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SAZETAK

Prosirena hemodijaliza je metoda lecenja za zamenu
funkcije bubrega, koja efikasno uklanja uremijske toksine
srednje molekulske mase iz krvi bolesnika sa zavrsnim
stadijumom hronicne bolesti bubrega. Dva osnovna principa
uklanjanja uremijskih toksina u toku sesije proSirene
hemodijalize jesu difuzija i konvekcija. U osnovi difuzije je
koncentracijski gradijent, a u osnovi konvekcije unutrasnja
filtracija (konvektivni transport). Povecan kapacitet
prosejavanja Medium Cut-Off (MCO) membrane i visoka
unutrasnja filtracija obezbeduju visok klirens uremijskih
toksina srednje molekulske mase. Prosirena hemodijaliza
sprecava razvoj mikroinflamacije, malnutricije, rezistencije
na dejstvo eritropoetina, amiloidoze, ubrzane ateroskleroze i
aterosklerotskih kardiovaskularnih bolesti u populaciji
bolesnika koji se lece redovnom dijalizom. Zadatak nefrologa
Jje da proceni razlicite modalitete dijalize koji su dostupni i
da odabere optimalni modalitet dijalize za lecenje svakog
bolesnika pojedinacno (individualizacija lecenja dijalizom).

Kljucne reci: bubrezna dijaliza; oprema i sredstva;
uremijski toksini

UvOoD

Bolesti srca su glavni uzrok smrti bolesnika koji se
lece redovnom hemodijalizom. Uremijski toksini znatno
doprinose razvoju mikroinflamacije, oksidacionog stresa,
ubrzane ateroskleroze i bolesti srca u ovoj populaciji
bolesnika (1-3). Prema preporukama EUTox (engl.
European Union Toxin Working Group), razlikujemo tri
grupe uremijskih toksina. U prvu grupu se svrstavaju
uremijski toksini male molekulske mase (MW < 500 Da),
koji su rastvorljivi u vodi i efikasno se uklanjaju
standardnom visokopropusnom ,.high-flux*
hemodijalizom. Drugu grupu ¢ine uremijski toksini koji se

ABSTRACT

Expanded hemodialysis is a method of treatment to
replace kidney function, which effectively removes uremic
toxins of middle molecular weight from the blood of the
patients with the end stage of chronic kidney disease. Two
basic principles of removing uremic toxins during an
expanded hemodialysis session are diffusion and convection.
The basis of diffusion is the concentration gradient, and the
basis of convection is internal filtration (covective transport).
Increased MCO membrane sieving capacity and high internal
filtration provide high clearance of middle molecular weight
uremic toxins. Expanded hemodialysis prevents the
development of microinflammation, malnutrition, resistance
to the action of erythropoietin, amyloidosis, accelerated
atherosclerosis and atherosclerotic cardiovascular diseases
in the population of patients treated with regular dialysis. The
task of the nephrologist is to evaluate different dialysis
modalities that are available and to select the optimal dialysis
modality for the treatment of each patient individually, i.e.,
the individualization of dialysis treatment.

Key words: renal dialysis; equipment and supplies;
uremic toxins.

u visokom procentu vezuju za proteine plazme (stepen
vezivanja za proteine plazme > 90%), a efikasno se
uklanjaju hemodijalizom sa membranama koje imaju
sposobnost adsorpcije. Uremijski toksini srednje
molekulske mase (MW = 0,5-60 kDa), efikasno se
uklanjaju postdilucionom onlajn hemodijafiltracijom (OL-
HDF) i prosirenom hemodijalizom — ED (engl. Expanded
Dialysis). Oni ¢ine treéu grupu uremijskih toksina (4).
Prozapaljenski citokini (interleukin-1f, interleukin-6,
interleukin-18, faktor nekroze tumora alfa — TNFa),
prozapaljenski proteini (pentraxin-3, YKL-40) i adipokini
(adiponectin, visfatin, leptin) znaéajni su za razvoj
mikroinflamacije i pothranjenosti kod bolesnika sa
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zavr$nim stadijumom hroni¢ne bolesti bubrega koji se lece
hemodijalizom (4). Mikroinflamacija, pothranjenost i
oksidacioni stres su netradicionalni faktori rizika,
odgovorni za nastanak aterosklerotskih bolesti srca i
krvnih sudova, amiloidoze povezane sa hemodijalizom,
rezistencije na dejstvo eritropoetina i anemije (4—11).

