s SO 3 )
La Gestione Multidisciplinare . .
Vie Urinari nel Termo Millennie - RICOROSCIMeNto precoce e
e, memem  gestione clinica della sepsi
urinaria: il ruolo del
nefrologo

Ferrara, 5 Maggio 2017 éﬁ]ﬁn R RIV
Azienda Ospedaliera-Universitaria Ferrara ' f SEw A
Nuovo “Arcispedale S. Anna”, Cona /’//ﬁ’é Tnatitute Vicensa
Aula Congressi

Dott. Federico Nalesso

UO Nefrologia, Dialisi e Trapianto
AULSS 8 Berica, Vicenza
IRRIV, International Renal Research Institute Vicenza



Riconoscimento precoce e
gestione clinica della sepsi
urinaria



Diagnosi di Urosepsi

Una rapida diagnosi e un punto cruciale della terapia dei pazienti affetti
da urosepsi e shock settico.

Considerando che I’apparato urogenitale € uno dei siti maggiormente
coinvolti nei pazienti affetti da sepsi severa e shock settico, una
accurata valutazione dell’apparato urinario e sempre indicata nei
pazienti con sepsi.

In particolare andra sempre valutato la presenza di dolore al fianco,
dolore durante la minzione, ritenzione urinaria, o dolore a livello
scrotale, perineale. L’ecsame obiettivo deve sempre escludere la
presenza di una prostatite acuta mediante 1’esplorazione rettale o di una
epdidimite mediante la palpazione dello scroto.

Gli esami culturali devono sempre riguardare il sangue e le urine.

Wagenlehner FME, Lichstenstern C, Rolfes C et al.: Diagnosis and management for urosepsis. International J Urol 2013; 1-8



Diagnosi di Urosepsi

L’ecografia rappresenta 1’indagine strumentale di primo impiego e nel sospetto
di una infezione urinaria bisogna sempre escludere:

« presenza di una dilatazione delle vie urinarie,
* una calcolosi renale od ureterale,

 la presenza di una ritenzione cronica di urine
* N ascesso prostatico.

In presenza di alterazione evidenti ad una ecografia dell’apparato urinario puo
essere utile completare il percorso diagnostico mediante una tomografia
computerizzata con o senza mezzo di contrasto in base alle condizioni
generale del paziente ed agli indici di funzionalita renale.

Wagenlehner FME, Lichstenstern C, Rolfes C et al.: Diagnosis and management for urosepsis. International J Urol 2013; 1-8



Diagnosi di (Uro)sepsi

Infezione documentata o sospetta e alcuni dei seguenti parametri

+ Febbre > 39.3 C°

+ Ipotermia < 36 C°

» Frequenza cardiaca > 90 bpm o > 2 DS sul range per eta

» Tachipnea > 30 bpm

+ Alterazione del sensorio

+ Edema significativo o ritenzione idrica (> 20 ml/kg nelle 24 ore)
+ |perglicemia (glicemia > 110 mg/dl) in assenza di diabete

Parametri
generali

* Leucocitosi> 12.000/ul

* Leucopenia< 4000/ pl

» Conta leucocitaria normale con un 10% di forme immature
* PCR > 2 SD oltre il valore normale

* PCT > 2 SD oltre il valore normale

Parametri
infiammatori

+ Ipotensione (pressione sistolica< 90 mmHg, pressione arteriosa
media< 70 mmHg, riduzione della pressione sistolica di almeno
40 mmHg o < 2 SD oltre il valore normale per I'eta)

» Saturazione di ossigeno mista > 70%

+ Indice cardiaco > 3.5 L/min-' m2

+ Disfunzione d'organo

+ Ipossia (Pa02/FI02<300)

» Oliguria (diuresi < 0.5 ml/Kg-! h-' 0 45 mM/l per almeno 2 ore)

+ Aumento dei valori di creatinemia =0.5 mg/d|

+ Alterazioni emocoagulative (INR> 1.5 or APTT > 60 s)

* lleo paralitico

» Trombocitemia < 100.000/pl

* Iperbilirubinemia > 4 mg/dl o 70 mmol/L

Parametri
emodinamici

Parametri di |- Iperlattemia > 3 mmol/L
perfusione |- Riduzione del riempimento o rete capillare
tissutale




Procalcitonina

La procalcintonina (PCT) e un precursore proteico dell’ormone calcitonina che in
condizioni di normalita non e quasi dosabile in circolo. | livelli sierici di PCT
aumentano in modo progressivo sino a superare i valori di 1000 ng/ml in paziente con
gravi infezioni (batteriche, fungine o da parassiti) ed in corso di sepsi.

