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Az akut veseelégtelenseg
felismerese, CRRIF modalitasok
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Mi az akut veseelégtelenseg

AKI heterogén szindréoma, melyet a GFR rovid
ido alatt (6rak/napok) bekovetkezo csokkenése
jellemez.

Kovetkezmeényei:

e A nitrogén tartalmu metabolitok ( urea and creatinine)
felszaporodasa

e Csokkent vizelet kivalasztas

e Afolyadeék, elektrolit és sav-bazis haztartas
felborulasa.



aii} AKI felism o

felismerése

AKI korai felismerésének jelentoséege

« Mivel sok tényezd vezethet AKI-hez, nincs egyetlen
sikeres kezelési mod.

« A kivaltd ok gyors felismerése és specifikus kezelése
fontos a kimenetel javulasahoz.

AKI nem egy ritka korkep
« AKI el6fordulasa az ITO-kon 22% - 67%.
« AKI noveli a morbiditast, a mortalitast €s koltsegeket.




Al srm—
Mi az akut veseelegtelenség

AKI definicidja:
Ha az alabbi kritériumok barmelyike megvalosul:

e A szérum creatinine (SeCr) = 26.5 ymol/l-es
emelkedése 48 oran belll,

vagy

e A SeCr = 1,5-es emelkedése meqgel6z6 7 napon belul,
vagy

e A vizelet mennyiséqge < 0,5 ml/kg/h 6 éran keresztul




m& vesefunkcioo-monitorozasa;

laboratoriumi tesztek

Vizelet kivalasztas - 6radiurézis

Se Cr és CN progressziv emelkedése igazolja a dagnozist.

A Se Cr szint az allapot sulyossaganak legjobb indikatora.
A GFR (glOfﬂGFUlél’iS filtracios rata) cockcroft-Gault

GFR = 1:23 x (140 — ¢eletkor) x ts-kg
szerumkreatinin (umol/l)

(no eseteben x 0,85)

normal érték: 90-140 mi/min/1,73 m 2

lonegyensuly (Na és K szérum és vizelet szintje)
Sav-bazis haztartas — vergaz vizsgalat



Creatinin limitaciok

e Alapvetden glomerularis filtracios marker, nem tubularis.

e KésGi marker, gyakran 24-48 oraval a AKI kialakulasa
utan mutatja meg a vesefunkcid csokkenés sulyossagat.

e Se Cr szintet egyéb, vese funkciotol fuggetlen faktoroktol
Is befolyasoljak (pl. kor, sex, rassz, izomtomeg, taplaltsagi
allapot, fert6zés eés megoszlasi volumen).

e Szamos gyogyszer ( trimethoprim, cimetidine, szalicilatok)
befolyasolja a Creatinin tubularis filtraciojat.




CN limitaciok
Se CN szinten szuboptimalis az AKI diagnozishoz.

e CN szintjet a vesetdl fuggetlen faktorok is
befolyasolhatjak:

 fokozott fehérje bevitel €s bontas, katabolizmus
 gastrointestinalis vérzes

 sulyos pangasos szivelegtelenseg

« nagy dozisu steroid terapia, tetracyclinek



Alternativ-biomarkerek—

Tobb biomarkert is vizsgaltak, melyek szabadon filtralodnak a
glomerulusban és koran jelzik a funkcionalis karosodast illetve a

sejtek sériilését. ,,troponin-like”
Tubularis serulest jelz6 proteinek:

« IL-18 (gyulladas)
IGFBP-7 (Insulin-like growth factor-binding protein)

Louis M. Guzzi, Critical Care volume 23, Article number: 225 (2019)
TIMP-2 (Tissue inhibitor of metalloproteinases)
KIM-1 (Kidney injury molecule)
NGAL (Neutrophil gelatinase-associated lipocalin),(sejtsérulés)
-AKI signifikns predictora szeptikus betegekben

Josefine Thomsen BMC Nephrology volume 21, Article number: 375 (2020)

