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Akutno bubrezno oStecenje (ABO) u bolesnika s COVID-19 infekcijom

COVID-19 kod nekih bolesnika dovodi do nastanka teSkog ARDS-a, viSestrukog zatajenja organa
(MOF) 1 smrti. Oko 20% pacijenata primljenih na odjel intenzivne njege s COVID-19 zahtijeva
bubreznu nadomjesnu terapiju (RRT) s medijanom od 15 dana od pocetka bolesti. Rano
prepoznavanje zahvacenosti bubrega u COVID-19 1 upotreba preventivnih i terapijskih mjera za

ogranicavanje naknadne ABO ili progresije u teze faze presudni su za smanjenje smrtnosti.

Citokinska oluja u COVID-19 infekciji

Znatan dio bolesnika s COVID-19 ima blage klinicke simptome u ranoj fazi infekcije. Ipak, bolest
se moze brzo pogorsati u kasnijoj fazi koja se ocituje ARDS-om, a u nekih bolesnika i sindromom
MOF-a. Ovi znakovi sugeriraju da, osim poznatog izravnog djelovanja virusa, imunoloski
poremecaji i tzv. oluje citokina mogu igrati klju¢nu ulogu u oste¢enju organa u bolesnika s teskim
oblikom COVID-19. Obi¢no su protuupalni odgovor i procesi obnavljanja tkiva blagi i
samoograni¢avajuci no citokini, ulaze¢i u cirkulaciju, mogu izazvati opseznu endotelnu disfunkciju,

diseminiranu intravaskularnu koagulaciju i MOF.

Nadomjesno bubreZno lije¢enje pacijenata s COVID-19 i akutnim bubreZnim oStecenjem

Primjena kontinuiranog nadomjesnog bubreznog lijecenja (CRRT) u bolesnika s teskim oblikom
COVID-19 pokazala se u¢inkovitom. Osim §to poboljSava volumni status odstranjenjem viska
tekucine, pacijentima koristi 1 u pogledu uklanjanja upalnih ¢imbenika uklju¢uju¢i TNF-a, IL-6 i
IL-1, koji su uglavnom makromolekule. Visokoproto¢ne membrane (high cut-off) (HCO) mogu
uc¢inkovito ukloniti makromolekule od 20-60 kD i time smanjiti koli¢inu cirkuliraju¢ih citokina.

Alternativno, oblici produljenog i konvencionalnog intermitentnog RRT imaju vaznu



komplementarnu ulogu u podrsci kriti¢no bolesnim pacijentima s infekcijom COVID-19. Ovim
pacijentima Cesto je potrebna mobilizacija i pronacija kako bi se poboljsala pluéna izmjena plinova,
1 u tim okolnostima tretmani od 8-12 sati mogu predstavljati dobar kompromis izmedu
kontinuiranih 1 isprekidanih modaliteta. Tijekom okretanja pacijenata u pronacijski polozaj, dijalizni
kateter treba osigurati i nadzirati kako bi se izbjeglo presavijanje. Desna jugularna vena je pozeljno
mjesto uvodenja katetera, jer mjesto izlaska i fiksacije katetera ostaje vidljivo nakon pozicioniranja
na trbuhu. Prije odredivanja mjesta postavljanja dijaliznog katetera potrebno je razmisliti, je li
bolesnik potencijalni kandidat za primjenu VV ECMO-a. Ako jeste, dijalizni kateter bi se trebalo
staviti u lijevu jugularnu ili femoralne venu zbog ostavljanja dene jugularne vene za inserciju

ECMO kanile.

U slucaju antikoagulacije niskomolekularnim heparinom (LMWH), preporu¢ena poc¢etna doza je od
0,8-1.0 mg/kg uz redovito pracenje sistemske aktivnosti faktora anti-Xa od 0,25-0,35 I/ ml. U
slucaju antikoagulacije nefrakcioniranim heparinom (UFH), preporucena pocetna doza je od 10-15
IU/kg/h uz monitoriranje 1 odrzavanje vrijednosti aktiviranog djelomi¢nog vremena tromboplastina
od 60-90 s. Minimalna doza dijalize kod CRRT ne treba biti manja od 25 ml/kg/h. Preporuc¢enadoza

dijalize, koja moZe varirati od bolesnika do bolesnika prema i vi§im dozama, je 25-35 ml/kg/h.