Brunkhorst FM, Wegscheider K, Forycki ZF, et al. Procalcitonin for early diagnosis and differentiation of SIRS, sepsis, severe sepsis and septic shock. Intensive Care Med
2000 Mar;26 Suppl 2:5148-52.

Harbarth S, Holeckova K, Froidevaux C, et al; Geneva Sepsis Network. Diagnostic value ofprocalcitonin, interleukin-6, and interleukin-8 in critically ill patients admitted with
suspected sepsis.Am J Respir Crit Care Med 2001 Aug;164(3):396-402.

Viceversa, infezioni batteriche localizzate, infezioni virali o risposte immunitarie od
allergiche non determinano un significativo rialzo dei valori di PCT.

Van Nieuwkopp C, Bonten NT, van’t Wout JW et al. Procalcitonin reflects bacteremia and bacterial load in urosepsis syndrome: a prospective observational study. Critical
care 2010; 14- 206-15

Nonostante non sia ancora noto la sede di produzione della PCT ed i meccanismi
responsabili della sua produzione, negli ultimi anni, la PCT e stata ampiamente valutata
come possibile marcatore sierologico nei pazienti affetti da sepsi o per differenziare una
patogenesi infettiva da una non infettiva nei pazienti con significativa inflammazione
sistemica.




Raccomandazioni per Il trattamento
medico della sepsi

* Rapida rianimazione del paziente
« Invio di emocolture prima della terapia antibiotica
» Indagine diagnostiche strumentali (ecografia, TC)

« Terapia antibiotica ad ampio spettro entro 1 ora dalla diagnosi con successiva modifica

della terapia in base all’evoluzione clinica ed al risultato delle indagini colturali.
* Controllo del sito di infezione entro le 12 ore dalla diagnosi

* Ripristino del bilancio idro-elettrolitico, controllo della volemia, della perfusione tissutale, di

una corretta ossigenazione e stabilizzazione della pressione arteriosa
« Controllo della glicemia mediante la somministrazione di insulina
« Profilassi della trombosi venosa profonda

» Precoce alimentazione per via orale o entrale ed evitare digiuno prolungato oltre le 48 ore

RACCOMANDAZIONI SIU - UTI 2015



Terapia antibiotica precoce

In particolare per quanto riguarda la terapia
antibiotica nel pazienti con sepsi/shock settico, la
terapia empirica iniziale dovrebbe tener presente
Il tipo di batterio atteso in base al sito di
Infezione, alle specifiche resistenze batteriche
osservate nell’ospedale di riferimento ed alle
caratteristiche del paziente.




Terapia urologica

\

Altro punto fondamentale della gestione dei pazienti affetti da urosepsi ¢
identificare, controllare e se possibile eliminare fattori scatenanti come una
idronefrosi od una ritenzione cronica di urine.

\

Nelle prime 6 ore I’obiettivo ¢ rimuovere [|’ostruzione mediante il
posizionamento di un catetere vescicale, uno stent ureterale/nefrostomia a
seconda della condizione clinica, e come secondo obiettivo, dopo la
risoluzione dei sintomi e del quadro settico, agire sulla patologia di base
(calcolosi reno-ureterale, ostruzione cervico uretrale, ....).

GrabeM,BjerklundJohansenTE,BottoHetal. Guide lines on urological infections. In:UrologyEA (ed.). European
Association of UrologyGuidelines. European Association of Urology, Arnhem, The Netherlands,2014; 1-100.



La complessita della gestione
richiede

!

MODELLO
MULTIDISCIPLINARE



Modello multidisciplinare
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Modello multidisciplinare

NEFROLOGO RIANIMATORE

VIdVNIdN 1SdIS

Vicenza Model, modello di cooperazione tra Nefrologo e Rianimatore.