Funkciora utald marker (glomerularis filtracioé és tubularis
reabszorpcio)

« Se-cystatin C (Cystein proteaz inhibitor)



https://ccforum.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13054-019-2504-8#auth-Louis_M_-Guzzi
https://ccforum.biomedcentral.com/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Chen+X&cauthor_id=30844791
https://bmcnephrol.biomedcentral.com/
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~ Acute Kidney Injury (AKI) — akut
vesekarosodas definicioi

2004 ADQI ( Acute Dialysis Quality Initiative )
»RIFLE” Kkritérium-rendszer
2007 AKIN ( Acute Kidney Injury Network )

2012 KDIGO ( Kidney Disease — Improving Global
Outcomes )



R.I.F.L.E kritériumok

Category

GFR Criteria

Urine Output
(UO) Criteria

Risk (kockazat)

Increased creatinine
x1.5 or GFR decrease
> 25%

< 0.5ml/kg/hx 6 hr

Injury (karosodas)

Increased creatinine
x2 or GFR decrease
> 50%

< 0.5ml/kg/hx 12 hr

Failure
(elégtelenséqg)

Increase creatinine
x3 or GFR decrease
> 75%

< 0.2ml/kg/h x 24 hr
or Anuriax 12 hrs

High Sensitivity

High Specificity

Loss Vesepdtld kezelés szlikséges tébb, mint 4
(funkciovesztés) hétig.
ESRD Vesepotld kezelés 3 hdnapon tul.

. FRESENIUS
¥  MEDICAL CARE




@AKI osztﬁmk

2007 Acute Kidney Injury Network (AKIN)
Az AKIN kidolgozasanal egyre nagyobb hangsulyt kapott, hogy a Se Cr enyhe
emelkedése is jelentGsen rontja a prognozist.

1. Emelkedés: 1.5 -1.9 x <o.5 ml/kg/h
vagy 6-12 oran keresztiil
> 26.5 umol/l novekedés

2. Emelkedés: 2.0-2.9 x <o.5 ml/kg/h
> 12 oran keresztiil

3. Emelkedés 3.0 x <o.3 ml/kg/h
vagy tobb, mint >24 6ran
>353.6 umol/l tovabb emelkedik keresztil
44,2 pmol/1 -el vagy

anuria >12 oran kereszttl



2012, the Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO)

* AKDIGO séma is gyakorlatilag az AKIN kritériumokat hasznalja:

+ IDOTENYEZO - melynek értelmében a diagnozis
kimondasahoz kritériumoknak 48 6ran at fenn kell allni.

A 2. stadiumban indokolt az RRT inditasa

Stage 1 Stage 2 Stage 3
Serum creatine: 1.5-1.9 Serum creatine: 2.0-2.9 Serum creatine: 3.0 x baseline or SCr t
x baseline or SCr increase x baseline to 2 4.0 mg/dL (= 353.6 pmol/L) or initiation

= 0.3 mg/dL (= 26.5 pmol/L) of RRT or, in patients < 18 yrs, | in
Urine output: Urine output: estimated GFR to < 35 mL/min/1.73 m?

< 0.5 mUkg/h for =12 h < 0.5 mUkgh for = 12 h Urine output:< 0.3 mL/kg/h for = 24 h or
anuria for2 12 h
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-~ Az akut veseelégtelenség
kovetkezmeényei

AKI can lead to serious clinical consequences, including intravascular
volume overload, metabolic complications, and organ system dysfunction.?

