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ABSTRAKT
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z nefrologie].  Slovenska  zdravotnicka  univerzita v Bratislave.  Fakulta
zdravotnickych sSpecializacnych studii; Katedra nefrologie. Skolitel: doc. MUDr.
Martin DEMES, PhD., MPH. Komisia pre obhajoby: I. interna klinika SZU a FNsP
Bratislava, Nemocnica akademika Ladislava Dérera - Kramare, Limbova 12, 833 00
Bratislava. Bratislava : FZSS SZU, 2009. 62 s.

Mimotelova eliminacna liecba zahria rozlicné spbsoby liecby, pomocou ktorych sa
usilujeme upravit zlozenie a vlastnosti krvi s cielom pozitivne ovplyvnit' chorobny
proces v zmysle vylieCenia alebo aspon zastavenia pokracujlceho procesu alebo
stabilizacie klinického stavu pacienta. Podstatni cast’ tychto metod mimotelovej
eliminacnej liecby tvoria metody, ktoré patria do oblasti renalnej nahradzujlcej
terapie (RNT), ktoré si v anglosaskej literatire oznacované ako RRT (Renal
Replacement  Therapy). Medzi zakladné fyzikalno-chemické  principy,
ktorych uplatnenie stoji za uUspesnou klinickou aplikaciou tychto metod patri
molekularna difGzia, konvekcia (membranova filtracia), adsorpcia a osmdza
(molekularna diflzia vody). Prva cast prace (Kapitola 2) sa po zadefinovani
a navrhu klasifikacie metéd mimotelovej eliminacnej liecby (Kapitola 1) venuje
podrobnému popisu tychto fyzikalno-chemickych zakonitosti. Tretia kapitola sa
venuje popisu zakladnych metdéd RNT, a to hemodialyzy, hemofiltracie
a hemodiafiltracie s dorazom na popis technologickych predpokladov i klinické
otazky uspesnej aplikacie tychto metod v praxi. V kapitole 4 je venovana pozornost’
otazkam spatym s kontinualnou renalnou nahradzujlcou terapiou, jej rozlicnymi
modalitami a uplatnenim u kriticky chorych pacientov. Predposledna kapitola 5 je
venovana detoxifikacnej  arteficialnej  hepatalnej  suportivnej  terapii,
teda pecenovej dialyze zo Sirsieho hladiska s uplatnenim aspektu zakladného
rozdelenia tychto metdd na nebiologicku a biologicki podporu pecene a s kratkym
popisom niektorych metodik z tychto skupin. V poslednej kapitole sa v kratkosti
opisuju metody membranovej separacie plazmy, imunoadsorpcie a LDL-aferézy
so sUstredenim sa na popis oblasti ich potencialneho vyuzitia.
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PREDHOVOR

Mimotelova eliminacna liecba ako sucast renalnej nahradzujlcej terapie
(RNT) bola este donedavna predovsetkym liecbou, ktorej cielom bolo nahradit
funkcie obliciek. Ide o sUhrn metod, nazyvanych aj metéodami ocistovania krvi,
zameranych na zmenu zlozenia a vlastnosti krvi tam, kde doslo k zasadnému
akutnemu alebo chronickému zlyhavaniu az zlyhaniu obliciek.

Z hladiska casového priebehu a trvania sa moze RNT vykonavat bud’
intermitentne, teda prerusovane, alebo kontinualne, dCize nepretrzite.
Intermitentné metodiky nasli svoje uplatnenie predovsetkym u chronicky
(dlhodobo) liecenych pacientov, ako aj v istej svoje modifikacii (napr. denné
kratkodobé dialyzy) u akUtne chorych. Kontinualne metodiky sU urcené
predovsetkym pre hemodynamicky instabilnych pacientov, a teda si nachadzaju
svoje miesto pri akutnom zlyhavani a zlyhani obliciek, pricom sa zacinaju
objavovat’ metddy v tejto kohorte pacientov este (cinnejsie, ako napriklad terapia
renalnou bionahradou (Renal Bio-Replacement Therapy - RBT) (MURRAY, 2006).

Samotné metodiky RNT nedokazu nahradit’ vsetky funkcie obliciek, pripadne
ich nedokazu nahradit Uplne. Preto sa dlhodoba liecba pacientov so zlyhavanim
a zlyhanim funkcie obli¢iek zameriava okrem priamej zmeny zloZenia a vlastnosti
krvi aj na dalSiu podporni medikamentdznu liecbu, ktora sa tyka predovsetkym
Upravy sprievodnej nefrogénnej anémie (typicky normocytovej a normochrémnej)
a korekciu sprievodnej mineralovej kostnej poruchy, ale aj na niektoré dalSie
oblasti, ako aj na Upravu stravovania, prijmu tekutin a celkovy manazment
Zivotospravy pacientov so zlyhanim oblic¢iek. VsSetky tieto oblasti tvoria sucast
a Ciastocnu napln Specializacného odboru nefrologia.

Okrem nahrady funkcii obliciek sa objavuju aj snahy vyuzitim technického
vyvoja metod, ktoré priamo menia zloZenie a vlastnosti krvi, nahradit’ aj funkcie
dalsich organov. V prvom rade ide o nahradu funkcii zlyhavajucej pecene
(napriklad systémy Mars a Prometheus). V pripade niektorych aferetickych metodik
ide potom zase o nahradu niektorych narusenych metabolickych funkcii (napriklad
pri tazkych dyslipoproteinémiach) a odstranenie etiologickych cinitelov niektorych
ochoreni z krvi (ako napr. pri myasténii) a podobne.

Oblast tejto liecby postupne prestupuje Uzke hranice nefrologickej
Specializacie a vstupuje do dalSich oblasti mediciny. Stava sa postupne
samostatnym ucelenym komplexom metod, ktoré si zamerané na priamu zmenu
zlozenia a vlastnosti krvi.
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ZOZNAM SKRATIEK A SYMBOLOV

AFB
ALF
APD
AVF
AZP
BAL
CAPD

CAVH
CAVHD
CCPD
CFPD
CKD-MBD
CRRT
CVVH
CVVHD
CVVHDF
ESA
ESRD

HD

HDF

HF

HIT

iHD

IPD
KRNT

KtV

LDL
LMWH

LNFO
LSD
MSP

- acetate free biofiltration - bezacetatova biofiltracia

- acute liver failure - akutne zlyhanie pecene

- automated peritoneal dialysis - automatizovana peritonealna dialyza
- artério-venozna fistula

- akdtne zlyhanie pecene

- bioartificial liver - bioarteficialna pecen

- continual ambulatory peritoneal dialysis

- kontinualna ambulantna peritonealna dialyza

- continual arterious-venous haemofiltration

- kontinualna artério-vendzna hemofiltracia

- continual arterious-venous haemodialysis

- kontinualna artério-vendzna hemodialyza

- continual cyclic peritoneal dialysis

- kontinualna cyklicka peritonealna dialyza

- continual flow peritoneal dialysis

- peritonealna dialyza s kontinualnym prietokom

- chronic kidney disease - mineral bone disease

- mineralova kostna choroba pri chronickom ochoreni oblic¢iek
- continual renal replacement therapy