Patient Safety nella pratica clinica

Riconoscimento precoce e gestione clinica
della sepsi urinaria

Protocollo di gestione del paziente con
sospetto/sepsi urinaria a livello aziendale



Patient Safety nella pratica clinica

Esempio di protocollo/procedura di gestione del paziente

v" Anamnesi - Esame obiettivo — Ricognizione/Riconciliazione terapeutica
v Esami ematochimici
v" Emocromo —funzione renale — PCR, Procalcitonina, emocolture, urocoltura
v" Ecografia (eventuale indicazioni a UroTAC con e senza MdC)
v' Attivazione del Sepsi Rapid Response Team (multidisciplinare)
v" Valutazione del paziente multidisciplinare in base ai riscontri clinici
v" Valutazione rianimatoria del paziente per ricovero in ICU

v" Valutazione del paziente multidisciplinare per CRRT/MOST in ICU
v Valutazione infettivologica/microbiologica per terapia empirica
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Esempio di protocollo/procedura di gestione del paziente

v" Anamnesi - Esame obiettivo — Ricognizione/Riconciliazione terapeutica



Patient Safety nella pratica clinica

Esempio di protocollo/procedura di gestione del paziente

v" Anamnesi - Esame obiettivo — Ricognizione/Riconciliazione terapeutica

v" Esami ematochimici
v Emocromo —funzione renale — PCR, Procalcitonina, emocolture, urocoltura




Patient Safety nella pratica clinica

Esempio di protocollo/procedura di gestione del paziente

v" Anamnesi - Esame obiettivo — Ricognizione/Riconciliazione terapeutica

v" Esami ematochimici
v Emocromo —funzione renale — PCR, Procalcitonina, emocolture, urocoltura

— Invio di emocolture ed urinocoltura prima della terapia antibiotica

— Terapia antibiotica ad ampio spettro entro 1 ora dalla diagnosi



Patient Safety nella pratica clinica

Esempio di protocollo/procedura di gestione del paziente

v" Anamnesi - Esame obiettivo — Ricognizione/Riconciliazione terapeutica

v" Esami ematochimici
v Emocromo —funzione renale — PCR, Procalcitonina, emocolture, urocoltura

v’ Ecografia (eventuale indicazioni a UroTAC con e senza MdC)




Patient Safety nella pratica clinica

Esempio di protocollo/procedura di gestione del paziente

v" Anamnesi - Esame obiettivo — Ricognizione/Riconciliazione terapeutica

v" Esami ematochimici
v Emocromo —funzione renale — PCR, Procalcitonina, emocolture, urocoltura

v’ Ecografia (eventuale indicazioni a UroTAC con e senza MdC)

v’ Attivazione del Sepsi Rapid Response Team (multidisciplinare)
v" Valutazione del paziente multidisciplinare in base ai riscontri clinici
v Valutazione rianimatoria del paziente per ricovero in ICU
v Valutazione del paziente multidisciplinare per CRRT/MOST in ICU
v Valutazione infettivologica/microbiologica per terapia empirica




Patient Safety nella pratica clinica

Esempio di protocollo/procedura di gestione del paziente

v" Anamnesi - Esame obiettivo — Ricognizione/Riconciliazione terapeutica

v" Esami ematochimici
v Emocromo —funzione renale — PCR, Procalcitonina, emocolture, urocoltura

v’ Ecografia (eventuale indicazioni a UroTAC con e senza MdC)
v’ Attivazione del Sepsi Rapid Response Team (multidisciplinare)

— Invio di emocolture prima della terapia antibiotica

— Terapia antibiotica ad ampio spettro entro 1 ora dalla diagnosi

— Controllo del sito di infezione entro le 12 ore dalla diagnosi




Patient Safety nella pratica clinica

Esempio di protocollo/procedura di gestione del paziente

v" Anamnesi - Esame obiettivo — Ricognizione/Riconciliazione terapeutica

v" Esami ematochimici
v Emocromo —funzione renale — PCR, Procalcitonina, emocolture, urocoltura

v’ Ecografia (eventuale indicazioni a UroTAC con e senza MdC)

v’ Attivazione del Sepsi Rapid Response Team (multidisciplinare)
v" Valutazione del paziente multidisciplinare in base ai riscontri clinici
v Valutazione rianimatoria del paziente per ricovero in ICU
v Valutazione del paziente multidisciplinare per CRRT/MOST in ICU
v Valutazione infettivologica/microbiologica per terapia empirica