U travnju 2020. FDA je privremeno odobrila hitnu upotrebu CytoSorb® filtera (300 ml) za
tretiranje citokinske oluje u bolesnika s COVID-19. Na temelju ispitivanja performansi i
prijavljenog klinickog iskustva, FDA je zakljucila da CytoSorb filter moze biti uc¢inkovit u lije¢enju
odredenih pacijenata s potvrdenim COVID-19 uklanjanjem razli¢itih proupalnih citokina iz krvi.
Isto tako, nekoliko studija je pokazalo u¢inkovitost oXiris® filtera u uklanjanju endotoksina i

citokina.

Cilj ove prospektivne, multicentri¢ne, opservacijske studije s podacima prikupljenim i upisanim u

nacionalni registar COVID-19 bolesnika hospitaliziranih u jedinicama intenzivnog lijecenja i



lije¢enih metodama izvantjelesnog procis¢avanja krvi i kontinuiranog nadomjesnog bubreznog
lijecenja je procijeniti u€inkovitost uklanjanja laboratorijskih parametara upale i djelovanja na
klini¢ku sliku pomocu filtera za hemoperfuziju ili hemoadsorpciju. Studija ¢e ukljucivati bolesnike
iz jedinica intenzivnog lijeCenja podvrgnute ovom obliku lijecenja uz kontrolnu skupinu bolesnika
koji ¢e biti lije¢eni standardnim protokolima. Ciljevi studije su procijeniti varijabilnost parametara
citokinske oluje i sistemske upale te skorova multiorganskog zatajenja kroz vremenski period
ovisno o primjenjenoj terapiji, procijeniti ucinak terapije na ukupno prezivljenje ovisno o teZini
bolesti, zabiljeziti pojedinosti terapije, njene komplikacije i trajanje te promjenu respiratornih 1

kardiovaskularnih parametara ovisno o primjeni terapije.

Indikacije za hemoperfuziju te propisivanje terapije u pacijenata s COVID-19 infekcijom i

citokinskom olujom

U slu¢ajevima nedjelovanja standardne terapije u bolesnika s COVID-19 osim suportivnih mjera,
predlazemo da strategije uklanjanja citokina, hemoperfuzija i/ili CRRT s adsorpcijskim filterima

trebaju biti rezervirane za bolesnike s COVID-19 uz:

a) laboratorijski i klini¢ki dokaz sistemske upale: visoke vrijednosti upalnih citokina kao $to je IL-6
(>25 pg/ml); visoke vrijednosti upalnih parametara iz seruma (leukociti>15x10°/1, CRP>40 mg/I,

prokalcitonin>0.9 mg/1) te visoki SOFA skor (>2).

b) postavljena dijagnoza sepse ili septickog Soka: sepsa je definirana kao prisutnost suspektne ili
dokumentirane infekcije zajedno sa sindromom sistemnog upalnog odgovora; septicki Sok je
definiran kao prisutnost sepse i akutnog cirkulatornog zatajenja prema kriterijima Europskog

drustva za intenzivnu medicinu.



¢) klinicke simptome hemodinamske nestabilnosti koji zahtijevaju vazopresore i pocetne znakove

imunoloske disregulacije ili poremecaja kaskadne koagulacije;

d) akutna ozljeda bubrega procijenjena prema KDIGO/AKIN kriterijima : poveéanje serumskog
kreatinina za > 0,3 mg/dL unutar 48 sati, ili > 50% tijekom 7 dana, ili satna diureza <0,5 mL/kg/h

kroz viSe od 6 sati.

e) dijagnoza ARDS-a

f) potreba za ECMO

g) pogorsanje respiratornog statusa uz nastanak respiratornog zatajenja koje zahtijeva mehanicku
ventilaciju (brzina disanja >30/min, ili zasi¢enost kisikom <93%, ili PaO2/FiO2 omjer

<300mmHg),

Propisivanje terapije CRRT uz adsorpcijski filter ili hemoperfuzije u pacijenata s COVID-19

i citokinskom olujom

Protromboticki status zahtijeva postupno doziranje antikoagulacije kako za odrzavanje prohodnosti
dijaliznog sistema, tako 1 za lijeCenje trombofilije u pacijenta. U slu€aju nefrakcioniranog heparina
zapocinje se s 10 IU/kg/h, ali u nekih ¢e bolesnika mozda biti potrebna ve¢a doza do 151 20
[U/kg/h kako bi se osigurala prohodnost dijaliznog sistema. Neovisno o izvantjelesnim metodama
lije¢enja, pacijenti se mogu lijeciti niskomolekularnim heparinom kako bi se sprijecile epizode

mikro- ili makroembolije, Sto se ¢esto opaza kao komplikacija infekcije COVID-19.