- kontinualna renalna nahradna terapia

- continual venous-venous haemofiltration

- kontinualna veno-veno6zna hemofiltracia

- continual venous-venous haemodialysis

- kontinualna veno-vendzna hemodialyza

- continual venous-venous haemodiafiltration

- kontinualna veno-vendzna hemodiafiltracia

- erythropoiesis stimulating agent

- latka stimulujldca erytropoézu

- end stage renal disease

- renalne ochorenie v konec¢nom stadiu

- hemodialyza

- hemodiafiltracia

- hemofiltracia

- trombocytopénia indukovana heparinom

- intermitentna hemodialyza

- intermitentna peritonealna dialyza

- kontinualna renalna nahradzujlca terapia

- index adekvatnosti dialyzacnej liecby, K.t/V (%), kde K je klirens,
t je Cas a V je distribu¢ny objem pre urcitl latku (urea, kreatinin a
pod.)

- low density lipoproteins - lipoproteiny s nizkou hustotou
- low molecular weight heparin

- heparin s nizkou molekulovou hmotnostou

- lie¢ba nahradzujlca funkciu obliciek

- liver support device - zariadenie na podporu pecene

- membranova separacia plazmy




NIPD
NMC
NTx
OCPD
OLT
ONL
OTP
PFD
PTFE
RBT
RNT
RRT

TMP
TPD
UF
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- nocna intermitentna peritonealna dialyza

- national medical care - narodna medicinska starostlivost’

- transplantacia oblicky

- optimalizovana cyklicka peritonealna dialyza

- orthotopic liver transplantation - ortotopicka transplantacia pecene
- oblicky nahradzujuca liecba

- ortotopicka transplantacia pecene

- paired filtration dialysis - parova filtracna dialyza

- polytetrafludretylén

- renalna bioarteficialna terapia

- renalna nahradzujlca terapia

- renal replacement therapy - renalna nahradzujlca terapia
- sieving coefficient - preosievaci koeficient

- transmembranovy tlak

- tidal peritoneal dialysis - prilivova peritonealna dialyza

- ultrafiltracia
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0 Uvobp

V tejto mojej Specializacnej praci v odbore nefroldégia sa zaoberam
metodami mimotelovej eliminacnej liecby, ktoré v prevaznej miere patria
do oblasti rendlnej nahradzujucej terapie.

Pojem ,renalna nahradzujldca terapia“ nie je este v slovenskej literatlre
terminologicky jednoznacne ustaleny. VSseobecne sa ako preklad bezne pouzivaného
anglosaského terminu ,,Renal Replacement Therapy“ (RRT) pouzivaju vyrazy ako
,oblicky nahradzujluca liecba“ (ONL), ,liecba nahradzujuca (event. nahradzajica)
funkcie obli¢iek“ (LNFO), ,liecba nahradzujica oblicky“, ,nahrada funkcie
obli¢iek“, ,renalna nahradna terapia“ a podobne. Podla mojho nazoru by sme
z viacerych dovodov mali davat’ prednost’ terminu ,,renalna nahradzujica terapia“
(RNT).

Nie je mojou ambiciou pokryt’ v tejto Specializacnej praci cel( problematiku
renalnej nahradzujlucej terapie, ¢o by do znacnej miery nedovoloval ani typ
a predpokladany zvycajny rozsah danej prace. Preto sa v mojej Specializacnej praci
nezaoberam otazkami, ktoré sa tykaju napriklad historie RNT, aspektmi
osetrovatelskej starostlivosti pri  mimotelovej eliminacnej liecbe, dalej
problematikou cievneho pristupu a jeho komplikacii (AVF, PTFE step, tunelizovany
a pripadne sUcasne aj manzetovy dialyzacny katéter, tzv. permanentny dialyzacny
centralny vendzny katéter, docasny dialyzacny katéter, atd.), problematikou
Upravy vody pre dialyzu, akatnymi a chronickymi komplikaciami dialyzacnej liecby,
ani komplexnou problematikou peritonealnej dialyzy a transplantacie oblicky.
Rovnako sa nezaoberam otazkami, ktoré suvisia s dlhodobou dialyzacnou liecbou.
Ide napriklad o problematiku mineralovej kostnej choroby pri chronickom
oblickovom ochoreni, problematiku virusovych hepatitid B a C, otazky tykajlce sa
renalnej anémie a liecby jednotlivymi latkami, ktoré stimuluju erytropoézu (ESA),
otazky adekvatnosti dialyzacnej liecby a pouzivania rozlicnych rezimov
antikoagulacie v mimotelovom obehu v chronickej dialyzacnej liecbe, otazky
porUch vyzivy, edukacie, poradenstva, rehabilitacie a podobne. Vo svojej praci sa
teda zameriavam na metddy RNT, ktoré priamo menia zloZenie a vlastnosti krvi
a otazky s tym slvisiace, pricom problematiku peritonealnej dialyzy, ktor( tiez
mozno Vv danom kontexte povazovat za metdédu priamo meniacu zlozenie
a vlastnosti krvi, ponechavam stranou, kedze ide o vnutrotelovu (intrakorporalnu)
metodu.
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1 DEFINICIA A KLASIFIKACIA

Za beznych, normalnych okolnosti plnia oblicky u zdravého Ccloveka
vo vSeobecnosti tieto zakladné funkcie:

> odstranuju nadmerné mnozstva sodika (Na*), vody (H;0) a vodikovych
ionov H" (udrzuju pH vo fyziologickom rozpati 7,40 + 0,04 - udrzujd
teda acidobazicku rovnovahu);

> odstranuju alebo riadia rovnovahu dalsich elektrolytov, ako napriklad
draslika (K'), vapnika (Ca*"), hor&ika (Mg?') a fosfatov (PO4>);

> odstranuju odpadové produkty metabolizmu (rutinne sa laboratorne
stanovuje mocovina [urea] a kreatinin, no odpadovych produktov
metabolizmu je velké mnozstvo);

> tvoria erytropoetin v peritubularnych bunkach proximalneho tubulu
nefronu - hormén potrebny na tvorbu cervenych krviniek v kostnej
dreni;

> prostrednictvom 1-a-hydroxylazy premienaju 25-
hydroxycholekalciferol na 1,25-dihydroxycholekalciferol (kalcitriol),
a teda aktivujd vitamin D.