OSNOVNI PRINCIPI PROSIRENE
HEMODIJALIZE

Dijalizne membrane imaju klju¢nu ulogu za osnovne
procese hemodijalize i hemodijafiltracije. U zavisnosti od
sastava, dijalizne membrane mogu biti prirodne i
sintetske. Prirodne membrane su izgradene od celuloze,
imaju manji stepen biokompatibilnosti u poredenju sa
sintetskim membranama, a klirens uremijskih toksina
srednje molekulske mase je mali zbog njihove niske
proto¢nosti (,,low-flux“, Kuf < 10 ml/h/mmHg/mz).
Sintetske membrane (polysulfone, polyethersulfone,
polyarylethersulfone, polyamide, polyacrylnitrile,
polymethylacrylate, helixone) imaju visok stepen
biokompatibilnosti, a visok koeficijent ultrafiltracije
(,-high-flux*, Kuf > 20 ml/h/mmHg/m?) obezbeduje dobar
klirens uremijskih toksina srednje molekulske mase (12,
13).

Procena efikasnosti uklanjanja uremijskih toksina
srednje molekulske mase u toku pojedinacne sesije
prosirene hemodijalize i1 postdilucione OL-HDF vrsi se
merenjem koncentracije B2-mikroglobulina u serumu, pre
1 posle sesije, izraCunavanjem indeksa redukcije P2-
mikroglobulina — RR (engl. Reduction Ratio). On se
izracunava iz formule: RR(%) = [1-(Cpost/Cpre)] x 100,
gde su: Cpre — koncentracija B2-mikroglobulina u serumu
pre sesije proSirene hemodijalize (mg/l), Cpost —
koncentracija B2-mikroglobulina u serumu posle sesije
proSirene hemodijalize (mg/l) (13, 14). U toku sesije
visokopropusne ,high-flux“ hemodijalize indeks
redukcije za f2-mikroglobulin iznosi 50-60%, kod
prosirene hemodijalize 70%, a kod visokovolumenske
postdilucione OL-HDF 80-85% (RR > 80%). Prema
preporukama JSDT (engl. Japanese Society for Dialysis
Therapy), koncentracija P2-mikroglobulina u serumu,
izmerena pre sesije hemodijalize, treba da iznosi manje od
30 mg/l (idealno manje od 25 mg/l) (14, 15). Na osnovu
klirensa B2-mikroglobulina i koeficijenta prosejavanja za
albumin, membrane za hemodijalizu mogu se podeliti u
Cetiri grupe. Prvu grupu ¢ine membrane koje imaju klirens
B2-mikroglobulina manji od 70 ml/min, a koeficijent
prosejavanja za albumin moze biti manji od 0,03 (la),
odnosno > 0,03 (1b). Drugu grupu ¢ine membrane sa
klirensom f2-mikroglobulina > 70 ml/min. I u ovoj grupi
membrana, koeficijent prosejavanja za albumin moze biti
manji od 0,03 (2a), odnosno > 0,03 (2b) (14, 15).