Riconoscimento precoce e gestione clinica
della sepsi urinaria: il ruolo del nefrologo



Riconoscimento precoce e gestione clinica
della sepsi urinaria: il ruolo del nefrologo

 Protocollo di gestione della Sepsi
urinaria multidisciplinare

« Sepsis Rapid Response Team
(SRRT)

Diagnosi precoce
Stadiazione precoce
Trattamento precoce
Valutazione CRRT — MOST
Follow-up

» Aggiustamento
posologico
farmaci

* Rimozione
nefrotossici

 Valutazione
rischio-beneficio
nefrotossici




Riconoscimento precoce e gestione clinica
della sepsi urinaria: il ruolo del nefrologo

« Sepsis Rapid Response Team
(Multidisciplinare)

 Diagnosi precoce

« Stadiazione precoce

« Trattamento precoce
 Valutazione CRRT — MOST
 Follow-up

» Aggiustamento
posologico
farmaci

* Rimozione
nefrotossici

 Valutazione
rischio-beneficio
nefrotossici




AKI (Acute Kidney Injury)
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AKI (Acute Kidney Injury)

AKI e definita come una delle seguenti
condizioni:
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AKI e definita come una delle seguenti
condizioni:

« Aumento della SCr >0.3mg/dl (>26.5 umol/Il) entro 48 ore;



AKI (Acute Kidney Injury)

AKI e definita come una delle seguenti
condizioni:

« Aumento della SCr >0.3mg/dl (>26.5 umol/Il) entro 48 ore;
Oppure

« Aumento della SCr >1.5 volte rispetto al valore basale o
rispetto al valore presunto nei 7 giorni precedenti;



AKI (Acute Kidney Injury)

AKI e definita come una delle seguenti
condizioni:

Aumento della SCr >0.3mg/dl (>26.5 umol/Il) entro 48 ore;
Oppure

Aumento della SCr >1.5 volte rispetto al valore basale o
rispetto al valore presunto nei 7 giorni precedenti;

Oppure
Diuresi <0.5ml/kg/h per 6 ore



AKI (Acute Kidney Injury)

La stadiazione dell’ AKI:

Stadio Creatinina sierica

1

1,5-1,9 volte il basale oppure
Incremento =0.3 mg/dl (=26.5 pymol/l) rispetto al basale

2,0-2,9 volte il basale

3,0 volte il basale oppure
incremento della creatinina sierica =4.0 mg/dl (=353.6 ymol/l) oppure
inizio della terapia di sostituzione renale oppure

in pazienti con eta <18 anni, eGFR <35 ml/min per 1,73 m?2

Diuresi

<0.5 ml/kg/h per 6-12 ore

<0.5 ml/kg/h per =12 ore

0,3 ml/kg/h per =24 ore o
Anuria per 212 ore




Quality of AKI Diagnosis

AKI: diuresi e creatininemia

1950 1980 2000 2010 2013 2016 (Years)
AKI Risk
Kidney Stress MOLECULAR
Subclincal AKI
DEFIt;ITION KDIGO
AKIN Stage 3
CLASSIFICATION
Stage 2 CELLULAR
Stage 1 DIAGNOSIS
RIFLE
Failure
; BIOCHEMICAL
e iy [ sooremca.
definitions Risk
Oliguria
Uremi CLINICAL
AR ARF # ATN Severity Mechanisms Conceptual Model

Pathophysiological Understanding of AKI

Criteri basati su:
 oliguria
e creatininemia

sembrano essere inadeguati per
descrivere il vasto spettro di
meccanismi e condizioni di
AKI.

Ronco C. Acute kidney injury: from clinical to molecular diagnosis. Crit Care. 2016 Jul 7;20(1):201. doi: 10.1186/s13054-016-1373-7.