Mimotelova eliminacna liecba dokaze nahradit len prvé tri z uvedenych
funkcii, no treba poznamenat aj to, Ze aj v najlepsom pripade su len ciastocne
Ucinné a ide vzdy len o parcialnu nahradu funkcie oblic¢iek. Nahradenie poslednych
dvoch uvedenych oblickovych funkcii sa da do znacnej miery nahradit
farmakologicky. Vyznamny pokrok sa v poslednych rokoch dosiahol napriklad
v liecbe CKD-MBD.

Renalna nahradzujuca terapia a mimotelova eliminacna liecba su dve
navzajom sa prelinajice mnoziny, pricom renalna nahradzujldca terapia zahrna
okrem mimotelovej eliminacnej liecby aj problematiku transplantacie oblicky
a vnutrotelovej eliminacnej liecby (PD), pricom medzi metéody mimotelovej
eliminacnej liecby patria aj také metddy, ktoré nemozno jednoznacne zaradit' len
k RNT, vzhladom nato, Ze napriklad nahradzaju aj funkcie inych organov alebo
pomahaju napravat’ iné patofyziologické poruchy.

Transplantacia oblicky ako jedna z moznosti renalnej nahradzujicej terapie
Uplne nahradza vsetky funkcie obli¢iek a mala by sa povazovat za optimalnu liecbu
konecného stadia renalneho ochorenia (ESRD). Transplantovani pacienti prezivajl
dlhsie a maju lepsiu kvalitu zivota. Nie kazdy je vsak schopny absolvovat
transplantaciu, kedZze pacienti s ESRD trpia casto znac¢nou komorbiditou, obzvlast
Co sa tyka vaskularnych ochoreni v dosledku mineralovej kostnej choroby pri
chronickom ochoreni obliciek (CKD-MBD). (STEDDON, 2006 s. 202)

Termin renalna nahradzujuca terapia (RNT) alebo liecba mozno pouzit ako
suhrnné oznacenie pre vsetky lieCebné modality a terapeutické postupy, ktorych
cielom je nahradit’ funkcie obliciek v pripadoch, ked’ samotné obli¢ky cloveka su
natolko postihnuté chorobnym procesom, ze samé uz nie su schopné (kratkodobo
alebo dlhodobo) tieto funkcie zabezpecit.
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Pokial hovorime o zakladnej, eliminacnej funkcii obliciek s efektom
na udrzanie stability vnatorného prostredia (homeostazu, resp. homeokinézu),
mozeme principialne rozdelit renalnu nahradzujucu terapiu do troch zakladnych
kategorii:

1. Mimotelové (extrakorporalne) eliminacné metody.

2. Vnutrotelové (intrakorporalne) eliminacné metédy.

3. Transplantacia obli¢ky od zivého alebo mrtveho darcu.

Okrem uvedenych troch kategorii oblicky nahradzujicej liecby sa sucasne
uplatnuja aj liecebné postupy, ktoré maju za ciel nahradit’ d’alSie funkcie obliciek
(ako je uvedené vyssie) a doplnit eliminacné metddy renalnej nahradzujlcej
terapie. Niektoré z tychto postupov mozno definovat’ a klasifikovat' ako samostatnu
liecebnl metddu alebo postup. Z tychto terapeutickych postupov, prihliadajic na
ramcové vymenovanie funkcii obli¢iek uvedené v Uvode tejto kapitoly, mozno
spomenut’ nasledujuce:

a) Liecba sekundarnej nefroparenchymatoznej normochrémnej
normocytovej anémie latkami stimulujdcimi erytropoézu (ESA =
»Erythropoiesis Stimulating Agents“) spojena s liecbou pripadnej
sideropénie intravenéznymi alebo peroralnymi preparatmi Zzeleza
a vyssimi davkami kyseliny askorbovej (vitaminu C) pri funkénom deficite
zeleza.

b) Liecba porich fosfo-kalciového metabolizmu, renalnej osteopatie,
adynamickej kostnej choroby suhrnne oznacovana ako liecba mineralovej
kostnej choroby pri chronickom ochoreni obli¢iek (CKD-MBD) (viazace
fosfatov s dorazom na nekalciové viazace, miesto preparatov vapnika,
vitamin D, aktivna forma vitaminu D - 1,25-dihydroxycholekalciferol,
syntetické analdgy aktivneho vitaminu D, kalcimimetika - lieky zvysujlce
citlivost' kalciovych receptorov na povrchu hlavnych buniek pristitnych
teliesok na extracelularne kalcium a podobne).

c) Liecba metabolickej acidozy, ak nestaci jej korekcia v priebehu liecby
eliminacnymi metddami.

d) Imunosupresivna liecba po transplantacii oblicky a celkovy manazment
pacienta po oblickovej transplantacii.

Pochopitelne pri vykonavani jednotlivych metod oblicky nahradzujlcej liecby
sa nezaobideme bez dalsich liecebnych postupov, ktoré maju za ciel riesit
napriklad ak(tne alebo chronické komplikacie eliminacnej liecby, sekundarnu
nefroparenchymatéznu hypertenziu a podobne, a ktoré nie je mozné tak
jednoducho jednoznacne klasifikovat' do samostatného bloku lieCebnych metod.

Za zakladné jednoduché rozdelenie jednotlivych metdd eliminacnej lieCby
mozno povazovat nasledovné formy eliminacnej liecby podla Schiicka (SCHUCK,
1995 s. 312-335):

Ocist’'ovacie metddy krvi (Blood purification)

|. Hemoperfuzia

Il. Plazmaferéza

[1l. Nahrada oblickovych funkcii (RRT = Renal Replacement Therapy)
1. Dialyza
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a. Hemodialyza
b. Peritonealna dialyza
2. Hemofiltracia
3. Hemodiafiltracia
4. Kontinualne metody (CAVH, CVVH, CAVHD, CVVHD)

Pokial by sme sa ale chceli pozriet' z iného pohladu na zakladné tri druhy
renalnej nahradzujlucej terapie, ako som ich uviedol v Uvode tejto kapitoly, mohli
by sme dospiet k nasledujucej podrobnejsej klasifikacii.

