z celkového souboru vSech déti indiko-
vanych k CVVHD vyloucit jesté déti s hepatalni
dysfunkci a vy$§im rizikem krvaceni, coz snizuje
jiz tak nizky pocet pacientd.

Omezeni studie
1. maly soubor pacient(i

Potfeba nahrady funkce ledvin je uvadéna
u déti na JIP/ARK od 1 % v USA a Kanadé do 5 %
v evropskych zemich [17]. Jednotliva centra v USA
udavaji potfebu CRRT u déti do 15-20 vykondu za
rok [18]. Posledni studie z Danska uvadi 36 déti
na CRRT za obdobi 13 let z jednoho centra [19].
S ohledem na nizkou incidenci CRRT u déti byla
zvolena metoda zkfiZené studie, kterd umoznuje
u jednoho pacienta stfidavé hodnotit efekt CACG
a HACG opakované. V ptipadé srovnavani u¢inku
CACG a HACG by vzniklo jen néco pfes 30 part ke
srovnani. K ziskani alesporl 100 déti by bylo za-
potiebi 8-9 let. Jedinou moznosti by bylo provést
multicentrickou studii, avsak fada center u déti
uziva pouze heparin a casto i odliSny citratovy
protokol. V CR provadi CRRT s citrdtem u déti del$i
dobu jen 2 pracovisté.
2. vylouceni pacient(i s hepatdlni dysfunkci

Citrat je primarné metabolizovan v jatrech a pti
jeho dysfunkci nedochazi k pfeméné na bikarbonat
a kumuluje se v organismu. Déti maji pfi citratové
antikoagulaci v pribéhu CRRT vyssi davku citratu
v pfepoctu na kilogram hmotnosti. Pfi CACG u déti
s hepatalni dysfunkci tak vznika vétsi riziko aku-
mulace citratu v téle a s tim souvisi rozvoj obtizné
ovlivnitelné metabolické acidézy [20]. Hepatdlni
dysfunkce je u déti primarné definovana jako
koagulopatie i pfi absenci jaterni encefalopatie
(obtizné hodnoceni jaterni encefalopatie u dé-
ti), kterd pretrvava i po substituci vitaminu K.
Vzhledem Kk riziku krvaceni pfi HACG a pro vyssi
riziko vzniku metabolické acidézy byly déti s he-
patalni dysfunkci vyfazeny ze souboru.
3. vylouceni pacient(i s vysokym rizikem krvdceni

Uziti HACG a jeho systémovy ucinek zvysu-
je riziko krvaceni bezprostfedné po operacich,
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u traumat. U téchto pacientli pouzivame vyhradné
regionalni CACG, ktera dale neprohlubuje riziko
krvaceni.

Zavérem je tfeba uvést, Ze citratova antikoagu-
lace u CVVHD je snadno a bezpecné proveditelna
iunejmensich déti a Ze pti srovnani s heparinem
zlepSuje preziti mimotélniho obéhu. Podle naseho
protokolu je zatiZzena jen minimem komplikaci,
které jsou snadno fesitelné.

Pouzité zkratky

ACG - antikoagulace (anticoagulation)

AKI - akutnf rendini dysfunkce (acute kidney injury)
APTT - activated clotting time

BFR - rychlost pritoku krve (blood flow rate)
CACG - citradtova antikoagulace

HACG - heparinova antikoagulace

CRRT - kontinudIni elimina¢ni metody

(continuous renal replacement therapy)
CVVHD - kontinudlIni venovenozni dialyza

CVK - centrdlni vendzni katétr

EC - mimotélni obéh (extracorporeal circuit)

FF - filtra¢ni frakce (filtration fraction)

FO - hyperhydratace (fluid overload)

MAC - metabolickd aciddza

MAK - metabolicka alkaloza

MAP - stfedni arteridlni tlak (mean arterial pressure)
MODS - syndrom multiorganoveé dysfunkce

(multiorgan dysfunction failure)
PRISM - prognostické skore pro déti (pediatric risk of mortality)

UF - odstranéni tekutin (ultrafiltration)
UFH - nefrakcionovany heparin (unfractioned heparin)
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