AKI: diuresi e creatininemia

1950 1980 2000 2010 2013 2016 (Years)
AKI Risk
Kidney Stress m
Subclincal AKI
3 DEFIt::TION KDIGO
] CLASSIFICATION AKIN Stage 3 :5
3 Stage 2 CELLULAR
a Stage 1
z 9 DIAGNOSIS
< RIFLE .
5 Failure
z 35 ARF Injury BIOCHEMICAL
g: definitions Risk
Oliguria
Uremi CLINICAL
ARF Clinical ARF # ATN Severity Mechanisms Conceptual Model

Pathophysiological Understanding of AKI

Ronco C. Acute kidney injury: from clinical to molecular diagnosis. Crit Care.2016 Jul
7;20(1):201. doi: 10.1186/s13054-016-1373-7.

Le classificazioni RIFLE, AKIN e
KDIGO hanno introdotto importanti
progressi, ma, basandosi ancora sul
criterio della diuresi e della
creatininemia, precludono la
possibilita di una diagnosi tempestiva
ed accurata di AKI.

Tali classificazioni trascurano la
diagnosi di forme subcliniche di
disfunzione e danno renale.




AKI (Continuum da Sub clinical Acute
Kidney Injury to organ death)

Window for early
targeted intervention Staging
& )< » < He =
Time Biomarkers Biomarkers Diagnostic Biomarkers
identify identify injury criteria track
susceptibility mechanisms including progression
and targets creatinine,
decreased

urine output



Nuovi Biomarcatori

| nuovi biomarcatori possono identificare il rischio di
AKI o il danno renale subclinico precocemente.

¥

Sviluppo di un nuovo modello concettuale di AKI.

>

Continuum dall’iniziale stress/precoce danno

all’avanzato danno/insufficienza d’organo.



Continuum nell AKI

Continuum dall’iniziale stress/precoce danno

all’avanzato danno/insufficienza del rene.

“Kidney Attack”
L
b
L

Kellum JA, Bellomo R, Ronco C. Kidney attack. JAMA. 2012;307(21):2265-6.



Continuum

Continuum dall’iniziale s

nelllAKI

tress/precoce danno

all’avanzato danno/insufficienza del rene.

Kidney Attack

Initiation
Normal SCr

AKD Sequelae:
AKD — - New or worse CKD

1
m_1

KDIGO
AKI Stages

= Malignancy risk

Serum Creatinine/Injury Markers

L

Injury Biomarkers

IIIH"IEIE“IiIi Reduced Nephron Mass Progression ?
LU

Intact Nephron Mass Full recovery
elolelele

Diagnosis/Recognition Evolution
(7 Days) (7 — 90 Days)

“ AKT:

Kellum JA, Bellomo R, Ronco C. Kidney attack. JAMA. 2012;307(21):2265-6.

Time Window 90 giorni




Continuum nell AKI

COMPLETO
RECUPERO

AKD

KDIGO
AKI Stages

Initiation Recovery

Serum Creatinine/Injury Markers

Normal SCr :
= Injury Biomarkers
m Reduced Nephron Mass Progression ?
-
Intact Nephron Mass Full recovery Kidneyjﬁack
Diagnosis/Recognition Evolution

(7 Days) (7 — 90 Days)

Ronco C. Acute kidney injury: from clinical to molecular diagnosis. Crit Care.
2016 Jul 7;20(1):201. doi: 10.1186/s13054-016-1373-7.



Continuum nell AKI

» AKD
] | .
X n_t Sequele AKI:
i KDIGO * Nuova CKD
gf‘ AKI Stages . Peggioramento CKD esistente
£l S/ i N\ . ESKD
ﬁ nitiation Recove ° i ; H
3 Normal scr ™™ g B_! ) " ARischio Cardiovascolare
c . njury Blomarkers « Ipertensione
=
& G Reduced Nephron Mass Progression ? *  ANRischio Sepsi
I0 B ANRischio Osteoporosi
Intact Nephron Mass Full recovery
eeelee
Diagnosis/Recognition Evolution

(7 Days) (7 — 90 Days)

Ronco C. Acute kidney injury: from clinical to molecular diagnosis. Crit Care.
2016 Jul 7;20(1):201. doi: 10.1186/s13054-016-1373-7.