I.  MIMOTELOVA (EXTRAKORPORALNA) ELIMINACNA LIECBA
a) Rozdelenie podla zdkladnych fyzikdlno-chemickych principov lieCby:
A. Metddy vyuzivajuce prevazne iba moznosti oCistovania krvi,
ktoré v zasade nahradzaju len niektoré funkcie obliciek
1. Hemodialyza
2. ,High-flux“ a vysokoucinna (,,high-efficiency*) hemodialyza
3. lzolovana (,,sucha“) ultrafiltracia
4. Hemofiltracia
a. Predilu¢na
b. Postdilucna
c. Vysoko-objemova
5. Hemodiafiltracia
a. Predilucna
b. ,,Stredodilucna“ (mid-dilution hemodiafiltration)
c. Postdilu¢na
d. Vysoko-objemova
B. Metody vyuzivajuce dalsie, ,,rozsirené“ moznosti ocistovania krvi
a pripadne nahradzajuce aj d'alSie funkcie inych organov
pri detoxikacii organizmu:
Hemoperfuzia
Membranova separacia plazmy
Kaskadova filtracia
Imunoadsorbcia a aferéza
Mimotelova podporna liecba pecene (pecenova dialyza)
a. Nebiologicka podpora pecene
i. Systém PROMETHEUS - systém separujuci
frakcionovanu plazmu
ii. Systém MARS - molekularny absorpcny recirkulacny
systém
iii. SPAD
b. Biologicka podpora pecene (bioarteficialne zariadenia)
b) Rozdelenie podla casového trvania:
A. Intermitentné metody
B. Kontinualne metody
c) Rozdelenie podla cievneho pristupu:
A. Artério-venozne metody
1. Katetrizacia centralnej artérie (najcastejsie arteria
femoralis) a katetrizacia centralnej vény
2. Katetrizacia centralnej artérie (najcastejsie arteria
femoralis) a navrat krvi do periférnej vény

UURNWN=
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B. Veno-venozne metody
1. Centralny venozny katéter - bezmanzetovy netunelovy
katéter
2. Permanentny centralny vendzny katéter - manzetovy
tunelovy katéter
Implantovatelny port
Arteficialny artério-venozny shunt s naslednou
arterializaciou venozneho systému za skratom (AV fistula)
Vonkajsi artério-venozny step (graft)
Cievna protéza
Autologny step
8. Umely step
d) Rozdelenie podla pouZitého dialyzacného, event. substitucného roztoku:
A. Bikarbonatova metoda s pouzitim bikarbonatového roztoku (35
mmol/l hydrogénuhlic¢itanu a 3-5 mmol/l acetatu)
B. Laktatova metoda s pouzitim laktatového roztoku
C. Acetatova metdda s pouzitim acetatového roztoku (38 mmol/l
acetatu)

N w

Now

IIl.  VNUTROTELOVA (INTRAKORPORALNA) ELIMINACNA LIECBA
A. Intermitentna peritonealna dialyza (IPD)
B. Kontinualna ambulantna peritonealna dialyza (CAPD)
C. Automatizovana peritonealna dialyza (APD)
1. Nocna intermitentna peritonealna dialyza (NIPD)
2. Kontinualna cyklicka peritonealna dialyza (CCPD)
3. Optimalizovana kontinualna peritonealna dialyza (OCPD)
alebo PD Plus
4. Prilivova (,,tidal“) peritonealna dialyza (TPD)
D. Peritonealna dialyza s kontinualnym prietokom (CFPD)

lll.  TRANSPLANTACIA OBLICKY (NTX) AKO TRETI PILIER RENALNEJ NAHRADZUJUCEJ TERAPIE
A. NTx od zivého darcu, pribuzenska (pokrvny alebo emocionalne
pribuzny)
B. NTx od mrtveho (kadaverdézneho) darcu

12
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2 ZAKLADNE FYZIKALNO-CHEMICKE PRINCIPY

Zakladnym predpokladom Uspesného pouzivania technolégie mimotelovej
eliminacnej liecby je poznanie a Uspesné vyuzitie niekolkych zakladnych fyzikalno-
chemickych principov, ktoré mozno oznacit za technologické principy metod
mimotelovej eliminacnej liecby. Ide predovsetkym o nasledovné principy:

1. Molekularna difuzia.

2. Konvekcia (membranova filtracia).
3. Adsorpcia.

4. Osmoéza (molekularna difuzia vody).

2.1 Molekularna difuzia

Molekularna difGizia, ktora sa casto bezne nazyva skratene jednoducho
difuzia, je prenos molekil z oblasti s vyssou koncentraciou do oblasti s nizSou
koncentraciou prostrednictvom nahodného molekularneho pohybu. Tento pohyb
demonstruje jav oznacovany ako Brownov pohyb. Ide o neustaly neusporiadany
chaoticky pohyb castic. Jav bol pomenovany podla skétskeho botanika Roberta
Browna, ktory pozoroval v roku 1827 spravanie sa pelovych zrniecok vo vode. Toto
povazoval za dokaz, Ze pel je zivy. Pravl podstatu tohto javu objasnil v roku 1905
Albert Einstein. Vychadzal pritom z kinetickej tedrie latok. Molekuly v roztoku sa
pod vplyvom tepelného pohybu neustale zrazaja, pricom smer a sila tychto zrazok
sU nahodné a vd'aka tomu je aj poloha castic nahodna. Brownov pohyb sa da opisat’
Statistickymi matematickymi metodami a jav sa oznacuje ako Casticova teoria, radi
sa medzi stochastické (nahodné) procesy.

Pri diflzii ide teda o spontanny pasivny transport latky z prostredia s vyssou
koncentraciou do prostredia s nizSou koncentraciou. DifUzia cez polopriepustn(
membranu sa nazyva dialyza. V priebehu hemodialyzy difunduju katabolity z krvi
cez membranu do dialyzacného roztoku a tym sa z organizmu odstranuju. Nasledne
pojem spatna diflzia oznacuje prechod latok v opacnom smere, t.j. z dialyzacného
roztoku do krvi. Uplatiuje sa napriklad pri korekcii acidobazickej rovnovahy
(prechod zasaditej molekuly z dialyzacného roztoku do krvi). (SULKOVA, 2000 s. 59-
60)

Semipermeabilna membrana umoznuje prechod latok len do urcitej
molekulovej hmotnosti. Latky, ktorych molekulova hmotnost’ nebrani prechodu cez
semipermeabilnd membranu, sa v pripade diflizie pohybuju podla koncentracného
gradientu. (TESAR, 2006 s. 514)

DifGzia patri medzi transportné fenomény, alebo mechanizmy. V zasade sa
rozlisuju dva typy difuzie:

1. Stopova difuzia.
Ide o spontanne samovolné zmiesavanie molekdal, ku ktorému
dochadza v pripade, ze v prostredi nie je pritomny koncentracny
gradient. Tento typ difGzie sa da sledovat pomocou znackovanych
izotopov prvkov. Tato diflzia sa odohrava v podmienkach ekvilibria
(rovnovahy).

2. Chemicka difuzia.

13
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K tejto difuzii dochadza za pritomnosti koncentracného gradientu
(chemického potencialu) a sposobuje sietovy transport latky. Tento
proces je popisany rovnicou difizie a ide vzdy o nerovnovazny proces,
ktory zvysuje entropiu systému (,tam ano, spat nie") a vedie
k rovnovahe (ekvilibriu). Ide o spontanny a ireverzibilny proces.