Prosirena hemodijaliza u znac¢ajnoj koli¢ini odstranjuje
uremijske toksine srednje molekulske mase, uz gubitak
albumina < 4,0/4h. To se ostvaruje kombinovanjem
procesa difuzije i procesa konvekcije u toku pojedinacne
sesije prosirene hemodijalize. Koli¢ina odstranjivanja f2-
mikroglobulina u toku pojedinacne sesije proSirene
hemodijalize zavisi od jacine protoka krvi — Qb (proces
difuzije) i od karakteristika dijalizatora, odnosno dijalizne
membrane. Visok stepen hidraulicke propustljivosti
membrane i unutra$nji dijametar kapilarnih vlakana
membrane manji od 200 um (180 wm) obezbeduju visok
stepen unutrasnje filtracije. Unutrasnja filtracija
predstavlja odnos direktne (DF) i povratne ultrafiltracije
(RF) (UF = DF/PF). Ona obezbeduje visok konvektivni
protok (konvektivni transport) i dobar klirens uremijskih
toksina srednje molekulske mase (16-18). Kod
dijalizatora Theranova® 400 (dijalizator sa membranom
za progirenu hemodijalizu, povr§ina membrane 1,7m?), pri
jacini protoka krvi od 300 ml/min, jacini protoka dijalizata
od 500 ml/min i jacini protoka neto ultrafiltracije od O
ml/min, unutrasnja filtracija iznosi 30 ml/min. Sa
poveéanjem jacine protoka krvi na 400 ml/min, unutrasnja
filtracija se povecava na 40 ml/min. Kod dijalizatora
Theranova® 500 (povrSina membrane za proSirenu
hemodijalizu iznosi 2,0 m?), pri jagini protoka krvi od 400
ml/min, jacini protoka dijalizata od 500 ml/min i jacini
protoka neto ultrafiltracije od 0 ml/min, unutragnja
filtracija se pove¢ava na 50 ml/min. Kada ja¢ina protoka
neto ultrafiltracije (Qnuf) iznosi 0 ml/min, unutrasnja
filtracija je jednaka povratnoj filtraciji. Sa povecanjem
Qnuf, povecava se i unutrasnja filtracija. Pri jacini neto
ultrafiltracije od 16 ml/min (Qnuf = 4.000 ml/4h), za
dijalizator Theranova® 400, unutrasnja filtracija iznosi 56
ml/min, a kod dijalizatora Theranova® 500 unutras$nja
filtracija se povec¢ava na 66 ml/min. Visoka unutrasnja
filtracija, u kombinaciji sa visokim koeficijentom
prosejavanja (membrana za proSirenu hemodijalizu s
porama srednjeg dijametra — MCO dijalizna membrana),
obezbeduje visok klirens uremijskih toksina srednje
molekulske mase (visok stepen odstranjivanja uremijskih
toksina u toku pojedinacne sesije) (16-20). Unutrasnja
filtracija se proporcionalno povecava sa ja¢inom protoka
krvi, ja¢inom protoka neto ultrafiltracije i povrSinom
MCO membrane za proSirenu hemodijalizu (16-20). U
odnosu na standardnu hemodijalizu sa ,high-flux*
dijaliznim membranama, prosirena hemodijaliza sa MCO
membranama obezbeduje visok klirens uremijskih toksina
srednje molekulske mase, uz neznatan gubitak albumina
(16-23).

OPTIMIZACIJA KAPACITETA DIFUZIJE 1
UNUTRASNJE FILTRACIJE

U glavne faktore od kojih zavisi optimizacija
kapaciteta difuzije i konvektivnog transporta kod
prosirene hemodijalize (MCO dijalizna membrana)
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Tabela 1. Karakteristike dijalizatora.

Karakteristike Theranova 400 Theranova 500
Sastav membrane Polyarylethersulfone Polyarylethersulfone
Proizvodad Baxter, USA Baxter, USA
Povrsina 1,7 m’ 2,0 m’
Kuf (ml/h x mmHg) 48 59
Debljina zida (um) 35 35
Unutras$nji dijametar (um) 180 180
Beta-2-mikroglobulin SC 1,0 1,0
Mioglobin SC 0,9 0,9
Albumin SC 0,008 0,008
Sterilizacija Vodena para Vodena para

Kuf - koeficijent ultrafiltracije, SC — koeficijent prosejavanja

spadaju: jacina protoka krvi (Qb > 300 ml/min), jacina
protoka dijalizata (Qd > 500 ml/min), jad¢ina protoka neto
ultrafiltracije (Qnuf), jacina protoka unutrasnje filtracije
(Qif), duzina trajanja pojedinacne sesije i karakteristike
dijalizatora. Unutrasnja filtracija zavisi od koeficijenta
ultrafiltracije dijalizne membrane (Kuf), unutras$njeg
dijametra kapilarnih vlakana (< 200 um), jacine protoka
neto ultrafiltracije i koeficijenta prosejavanja za pojedine
uremijske toksine. Ona se proporcionalno povecava sa
jacinom protoka krvi, jaéinom protoka neto ultrafiltracije i
povrsinom MCO dijalizne membrane. Visoka unutrasnja
filtracija 1 visok kapacitet prosejavanja MCO dijalizne
membrane obezbeduju visok stepen odstranjivanja
uremijskih toksina srednje molekulske mase u toku
pojedinacne sesije proSirene hemodijalize. Pojedinaéna
sesija proSirene hemodijalize adekvatna je ukoliko su
indeks redukcije P2-mikroglobulina — RR-f2M > 70%,
indeks redukcije interleukina 6 — RR-IL6 > 40% i spKt/V
indeks > 1,20 (16-24).