Continuum nell AKI

0 AKD

£ ™ PRIMA di un episodio

= CLINICAMENTE EVIDENTE

> KDIGO

g. AKI Stages DI AKI

2

El c e e N\ - - - - - 2

§ Initiation H Recovery

5 Normal SCr - ) N .. ,

= S Injury Biomarkers Una condizione di danno

5| e Reduced Nephron Mass Progression? INniziale o subclinico puo essere
ejorerele scoperto attraverso 1’uso di

e Intact Nephron Mass Full recovery marcatori di danno cellulare.
eeelele
Diagnosis/Recognition Evolution

(7 Days) (7 — 90 Days)

Ronco C. Acute kidney injury: from clinical to molecular diagnosis. Crit Care.
2016 Jul 7;20(1):201. doi: 10.1186/s13054-016-1373-7.



TIMP-2 e IGFBP-7

Tl MP-2 Tissue Inhibitor of Metalloproteinase 2 |GFBP-7 Insulin-like Growth Factor Binding Protein 7

«  Proteina solubile espressa nel rene ed altri tessuti  *  Proteina solubile espressa nel rene ed altri tessuti

* Lega ed inibisce MMPS Implicata nel danno cellulare
* Implicata in infiltrazione leucocitaria, danno * Implicata nell’arresto del ciclo cellulare in G,
cellulare e distruzione del contatto cellulare

e Implicata nell’arresto del ciclo cellulare in G,

Kashani K, Al-Khafaji A, Ardiles T, et al. Discovery and validation of cell cycle arrest biomarkers in human acute kidney injury. Crit Care. 2013;17:R25

McCullough PA, Shaw AD, Haase M, et al. Diagnosis of Acute Kidney Injury Using Functional and Injury Biomarkers: Workgroup Statements from the Tenth Acute Dialysis Quality Initiative Consensus Conference.
Contrib Nephrol. 2013;182:13-29.

Price PN, Safirstein RL, Megyesi J. The cell cycle and acute kidney injury. Kidney Int. 2009;76:604-613.



NEPHROCHECK®

[TIMP-2] x [IGFBP-7] non e un test diagnostico per
AKI, ma piuttosto un test di “valutazione del rischio”
che puo identificare pazienti a aumentato rischio di AKI
nelle 12 ore successive.

Valori piu alti prevedono un piu alto rischio di AKI e un
peggior outcome a lungo termine.

Koyner JL, Shaw AD, Chawla LS et al. Tissue inhibitor metalloproteinase-2 (TIMP-2)-1GF-binding protein-7 (IGFBP7) levels are associated with adverse long-term outcomes in patients with AKI.
J Am Soc Nephrol 2015; 26: 1747-1754

Bihorac A, Chawla LS, Shaw AD et al. Validation of cell-cycle arrest biomar- kers for acute kidney injury using clinical adjudication. Am J Respir Crit Care Med 2014; 189: 932-939



NEPHROCHECK®

[TIMP2] x [IGFBP7] possiede caratteristiche prestazionali
superiort per stratificare 1l rischio di AKI rispetto ad altri
marcatori, come NGAL, KIM-1, la cistatina-C e l'interleuchina-

18.

[TIMP2] x [IGFBP7] - RISCHIO AKI

KashaniK,Al-KhafajiA,ArdilesTetal.Discovery and validation of cell cycle arrest biomarkers in human acute kidney injury. Crit Care 2013; 17: R25



[TIMP2] x [IGFBP7]

L’espressione di marcatori di arresto del ciclo cellulare rappresenta una

RISPOSTA UNIFORME ad una serie di INSULTI ETEROGENEI
(sepsi, tossicita da farmaci, MdC,...).

[TIMP2] x [IGFBP7] ‘ RISCHIO AKI

DIABETE e CKD

(nessuna riduzione della abilita di predire AKI)

Heung M, Ortega LM, Chawla LS, Wunderink RG, Self WH, Koyner JL, Shi J, Kellum JA; Sapphire and Topaz Investigators. Common chronic conditions do not affect
performance of cell cycle arrest biomarkers for risk stratification of acute kidney injury. Nephrol Dial Transplant. 2016 Oct;31(10):1633-40



Riconoscimento precoce e gestione
clinica della sepsi urinaria: il ruolo
del nefrologo

Indicazioni renali e non renali
al trattamento depurativo
extracorporeo



Modello multidisciplinare per la
gestione delle terapie CRRT - MOST

NEFROLOGO RIANIMATORE

1SO - 1440

Vicenza Model, modello di cooperazione tra Nefrologo e Rianimatore.