Vo fyzike a chémii sa rozlisuji mnohé dalsie typy difGizie, ako napriklad
atomova difuzia, vysSie popisovany Brownov pohyb, kolektivhna difuzia, viriva
difizia, eflzia, elektréonova diflzia (nasledkom ktorej je vznik elektrického pradu),
facilitovana diflzia, plynova diflzia (pouzivana pri izotopovej separacii), tepelna
rovnovaha, Ito-ova difGzia (v matematike), Knudsenova diflizia, momentova
difuzia, fotonova diflzia, reverzna diflzia, rotacna diflzia, povrchova difizia a
dalsie. V mimotelovej eliminacnej liecbe sa uplatiuje jav molekularnej difGzie
oznacovany ako chemicka diflizia, ktora sa riadi Fickovymi zakonmi, ktoré odvodil
pan Adolf Fick v roku 1855.

Prvy Fickov zdkon sa vztahuje na tok diflzie v smere koncentracného
gradientu postulovanim faktu, ze tok prebieha z oblasti vysokej koncentracie
dooblasti  nizkej  koncentracia ajeho velkost  proporcne zodpoveda
koncentracnému gradientu (priestorovej derivacii). Pre jeden rozmer plati

d¢
] = —D ’
ax
kde )
— J je difizny tok v jednotkdch [(mnoZstvo latky) dizka? ¢&as'],
mol v ~ , ’ v. ’
napr. (mzs)' J oznacuje mnozstvo latky, ktore pretecie cez malu

plochu pocas kratkeho ¢asového intervalu;
— D je difuzny koeficient alebo difuzivita v jednotkach [d(zka® ¢as™],

napriklad (mTZ);
= ¢ (pre idealne zmesi) je koncentracia v jednotkach [(mnozstvo latky
di(zka™], napriklad (Tn—?);
— x je pozicia, umiestnenie [di{Zka], napriklad (m).
D proporcne zodpoveda rychlosti difundujlcich castic na druhu, ktora zavisi

od teploty, viskozity tekutiny a velkosti Castic podla Stokesovej-Einsteinovej-
Sutherlandovej rovnice

kgT
6nnr’

kde

— kg je Boltzmannova konstanta (1,380650424 x 102 J.K"),
ktoru ziskame delenim univerzalnej plynovej konstanty R (8,31447215
J.K".mol™") Avogadrovym ¢islom Na (6,0221417930 x 10% mol™); ma
rovnaké jednotky ako entropia a je pomenovana podla rakuskeho
fyzika Ludwiga Boltzmanna;

= T je absolutna teplota v Kelvinoch;
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= m je matematicka konstanta, ktorej hodnota je pomer obvodu kruhu
k jeho priemeru (¢o je pomer plochy kruhu k ploche stvorca s jeho
priemerom), a ktor( prvykrat pouzil Wiliam Jones v roku 1707
a spopularizoval Leonhard Euler vroku 1737 aoznacuje sa ako
Ludolphovo cislo, cirkularna konstanta, Archimedova konstanta (nie
Archimedovo Cdislo); ide o iracionalne cislo, teda jeho hodnota sa
neda presne vyjadrit vrealnych Ccislach a priblizne sa rovna
3,14159265358979323846... (zvycajne sa pouziva 3,14 alebo 3,14159);

= 1 je dynamicka viskozita média (odpor tekutiny, ,hustota“ tekutiny)
v pascal-sekundach [Pa.s], ¢o sa rovna [kg.m™.s];

= r je polomer (radius) sférickej Castice v metroch.

Da sa pouzit na odhad difizneho koeficientu globularneho proteinu
vo vodnom roztoku, napriklad Opre bielkovinu s molekularnou hmotnostou 100
kDaltonov dostaneme D = 10"° m’s™', za predpokladu ,3tandardnej“ hustoty
proteinu 1,2 x 10° kg.m™. Vo vodnych roztokoch st diflzne koeficienty pre vacsinu
ionov podobné a pri izbovej teplote st v rozmedzi 0,6 x 107 az 2 x 10° m%.s™.
Pre biologické molekuly sa dif(izne koeficienty normalne pohybuji v rozmedzi 10™"
az 10" m%.s™.

V dvoj a viacrozmernych systémoch musime pouzit' operator V, oznacovany
ako operator del (vektorovy diferencialny operator oznacovany symbolom nabla)
alebo nazyvany tiez operator gradientu (pozri podrobnejsie
na http://en.wikipedia.org/wiki/Del), ktory zovseobecnuje prvi derivaciu,
¢im ziskame rovnicu

] = —DV.

Hnacou silou pri jednorozmernej difuzii je hodnota —z—i, ktora predstavuje

v idealnych zmesiach koncentracny gradient. V odliSnych chemickych systémoch
nez idealne roztoky alebo zmesi je hnacou silou difuzie pre kazdy z druhov gradient
chemického potencialu pre dany druh. V takomto pripade mézeme prvy Fickov
zakon (v pripade jedného rozmeru) zapisat’ nasledovne

Ji= —

kde

D.c; %
RT dyx’

= 1 je index oznacujucich dany druh;

= ¢ je koncentracia [mol/m?];

= R je univerzalna plynova konstanta [J/(K.mol)] (pozri vyssie);
= T je absolutna teplota [K];

= M je chemicky potencial [J/mol].

Druhy Fickov zdkon nam hovori o predpovedi toho, ako difuzia zmeni
koncentraciu v danej oblasti v priebehu Casu:
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at_DaX

kde
— ¢ je koncentracia v jednotkach [(mnoZstvo latky) diZka™], [mol.m™];

o 9%¢
b =

= t je cas [s];
— D je difizny koeficient v jednotkach [d(Zka®.¢as], [m%.s'];
— y je pozicia, umiestnenie [di{Zka], [m].

Tento zadkon sa da matematicky odvodit z prvého Fickovho zakona.
Analogicky pre dva a viac rozmerov pre druhy Fickov zakon plati rovnica

d¢ 2
— =D V~* ¢.
Jt ('b
Ak diflzny koeficient nie je konstantny, ale zavisi na koordinatoch a/alebo
koncentracii, rovnica sa zmeni nasledovne

op
L= v.(D V).

(URSELL, 2007)

Fyzioldog Adolf Fick oznamil prvykrat svoje v sicasnosti dobre zname zakony
v roku 1855 ako zakony riadiace transport latky pomocou difizie. Fickova praca
bola pravdepodobne inspirovana skorsimi experimentmi Thomasa Grahama, ktory
ale zlyhal pri formulovani fundamentalnych zakonov, vdaka ¢omu sa Fick stal
slavnym. Je pravdepodobné, Ze Fick bol motivovany suvisiacimi objavmi Ohmovho
zakona a Fourierovho zakona.