Hyperkalemia Pulmonary edema  MNausea Neuromuscular Anemia Pneumonia
irritability
Metabolic acidosis Arrhythmias Vomiting Asterixis Bleeding Septicemia
Hyponatremia Pericarditis Malnutrition Seizures Urinary tract
infection
Hypocalcemia Pericardial effusion Hemorrhage Mental status
changes
Hyperphosphatemia  Pulmonary
embolism
Hypermagnesemia Hypertension
Hyperuricemia Myocardial
infarction

Tahla artanba] femi Shoah idn AR = al AT



Al rr——
C/RRT- rendlis indikaciok

e Hyperkalemia (se K =2 6.5 mmol/l).

e Metabolikus acidosis (pH < 7.15)

e Folyadek tulterhelés

e Oliguria/anuria

eUremia (CN >35 mmol/l).

e A SeCr 2.0-2.9 x-es emelkedeése.
(KDIGO 2-es szint)



Al e
C/RRT -Nem rendlis indikaciok

« Intoxicatio ( pl. alcohol, salicylate, lithium,
theophylline és methotrexate )

« Refrakter szeptikus sokk

- Heveny balszivfél-elegtelenseg okozta
folyadek tulterheles

« Acut majelegtelenségqg.
« Sulyos tumorlizis szindrébma
- Rhabdomyolizis



@C/RRT —abszolutindikacioi

Sulyos, masképp uralhatatlanok elektrolit zavarok (pl. K > 6,5
mmol/l)

Oliguria (<200 mi/126ra), anuria (0-50 ml/126ra)
Terapia rezisztens tudoodema
Kezelésre nem reagalo metabolikus acidozis (pH < 7,15)
Dializalhato toxinnal tortént mergezes
Urémias tunetek:
e Hanyas
e Encephalopatia
e Pericarditis
e Gorcsok



ﬁﬂ RRTIdozitese

=

Surgosségi (azonnal, amint a targyi és személyi feltételek
adottak) - abszolut indikaciok

Koral (az allapotromlas kezdetetdl szamitott 12-24 6ran belul)
Gydgyszeres terapia elégtelen hatasa

DE: az elterések még nem elbrehaladottak, ill.
szovodmenyek meég nincsenek

Halasztott (az allapotromlas kezdetetol szamitott 12-24 oran tal)
Gyogyszeres terapia sikertelen, progressziv romias

El6rehaladott, sulyos elterések, szovodmenyek jelentkezese

Az utobbi id6kben szamos tanulmany igazolta, hogy a koran

megkezdett akut vesepotlo kezelés noveli a betegek tuléléesi
eselyet.



/

=

RRT modalitasok
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CRRT vs IHD

CRRT-vel kezelt Wald R, et al. Crit Care Med.
betegekben a kronikus 2014; 42:868-877.

d Ial I’ ZIS | q é nv 2 5%_ al Cumulative risk of chronic dialysis for AKI patients treated with CRRT vs HD
alacsonyabb volt az IHD = —
csoporthoz kepest. —

CKD és
szivelegtelenseg eseten
még kifejezetteb javulas ..
« CKD —43% I B B I
- Szivelegteleneg 46% nescoaron oy sty o o e O merg Gl

I ity an i
Adults With Acute Kidney Injury: A Retrospechyve Cohort Study, Cnt Cane




@RRT potencia i

otencialis elOnyei

Egyszerl felhasznalobarat készulek.
Hemodanamikailag jol toleralhato.

Egyenletes folyadek és oldott anyag eltavolitas.
Kozepes- és nagy molsulyu anyagok eltavolitasa is.
Alig hat az intracranialis nyomasra.

Nem befolyasolja a hemostatust.

Az iv. volumen szabalyozasa.

Extracorporalis immunmodulacio lehetésége is adott
(CytoSorb)



Yl Effektivitas.

.//

A kezeles hatekonysagat az urea klirensz
alapjan értékelhetjuk, melyet jol tukroz az
ultrafiltratum és dializatum 6sszmennyisége.
Dozis = kifolyé aramlas

A dozist (effluent flow rate) mi/kg/h-ban adjuk
meg.
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@ Dozirozas P

Az ATN és RENAL vizsgalatok

e igazoltak, hogy 25 ml/kg/h feletti dozisok nem javitjak
az ITO-s tulelest

e <20 ml/kg/h alatti dozisok inkabb karosak, ezert kerulni
kell.