Key pathogenic pathways involved in the clinical course of sepsis that also have implications
in the pathophysiology of sepsis-induced acute kidney injury.

Microbial insult
(endotoxin-LPS/exotoxin-peptidoglycan)

/ [Pro-inﬂammatory state]

Complement and Protease activation: Free Cytokine secretion: Cellular involvement:
coagulation Heparan sulfate, radical IL-1, IL-B, Neutrophils, macrophages,
pathway activiation | | hyaluronic acid, elastase | | formation PAF, TNF-a DG, platelets, endothelial cells

(Anti-inﬂammatory state]

Increased Poor Deranged immune || Impaired Lymphocyte
IL-10 phagocytosis function chemotaxis apoptosis
J

v

Mitochondrial dysfunction Apoptosis and necrosis Endothelial dysfunction
Metabolic acidosis Capillary leakage Thrombosis
Oliguria Impaired vascular tone

v

ACUTE KIDNEY INJURY
MULTIPLE ORGAN FAILURE AND DEATH

Abolfazl Zarjou, and Anupam Agarwal JASN 2011;22:999-
1006

U

JASN

©2011 by American Society of Nephrology
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Riconoscimento precoce ¢ gestione
clinica della sepsi urinaria: il ruolo
del nefrologo

Depurazione extracorporea



Depurazione extracorporea

Convezione ad alto volume
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CVVH

Return Pressure Air Detector
.' -— >

Return Clamp

Syringe Pump
Patient

Hemofilter E:-l
Iﬂ):—o @ <
F

ilter Pressure

Access Pressure
Effluent Pressure

& "= == -

8 S [ S

Replacement Pump Effluent Pump Replacement Pump Pre Blood Pump

=

I_n_.l

25 - 35 ml/kg/h come dose somministrata




oOHVHF

Dose picco di stabilizzazione
Dose di mantenimento (notturna)
HVHF — CVVH = pHVHF

12 ore 12 ore 12 ore 12 ore 12 ore 12 ore

25-35 ml/kg/h come dose standard
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O I r I S Adsorbimento

delle endotossine

Trattamento superficiale con PEI ad alto peso CRRT con
molecolare (30 mg/m?)

, Xiris™
Legame dell’eparina (3000 Ul/m?) OAIrIS

Adsorbimento Emocom-
delle citochine patibilita

- <— Eparina

-\ Polimero di superficie (PEI)

AN 69

3 50° u‘it&

fm*



Cosa significa effettuare un
trattamento CRRT con OXiIris:

| trattamento superficiale specifico con un polimero policationico' conferisce
alla membrana oXiris™ la capacita di adsorbimento delle endotossine

Adsorbimento di proteine a basso peso molecolare (citochine, anafilatossine):
una nota caratteristica della tecnologia della membrana AN 69, ottimizzata

grazie alla pit ampia superficie della membrana oXiris™

I graft permanente con eparina sulla superficie della membrana oXiris™
migliora l'emocompatibilita, un effetto positivo per i pazienti che presentano

compromissione della coagulazione*



EMIC®2 filter for the removal of middle molecules

Enhanced Middle Molecule Clearance

Cut-off at around ~ 40 kDa

Advanced hollow fiber undulation technology ensures hig
homogeneous dialysate flow around the fibers

./ Steep sieving coefficient curve closely mimics the glome
membrane

Substantially stable albumin levels

High efficacy also at low blood flows

Calcium B

1 \
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é 0.6 = w——Low Flux
§ High Flux
’;’ 04 o w——EMIC®2
9 Glomerular basement N
0.2 = membrane
0 T S L L T T Ji}l T
0.2 | 10 1
_| IL-10
molecuar weight in kDa m
Cystatin C IL-6

Schematic depiction of sieving coefficients Myoglobin IL-1p Albumin




High membrane cut-off

Beyond continuous renal replacement
therapy: Cutting-edge technology to remove
middle-sized molecules

mt= = High-flux
mam = High cut-off

Relative number of pores

0.001 0.01 0.1

Pore size (pm)

Propare and Connact Solutions

The specific septeX membrane enables the
non-selective removal of all molecules of
molecular weight up to 45 kDa, such as some
humoral mediators of the inflammatory
response to sepsis. Elimination of such
molecules leads to significant reductions in
the plasma concentration of these mediators.