Fickove experimenty sa zaoberali meranim koncentracii a tokov soli
difundujucej medzi dvoma zasobnikmi cez trubice naplnené vodou. Je
pozoruhodné, Ze sa Fickova praca primarne zameriavala na difGziu tekutin, pretoze
vtom cas sa difuzia pevnych latok nepovazovala vo vseobecnosti za moznd.
(PHILIBERT, 2005)

V biologickych vedach sa casto pouziva rovnica odvodena z Fickovych
zakonov

Tok=-P.A. (c;-¢Cy),
kde

= P je permeabilita, experimentalne urcena ,konduktancia“ membrany
pre dany latku a danu teplotu;

= A je plocha povrchu, cez ktoru prebieha diflzia;

= c3 - ¢; je rozdiel koncentracii danej latky pozd(Zz membrany v smere
toku (od cq k ¢3).

Rychlost’ difuzie v pripade hemodialyzy zavisi na tzv. koeficiente difuzie,
ploche membrany a jej hrubke, resp. na vzdialenosti, ktorl musi latka prejst,
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a narozdiele koncentracii latky v krvi avdialyzachom roztoku (t.j.
na koncentracnom gradiente. Svoj vplyv ma aj teplota. Pri jej zvySovani rychlost
difuzie stupa. (SULKOVA, 2000 s. 60)

Tato zavislost sa da vyjadrit rovnicou

kde
= Dy je koeficient diflizie;
= A je plocha membrany;
= C; je koncentracny rozdiel;
= d je vzdialenost, ktor( musi latka prejst. (SULKOVA, 2000 s. 60)

Vlastnou hnacou silou je koncentracny gradient. Koeficient dif(izie zavisi
na vlastnostiach membrany a na charakteristike danej latky, t.j. na jej molekulovej
hmotnosti a naboji. Membrana podmienuje diflziu svojou porozitou (velkost'ou
porov, ich tvarom a poCtom), hrubkou, stupfiom hydrofilie a svojim elektrickym
nabojom. (SULKOVA, 2000 s. 60-61)

Latky s malou molekulovou hmotnostou sa difGziou odstranuju lepsie nez
latky sa velkou molekulou. Priepustnost membrany sa moéze menit vplyvom
bielkovin, ktoré sa na membranu adsorbuju v priebehu procedury, vzhladom nato,
ze tym sa meni charakteristika pérov. (SULKOVA, 2000 s. 61)

Inverznou veli¢inou ku koeficientu diflzie je tzv. rezistencia proti difuzii. Je
suctom troch poloziek (rezistencie stagnujucej vrstvy krvi, membrany a stanujlcej
vrstvy dialyzacného roztoku). Rezistenciu pre transport malych latok predstavuje
hlavhe pomaly sa pohybujica vrstva krvi pozd(z membrany (oznacovana ako
povrchova vrstva, ,boundary layer“). Tato vrstva je okrem iného zavisla
na prietoku krvi a na geometrickom usporiadani membrany v dialyzatore.
Rezistencia pre velké molekuly je dana hlavne fyzikalnymi a chemickymi
vlastnostami membrany. Prietokové pomery krvi a dialyzacného roztoku maju
mensi vyznam. V priebehu dialyzy je krv i dialyzacny roztok v neustalom pohybe,
¢im sa stale udrzuje koncentracny spad a zlozky difuznej rezistencie sa znizuju.
(SULKOVA, 2000 s. 61)

Difuzia urcitej latky moze byt charakterizovana koeficientom difluzie Ko
(vo vyssie uvedenom vzorci mu zodpoveda koeficient diflzie Ds). Celkova velkost
diflzie, ktora sa da dosiahnut’ urcitym dialyzatorom sa oznacuje ako KoA (,,mass
transfer area coefficient, t.j. koeficient plochy prenosu latky). Urcuje maximalnu
redlne dosiahnuteln( hodnotu klirensu pre dani latku. (SULKOVA, 2000 s. 61)

2.2 Konvekcia (membranova filtracia)

Pojem konvekcia vo vseobecnosti oznacuje pohyb molekdl v tekutych
prostrediach a predstavuje hlavny sposob prenosu tepla a prenosu latok.
Pri vyuzivani metod mimotelovej eliminacnej liecby ide o presun latok prudenim,
konkrétne proces splavovania rozpustenych latok spolu s rozpustadlom cez
semipermeabilni (polopriepustni) membranu - membranovu filtraciu. Roztoky
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prestupuju cez membranu dejom, ktory sa nazyva filtracia. Ide teda o sUbezny
transport rozpUstadla, v nasom pripade vody a rozpustenej latky cez membranu.
Jej hnacou silou je v nasom pripade efektivny tlakovy gradient na membrane.

Filtracia je mechanicka alebo fyzikalna c¢innost’, ktora na separaciu tuhych
latok od tekutin pouziva médium, cez ktoré tekutina prechadza (napr. membrana),
ale pevné, prip. rozpustené sucasti roztoku tymto médiom neprechadzaju. Treba
zdoraznit’ aj to, ze separacia nie je Uplna a zavisi na velkosti a tvare pérov, hrabke
média ako aj mechanizmoch, ktoré sa vyskytnl pocas filtracie.

Jav vyuzivany v metodach mimotelovej eliminacnej liecby mozno skor
oznacit ako preosievanie (,sieving®), kedze sa ako filtracné médium pouziva
jednovrstvova membrana. V uzsom zmysle sa ako filtracia oznacuje dej, pri ktorom
sa vyuziva viacvrstvové médium.

Ako ultrafiltraciu (UF) sa oznacuje membranova filtracia, pri ktorej sa
vyuziva hydrostaticky tlak na semipermeabiln0 membranu. Rozpustené latky sa
v zavislosti na svojej molekulovej hmotnosti zachytavaji na membrane, kym voda
a niektoré latky prechadzaju cez membranu. Ultrafiltracia sa nijako fundamentalne
nelisi od mikrofiltracie alebo nanofiltracie aZz na otazky velkosti zadrziavanych
molekul. Pri mikrofiltracii je typicka velkost mikrofiltracnych membranovych poérov
od 0,1 do 10 mikrometrov (um). Nanofiltracia sa pouziva pri roztokoch s velmi
malym podielom rozpustenych latok, ako napriklad pitna voda a povrchova voda
za UCelom zmakcenia (odstranenia polyvalentnych kationov) a odstranenie
dezinfekénych latok, prirodnych aj syntetickych organickych latok. PouzZiva sa aj
pri parcialnej demineralizacii (odstraneni monovalentnych i6nov) a na odsolovanie
vody.

Rozli¢né rezimy ultrafiltracie zahrnaju:

1. Pretlakovy systém alebo konfigurdcia s tlakovou nddobou.
Transmembranovy tlak (TMP) sa vytvara pumpou, kym permeat
zostava pri atmosférickom tlaku. Tlakové nadoby sU vo vseobecnosti

Standardizované a umoznuju membranovému systému nezavislé
fungovanie.