» A KDIGO Guidelines szerint 20—25 ml/kg/h a
javasolt dozis CRRT soran AKI-ben (1A).

KDIGO Acute Kidney Injury Work Group. Kidney Int Suppl. 2012; 2:1-138; 2. Prowle JR, et al.
Crit Care. 2011, 15:207.
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- CRRT ledllitasa

The KDIGO Guidelines szerint:

Amennyiben a CRRT indikaciojat kepzo betegseg
szignifikansan javul / gyogyult és a vesefunkcio is
Kieleqitd a filter elettartamanak vegen a CRRT leallithato.

Ha CRRT indikaciojat képz6 betegseg szignifikansan
javul / gyogyult ,de a vesefunkcio rossz, ill. még nem
normalizalddott, IHD kezelések beiktatasa javasolhato .




@ Amoluekulétis\transzport,,//

mechanizmusok

Ultrafiltracié - folyadék eltavolitas

A nyomasgradiens altal létrejott folyadékaramlas a membranon
keresztul.

Konvekcio - toxin eltavolitas

Az oldott anyag részecskeinek aramlasa a membranon
keresztul a folyadékkal egyutt.

e Diffuzio - toxin eltavolitas
Az oldott anyagok aramlasa a magasabb koncentracioju hely
fel6l az alacsonyabb koncentracioju hely felé.

e Adszorbcio - toxin eltavolitas
Bizonyos molekulak adhézioja a membran feluletére.



Mechanisms of CRRT: Ultrafiltration Ve

Ultrafiltration Convection

keresztul.

A vérpumpa pozitiv nyomasa
miatt a folyadék a vér oldalrol
a szemipermeabilis

membranon keresztul a nem-
vér oldal felé mozog.

d

Folyadékaramlas a nyomasgradiensnek megfeleléen a membranon

Adsorption

-~
- .
e »
. 3 J

Az effluens pumpa negativ
nyomasa miatt a

" szemipermeabilis hartyan

keresztll a folyadék a vér oldal
fel6l a nem-vér oldal felé
mozog.



Mechanisms of CRRT: Convection

Ultrafiltration Convection Diffusion Adsorption
|

Az oldott anyag aramlasa a féligatereszto hartyan keresztuil,
a folyadékkal egyutt.
i

Az oldott anyag transzportja Y
egyenesen aranyos az oldoszer R p
transzportjaval. =

Folyadék és
A killdnbdz8 méret( oldott ot anyag
anyagok transzportja a membran e -
porusméretétdl fliggéen l'\ - 08
kiilonb6z6. e e oo

blood
High pressure - Low pressurs

Ammaton taken from Anemabons Prismafiex Tutonal 7.1



y
Mechanisms of CRRT: Convection aiti

Az oldott anyag aramlasa a féligatereszté hartyan keresztul,

d folyadékkal egyutt Az effluens pumpa negativ

nyomasa a folyadékot és az
oldott anyagokat a vér oldal

A vérbél eltavolitott folyadékot - felolanem-ver oldal fele
bsztitdcios oldattal potolni kell huzza a szemipermeabilis

SZu ,SZ - ’ P . | hartyan keresztul.

Ez két modon Iehetseges: ot ot

replaced into blood r—

- Prediluciéval: a hemofilter eltt -
potlofolyadék .
Folyadék és
VAGY \ oldott anyag
L . |

- Posztdiltuciéval: a hemofilter = B .

utan , iy , = ) = e
A vérpumpa pozitiv nyomasa MY e Effiuent pump pulls fluid and
révén a folyadékot és oldott . [ 2ae fhe solss eutrem
anyagokat a vér oldalrél a nem- High pressure - Low pressure

vér oldal felé nyomja a Animation taken from Animations Prismaflex Tutoral 7.1

szemipermeabilis membranon
keresztul .