The septeX therapy is not intended to replace
standard CRRT* but to allow a targeted
therapy when the removal of large molecules
IS required.

* Continuous renal replacement therapy



Struttura della membrana del set septeX™

Sezione delle fibre di septeX, 2000x

Figura 1. Coefficienti di Sieving ex vivo per citochine e albumina

Mediana (25°75° percentili)
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Come utilizzare la terapia septeX™

Modalita Prismaflex: CVVHD + post

* Flusso ematico: da 80 a 400 ml/min

@ i >

® Flusso del dialisato: da 500 a 8000 ml/h per

ottenere 35 ml/kg/h I Paziente
Nota: un aumento del flusso del dialisato accresce eX E

la clearance delle citochine : Pompa sangue
. ]
® Infusione pompa del sangue pre-trattamento: e
da 50 a 500 ml/h, se & necessaria la diluizione O
del sangue.
O=0 =0 O=0 Q=0

Per evitareil contatto diretto sangue-aria nella camera ::
di deaerazione del sistema Prismaflex, & possibile

. limitat ta di reinfusi . t Dialisato Reinfusione
aggiungere una limitata quota di reinfusione in pos post-diluizione

diluizione (soluzione di sostituzione). Loperatore puo
poi selezionare la modalitda “CVVHD + post” e, se L | u U J u J J Jl

necessario, aggiungere da 50 a 500 mi/h di flusso
post-reinfusione. - -




Cosa significa effettuare un
trattamento con septeX:

Controllo in_continuo _degli elettroliti,
fluidi e pH e contemporanea rimozione
delle tossine uremiche attraverso la
membrana SepteX

Efficace rimozione in continua di

molecole fino a 45 kDalton (per es. IL-8, IL-6,
IL-10, TNF-a, mioglobina, etc.) e modulazione della
concentrazione plasmatica di tali sostanze

Variazione IL-6 plasmatica (%)

50

25

0

-25

-50

=75

P=0,05

IHD ad elevato cut-off  IHD ad alto flusso

(dal valore iniziale al finals) (dal valare iniziale al finale)




Polymyxin B for Hemoperfusion

2 hrs Hemoperfusion treatment in Septic
shock

Imm

(<] o

Heparine




Polymyxin B: An ode to an old antidote for endotoxic shock

- _ - . - " . - . _ _ - .
Vikrant M. Bhor.” Celestine J. Thomas,T Namita Surolia” and Avadhesha Surolia*“

Mol BioSyst., 2005, 1, 213-222 | 213

L’ importanza della Polimixina B

jﬁﬂ—dﬂ{ Polimero policationico composto da
D-phe dal una catena di 7 gruppi aminici e una
\ f coda idrofobica
dab thr
Taah

E’ proprio la struttura molecolare
dah unica della della PMX B che rende
possibile una duplice azione

dab—fattyacid * LEGAME

Polymyxin B * NEUTRALLIZAZIONE



Interazione LPS/Polimixina

’interazione tra LPS e polymyxina B € governata da forze di tipo:

1. IONICO: guidano la formazione del legame

2. IDROFOBICO: rompono ’ordinamento spaziale delle catene acicliche dell’LPS,
neutralizzandone la tossicita

1.22 nm

Lipid A of LPS PMB

3.05 nm
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Toraymyxin: polimixina B per via extracorporea

polystyrene fiber

polimixina B

polymyxin B ™
(rossa)

Endotossina
(verde)
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AKI (Continuum da Sub clinical Acute
Kidney Injury to organ death)

Window for early
targeted intervention Staging
& )< » < He =
Time Biomarkers Biomarkers Diagnostic Biomarkers
identify identify injury criteria track
susceptibility mechanisms including progression
and targets creatinine,
decreased

urine output



Attivare 1l SRRT in un modello
multidisciplinare per garantire CRRT/MOST

NEFROLOGO RIANIMATORE

VIdVNIdN 1SdIS

Vicenza Model, modello di cooperazione tra Nefrologo e Rianimatore.



Patient Safety nella sepsi urinaria

SAF ETY 3
“ FIRST. ®
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