2. Imerzny (ponorny) systéem.
Membrany sa ponoria do nadob s obsahom roztoku na filtrovanie
pri atmosférickom tlaku. Tlak na vstupe do nadob sa obmedzuje
na tlak vodného stlpca (stlpca roztoku na filtrovanie). Druhou
moznostou je, ze sa TMP vytvara pumpou, ktora vytvara podtlak
na strane permeatu.

Ultrafiltracia, tak ako aj ostatné metody filtracie, sa da pouzivat
kontinualne alebo v davkach.
Membrany pri filtracii mézu mat rozlicni geometriu:

1. Spirdlovy vinuty modul.
Pozostava zvelkych na seba nasadajucich vrstiev membrany
a podporného materialu zrolovaného okolo rarky. Maximalizuje
povrchovu plochu. Nie je taka draha, ale je citlivejSia na znecistenie.

2. Tubuldrna membrana.
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Roztok na filtraciu prechadza cez jadro membrany a permeat sa
zbiera na vonkajsej strane membrany, medzi membranou a krytom.
Vo vseobecnosti sa pouziva pri tekutinach velmi viskdznych alebo zlej
kvality.

3. Membrdna z dutych vldken (,,Hollow Fibre Membrane*).
Moduly obsahuju niekolko malych (s priemerom 0,6 az 2 mm) rarok
alebo vlaken. Roztok na filtraciu prebieha cez otvorené jadra vlaken
a permeat sa zbiera v zasobnikovej oblasti okolo vlaken. Filtracia sa
da vykonavat bud’ ,,z vnitra von* alebo ,,zvonka dnu“.

V bioldgii prebieha ultrafiltracia cez bariéru medzi krvou a filtratom
v renalnom teliesku alebo Bowmanovom puzdre v oblickach. Bowmanovo puzdro
obsahuje hustl siet kapilar, ktora sa nazyva glomerulu. Krv preteka tymito
kapilarami cez Siroku aferentn( arteriolu a opUsta ich cez uzsiu eferentn(
arteriolu. Tlak krvi vo vnutri tychto kapilar je vysoky, pretoze

> renalna artéria obsahuje krvi pod vysokym tlakom, s ktorym vstupuje
do glomerulu cez kratku aferentnu arteriolu;

> eferentna arteriola ma mensi priemer nez aferentna arteriola.

Tento tlak pretlaca malé molekuly ako voda, glukoza, aminokyseliny, chlorid
sodny aurea cez filter, z krvi v glomerularnom puzdre cez bazalnu membranu
Bowmanovho puzdra do vnatra nefronu. Tento typ vysokotlakovej filtracie sa
nazyva ultrafiltracia. Takto vytvorena tekutina sa nazyva glomerularny filtrat.

Glomerularny tlak je priblizne 75 milimetrov ortutového stlpca (10 kPa).
Proti nemu posobi osmoticky tlak (cca 30 mmHg, 4,0 kPa) a hydrostaticky tlak (20
mmHg, 2,7 kPa) solUtov, ktoré sa nachadzaju v priestore puzdra. Rozdiel tlakov sa
nazyva efektivny tlak (25 mmHg, 3,3 kPa).

Rovnako ako diflizia, aj filtracia moze prebiehat v obidvoch smeroch - z krvi
do dialyzacného roztoku, ale aj obratene z dialyzacného roztoku do krvi. V takom
pripade ide o tzv. spatnu filtraciu (,,back filtration“).

Ako akvaferéza sa oznacuje medicinska technoldgia, pri ktorej sa odstranuje
nadmerné mnozstvo soli a vody z tela bezpecne, predpovedatelne a efektivne
u pacientov, ktori trpia prevodnenim. Odstranuje nadmerné mnozstva soli a vody
a pomaha udrzat rovnovahu tekutin u pacienta alebo euvolémiu.

Za hodinu sa touto metddou da odstranit’ priblizne 500 ml nadmernej
tekutiny, no priemerne sa odstranuje 250 ml za hodinu. Odstranovana tekutina je
izotonicka, a preto sa odstranuje priblizne 3,2 g sodika na liter odstranenej
tekutiny. (CONSTANZO, 2007)

Mnozstvo latky odstranené konvekciou v priebehu filtracie urcuje sucin
mnozstva filtratu a koncentracie latky vo filtrate. Tuto koncentraciu urcuje sucin
koncentracie latky v krvi (Cg) a hodnoty preosievacieho koeficientu (S) [,,Sieving
Coefficient“]. (SULKOVA, 2000 s. 61)

Medzi faktory, ktoré podmienuja rychlost’ tvorby filtratu, patri
> hydraulicka permeabilita membrany (Ks),

> plocha membrany (A),
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> efektivny tlakovy gradient na membrane (AP - Am),
co je mozné vyjadrit rovnicou
(SULKOVA, 2000 s. 61),
kde
Jc je rychlost’ transportu odstranenej latky;
Qr je rychlost’ toku filtratu;
Cs je koncentracia latky v krvi;
S je preosievaci koeficient;
K¢ je hydraulicka permeabilita membrany;

A je plocha membrany;

L L I 2

(AP - Am) predstavuje efektivny tlakovy gradient na membrane
(rozdiel suctu tlakovych zmien na jednej strane membrany a suctu
zmien tlaku na druhej strane membrany).

Hydraulickd permeabilita membrdny (Kf) oznacuje mnozstvo ultrafiltratu
za jednotku casu pri jednotkovom hydrostatickom tlaku pésobiacom na membranu
s jednotkovou plochou. Ultrafiltracni charakteristiku dialyzatora zvycajne
vyjadruje ultrafiltratny  koeficient  (KUf), ktorého hodnota sa udava
v [ml/mmHg/hod]. Ide teda o hydraulicki permeabilitu preveden( na konkrétnu
plochu daného dialyzatora (hydraulickda permeabilita vynasobena plochou
membrany). Velkost ultrafiltracného koeficientu je hlavnym  kritériom
pri rozdelovani membran, resp. dialyzatorov na nizkopriepustné (,low-flux®)
a vysokopriepustné (,,high-flux“), hoci toto delenie nie je Uplne exaktné, pretoze
neprihliada na velkosti preosievacieho koeficientu. Vysoky ultrafiltracny koeficient
sa da totiz dosiahnut’ aj pri membrane s malymi pormi, ak bude plocha membrany
dialyzatora dostatocne velka alebo velmi tenka, alebo bude mat velké mnozstvo
porov. Avsak v praxi zvycajné oznacenie vysokopriepustny dialyzator znamena
dialyzator s vysokym ultrafiltratnym aj preosievacim koeficientom. (SULKOVA, 2000
s. 62)