Mechanisms of CRRT: Diffusion

Ultrafiltration Convection Diffusion Adsorption

o 7 e 7

Az oldott anyagok aramlasa a magasabb koncentracioju hely felol az
alacsonyabb koncentracioju hely felé.

A diffazi6 sebessege fligg:
- a molekulamérettol Blood out
- a membran adott molekulara vonatkoztatott
permeabilitasatol.
- 2 iranyu folyamat (pl.a bikarbonat a

dializaléoldatbdl a vérbe aramlik. kalcium
aramlasi iranya is a valasztott oldattol fugg.)

* Effluent in

—

=
\Q\_ = Effluent out

Az effektivitasa fugg:
- Koncentraciogradienstd (vér és a dilaizals folyadék kézott) |
- A vér aramlasi sebessegétol High conoeriiration -3 Low conoeniration
- A dializal¢6 folyadék aramlasi sebessegétdl
- Molekulamérettdl
- Filter min6ségetél

Ansnation taken from Anmations Prismaflex Tutorial 7.1

1. Joannidis M & Fomni L Acute Kidney Iniury Par |l: renal replacament therapy. Pabent-centred Acute Care Training (PACT). 2013




Mechanisms of CRRT: Adsorption

Ultrafiltration Convection Diffusion Adsorption
. |

Bizonyos molekulak adhézidja a
membran fellletére.

A gyulladasos valaszreakcio soran
képz6db6 nagyméretl molekulak a filter
felszinén megtapadhat — ez néha a
filter eltomdbédéséhez vezethet, nincs
kbze az alvadashoz.

OXIRIS filter — cytokin és endotoxin
eltavolitasara szolgal.

Ammaton taken from Amnmatons Prismallex Tutonal 7.1



ailig T —
s CRRT modalitasai

e Slow continuous ultrafiltration (SCUF).

e Continuous venovenous hemofiltration
(C VV H) —konvektiv transzporttal

e Continuous venovenous hemodialysis
(CVVHD). - diffaziéval

e Continuous venovenous hemodiafiltration
(CVVHDF).



| Continuous venovenous
hemodiafiltratio (CVVHDF).

Alacsony

vérpumpa fordulat
( 50-200 ml/min )
Lassu dializatum

aramlas )

—= Visszateéro (vénas) szar

( 15-30 ml/min )
A filtratum pétlasa
v o | (elektrolit, tapanyagok)
- - (10-30 ml/min )
- L
A hemodiafiltracié (HDF) a dializis és a
CWH D F hemofiltraci6 kombinacidja, amiben
L mindkét kezelési mod elonyei

egyidejd lassu megjelennek.
diffuziv és konvektiv
transzport, A dializis segit a kisebb anyagok, a

folyamatos eljaras hemofiltracié pedig a nagyobb toxinok

adagja 30-60 eltavolitasaban.
ml/kg/nap



Az oldott anyag transzportja fugg:

Az oldott anyag koncentraci6jatol
Nyomasviszonyok

A membran atjarhatosagatol

Az anyag molekula méretétol



Molecular weights

onvekcio és adszorpcio

The MW that can be
removed is typically
<50,000 Da and is specific
to the membrane used for
CRRT.2

onvekcio

g 8

g

Molecular weight, daltons’
%

-
o

diffuzio

w

o

Animation taken from
UK-ROI MG120 15-0009-1.

1. Lee BS. Neonats! Med. 2013; 20:12-19,
2. Wong A, ef sl. Drug Dosing in Continuous Renal Replacement Therapy. In Continuous Rensl Replacement Therapy, 2010, pp. 148-173. Edited by Kellum J, et al. Oxford University Press,



Filter and membrane structure

A szalak koriil: A szalak fala:
- dializatum szemipermeabilis membran
Dﬁ - ultrafiltratum
(, N g"-
Szalakon beliil
vér aramlik
Filter Cross section Membrane structure Microscopic

membrane structure
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