KLINICKI ZNACAJ PROSIRENE
HEMODIJALIZE

Prosirena hemodijaliza se koristi kao zamena za
postdilucionu OL-HDF. Ona se primenjuje kod bolesnika
kod kojih nije moguée obaviti postdilucionu OL-HDF
zbog: ograniCenja troSkova leCenja, nedostatka
edukovanog kadra, vaskularnog pristupa koji omogucava
ostvarivanje jacine protoka krvi veée od 350 ml/min i
nemogucénosti ostvarivanja ukupnog konvektivnog
volumena — Vconv > 23 litara po sesiji (25, 26).
Postdiluciona OL-HDF efikasnije uklanja uremijske
toksine srednje molekulske mase u odnosu na prosirenu
hemodijalizu ukoliko je jacina protoka krvi 350 ml/min,
jacina protoka ultrafiltracije 80 ml/min (Quf = Qsubs +
Qnuf) i ukupni konvektivni volumen 19,2 litara po sesiji
(25, 26).

ProSirena hemodijaliza se primenjuje tri puta nedeljno,
trajanje pojedinacne sesije iznosi 45 h, koriste se masine
za konvencionalnu hemodijalizu sa kontrolisanom

ultrafiltracijom, a doza heparina za vantelesnu cirkulaciju
povecava se za 10% ukoliko se koristi membrana za
prosirenu hemodijalizu povrSine 2,0 m2 (tabela 1) (25,
26). U toku pojedinacne sesije proSirene hemodijalize
gubi se manje od 4,0 g albumina (< 4,0 g/4h), a indeks
redukcije albumina je manji od 11% (RR-Alb < 11%) (27).

Pothranjenost je prisutna kod 30-50% bolesnika sa
zavr$nim stadijumom hroni¢ne bolesti bubrega koji se lece
hemodijalizom. Glavni uzroci njenog razvoja su:
uremijski toksini, mikroinflamacija, gubitak apetita,
smanjen dijetetski unos energije i proteina, smanjena
apsorpcija hranljivih sastojaka iz gastrointestinalnog
trakta, promenjen mikrobiom creva i metabolicka acidoza
(28, 29). Indeks telesne mase — BMI < 20 kg/mz,
koncentracija albumina u serumu manja od 35 g/l,
koncentracija prealbumina u serumu manja od 0,30 g/1 i
normalizovan stepen razgradnje proteina — nPCR > 1,0
g/kg/dan faktori su rizika za nepovoljan ishod ovih
bolesnika (28, 29). Ispitivanja pokazuju da proSirena
hemodijaliza efikasno uklanja leptin i prozapaljenske
citokine, smanjuje mikroinflamaciju, spreava razvoj
pothranjenosti i popravlja ishod bolesnika koji se lece
redovnom hemodijalizom (30-34).

Mikroinflamacija se javlja kod 30-50% bolesnika koji
se lece redovnom hemodijalizom. Glavni uzroci njenog
razvoja su: uremijski toksini, poremecaj funkcije
imunskog sistema, poremecaj mikrobioma creva,
bioinkompatibilnost membrane za hemodijalizu, prisustvo
endotoksina u rastvoru za dijalizu i povratna ultrafiltracija,
okultna infekcija vaskularnog pristupa za hemodijalizu,
povecana zapremina vancelijske tecnosti (prekomerna
hidracija), metaboli¢ka acidoza i nedostatak vitamina D
(31). Prozapaljenski citokini (interleukin-6) stimuliSu
sintezu hepcidina u ¢elijama jetre, koji blokira oslobadanje
gvozda iz celija retikuloendotelnog sistema. To za
posledicu ima razvoj funkcionalnog nedostatka gvozda,
rezistencije na dejstvo eritropoetina i razvoj anemije.
ProSirena hemodijaliza smanjuje mikroinflamaciju,
efikasno uklanja hepcidin, smanjuje rezistenciju na
dejstvo eritropoetina i omoguéava optimalnu kontrolu
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anemije (postizanje 1 odrzavanje ciljne vrednosti
hemoglobina u krvi bolesnika koji se lece redovnom
dijalizom) (32-34).

ZAKLJUCAK

Prosirena hemodijaliza je bezbedan i1 efikasan
modalitet dijalize za uklanjanje uremijskih toksina srednje
molekulske mase u rasponu 0,5-60 kDa. Ona smanjuje
mikroinflamaciju, oksidacioni stres, pothranjenost,
rezistenciju na dejstvo eritropoetina, spre¢ava razvoj
amiloidoze povezane sa dijalizom, usporava razvoj
ateroskleroze i popravlja ishod bolesnika koji se lece
redovnom hemodijalizom.
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