Protoci krvne crpke trebaju biti ve¢i od 150 ml/min, a propisivanje CRRT metoda s minimalnim

udjelom filtracije dodatno pomaze u izbjegavanju zgrusavanja dijaliznog sistema. Ako se planira



dugotrajno lijecenje, moze se propisati regionalna citratna antikoagulacija, iako nisu pruzeni dokazi

o superiornim ishodima.

Kod sumnje na sepsu (visok prokalcitonin i/ili pozitivna bakterijska kultura), savjetuje se uz
protokol hemoperfuzije i/ili CRRT dodati i antibakterijski/antiendotoksinski filter kroz minimalno 2
sata u trajanju od dva dana. Ako je hemoperfuzija indicirana za uklanjanje citokina, moze se

provesti viSe postupaka antibakterijskim/antiendotoksinskim filterom u narednih nekoliko dana.

Zbog ozbiljne hemodinamske nestabilnosti 1 potrebe za kontrolom ravnoteze tekucine kod pacijenta,
uklanjanje tekuéine treba pazljivo planirati kako bi se izbjegla hipotenzija koja bi mogla pogorsati
oStecenje bubrega ili odgoditi oporavak. Isto tako, zbog prevencije periferne vazokonstrikcije i

dodatne hipoperfuzije bubrega i pogorSanja ABO potrebno je postupno dozirati vazoaktivnu

potporu.



Tablica 1. Potencijalni mehanizmi o$te¢enja bubrega - indikacije i strategije lijeCenja u COVID-19

Indikacije

Metoda lije€enja

Mehanizam oStecenja
bubrega

Patofizioloski put
ostecenja

Sistemski udinci

ABO, refrakternost
na diuretsku terapiju

Kontinuirana
ultrafiltracija i diuretici

Bubrezni
“compartment”
sindrom

Visak tekuéine

Hemodinamska
nestabilnost

Vazopresori i
nadoknada tekuéine

Hipoperfuzija bubrega

Ostecenje endotela,
gubitak tekucine u tre¢e
prostore i hipotenzija

ABO

CRRT uz visoko
protocne dijalizne
membrane

Ostecenje tubula

Rabdomioliza

ABO, sepsa

Odstranjenje
endotoksina uz
antibakterijske i/ili
adsorpcijske
membrane

Septicki ABO

Endotoksini

zatajenje

Videorgansko

ABO, refrakternost
na diuretsku terapiju,
hemodinamska
nestabilnost

LVAD, arterio-venski
ECMO

Kardiomiopatija i/ili
virusni miokarditis

Kardiorenalni sindrom tip
1

ABO, hemodinamska
nestabilnost, sréano
popustanje, ARDS

Veno-venski ECMO

Ostecenje alveola

Hipoksija bubreznog
parenhima

ABO, hemodinamska
nestabilnost, sréano
popustanje, ARDS

Veno-venski ECMO,
ECCO2R, CRRT

“High peak airway” tlak
i intraabdominalna
hipertenzija

Bubrezni “"compartment”
sindrom

ABO

CRRT uz visoko
protoCne dijalizne
membrane

Rabdomioliza

Ostecenje tubula




Djelovanje

citokina
ABO, sepsa, Hemoperfuzija i/ili Sindrom pojacanog Direktna citokinska lezija
citokinska oluja, CRRT uz stvaranja citokina
hemodinamska antibakterijske ifili Poja¢ano stvaranje
nestabilnost, ARDS adsorpcijske citokina zbog ECMO-a,
membrane,CRRT uz |invazivhe mehanicke
visoko proto¢ne ventilacije i/ili CRRT-a

dijalizne membrane [Hemofagocitni sindrom

ABO-akutno bubrezno oste¢enje; CRRT-kontinuirano nadomjesno bubrezno lije¢enje;
ECMO-ekstrakorporalna tjelesna oksigenacija; LVAD-uredaj za potporu lijeve klijetke; ECCO2R-metoda

ekstrakorporalnog odstranjenja CO2; ARDS-akutni respiratorni distres sindrom
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