Preosievaci koeficient (S) sa definuje ako pomer koncentracie latky
vo filtrate (t.j. "za membranou") a koncentracie tej istej latky v plazme (t.j. pred
membranou”). Pre malé molekuly sa rovna jednej. Od urcitej relativnej
molekulovej hmotnosti zacina klesat. Nizkopriepustné membrany majd
priepustnost’ latok s relativnou molekulovou hmotnostou 1.000 az 10.000 podstatne
obmedzenu a vacsie molekuly neprepustaju vobec. Vysokopriepustné membrany
maju preosievaci koeficient pre molekuly s velkostou 1.000 blizky jednej
a prepustaju aj latky s relativnou molekulovou hmotnostou 10.000. Hydraulicka
permeabilita a preosievaci koeficient pre danl odstranovanu latku su pre kazdd
membranu Specifické, pretoze su zavislé na velkosti porov ana ich pocte
na jednotku plochy. (SULKOVA, 2000 s. 62)

Tlak poésobiaci na membranu sa oznacuje ako efektivny tlakovy gradient
na membrdne (AP - Am) a je hnacou silou konvekcie, resp. ultrafiltracie. Pre vodné
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roztoky plati, ze pri nulovom tlakovom gradiente je ultrafiltracia nulova a linearne
stipa spolu so stupajucim efektivnym tlakovym gradientom na membrane.
Pre roztok bielkovin su ale charakteristické dve odlisnosti:

1. Posun doprava.
K ultrafiltracii nedochadza, kym hydrostaticky tlakovy gradient
neprevysi onkoticky tlak a vztah je linearny len po urcité hodnoty
tlaku.

2. Koncentracna polarizacia.

Pri dalSom zvySovani tlaku sa uz ultrafiltracia nezvysuje, dalsie
zvySovanie tlakového gradientu ju uz neovplyviuje. Je to dané
skutocnost'ou, ze vplyvom tlakovych sil s bielkoviny hnané
k membrane, ktorou nemoOzu prechadzat, atym stazuja vlastny
konvektivny transport. Velkost maximalnej moznej ultrafiltracie je
teda okrem iného zavisla na koncentracii bielkovin a na prietoku krvi.
(SULKOVA, 2000 s. 62)

Pri jednotlivych typoch mimotelovej eliminacnej liecby sa relativna Uloha
difuzie a konvekcie lisi. Hemodialyza vyuziva hlavne diflziu, podiel konvekcie
na odstranovani katabolitov je relativne maly a jeho relativny vyznam zavisi
na velkosti molekuly. Latky s malou molekulou difunduju, konvekcia prispieva k ich
celkovému odstranovaniu len obmedzene. Naopak, latky s velkou molekulou sa
difliziou odstranuju obmedzene, a preto podiel konvekcie a jej vyznam pre celkové
odstranené mnozstvo narasta. Vynimkou st malé molekuly, ak su obsiahnuté v krvi
aj v dialyzacnom roztoku vo vyssich koncentraciach (sodik). Koncentracny spad je
maly a odstranovanie prebieha hlavne konvekciou. (SULKOVA, 2000 s. 63)

2.3 Adsorpcia

Pri. membranach s hydrofébnymi vlastnostami pristupuje k fyzikalno-
chemickym principom prestupu latok cez dialyzacni membranu pri niektorych
proteinoch aj jav adsorpcie. Pri niektorych metdédach mimotelovej eliminacnej
liecby sa adsorpcia na membrane vyznamne podiela na celkovom odstranenom
mnozstve danej latky v priebehu procediry. Adsorpciou sa odstranuju napriklad
tieto latky:

albumin,
bilirubin,
soli kyselin,
myoglobin,
fibrin,

fragmenty aktivovaného komplementu,

YV V.V V V V V

niektoré cytokiny,
> B,-mikroglobulin. (SULKOVA, 2000 s. 64)

Adsorpcia je proces, ku ktorému dochadza, ked’ sa plynovy alebo tekutinovy
roztok akumuluje na povrchu tuhej latky alebo tekutiny (adsorbentu), kde tvori
film z molekul alebo atomov (adsorbat). Ide o proces odlisujuci sa od absorpcie,
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kde latka difunduje do tekutiny alebo pevnej latky z roztoku. Termin sorpcia
zahrna obidva procesy, kym pojem desorpcia je reverznym procesom.

K adsorpcii dochadza v mnohych prirodzenych fyzikalnych, biologickych
a chemickych systémoch a v Sirokej miere sa pouziva v priemyselnych aplikaciach
ako aktivované uhlie, syntetické reziny a purifikacia vody.

Podobne ako povrchové napatie je adsorpcia dosledkom povrchovej energie.
V pevnom materiali s vSetky poziadavky na vazbu (i6novl, kovalentnu, metalickd)
atomov, z ktorych material pozostava, naplnené inymi atdbmami materialu. Avsak
atomy na povrchu adsorbentu nie su Uplne obkolesené inymi atomami adsorbentu,
a preto mozu pritahovat’ adsorbaty. Presna povaha potencialneho viazania zavisi
na detailnych vlastnostiach daného materidlu, ale adsorpény proces sa
vo vseobecnosti oznacuje ako fyzisorpcia (charakterizovana slabymi van der
Waalsovymi silami) alebo chemisorpcia (charakterizovana kovalentnymi vazbami).

Adsorpcia sa zvycCajne popisuje pomocou izoteriem. Izoterma je mnozstvo
adsorbatu na adsorbent ako funkcia jeho tlaku (v pripade plynu) alebo koncentracie
(v pripade tekutiny) pri konstantnej teplote. Adsorbované mnozstvo je takmer vzdy
normalizované hmotou adsorbentu za Ucelom umoznenia porovnania rozlicnych
materialov.

Podla charakteru sil posobiacich medzi adsorbentom a adsorbatom
rozliSujeme tri druhy adsorpcie: fyzikdlnu (molekulovld; nepolarnu), poldrnu
(ionovl a chemickl) a chemisorpciu. Pri fyzikalnej adsorpcii su adsorbaty viazané
na povrch adsorbenta slabymi Van der Waalsovymi silami, pri polarnej adsorpcii
elektrostatickymi Coulombovymi pritazlivymi silami a pri chemickej adsorpcii
(chemisorpcii) s adsorbaty viazané velmi pevne silami podobnymi chemickej
vazbe.

Adsorbenty sa zvycajne pouzivaju vo forme sférickych peliet, pratov, list
alebo monolitov s hydrodynamickymi priemermi medzi 0,5 a 10 mm. Musia mat
vysoky abrazivny odpor, vysok( termalnu stabilitu a malé priemery pérov, ¢im sa
dosahuje vysoka expozicna povrchova plocha, a tym vysoka povrchova kapacita
adsorpcie. Adsorbenty musia mat aj jemnu pérovitd struktlru, ktora umoznuje
rychlejsi transport. Vacsinu adsorbentov mozno rozdelit’ do troch tried.

1. Zluceniny obsahujuce kyslik - su typicky hydrofilné a polarne a ide
o materialy ako silikonovy gél a zeolity.

2. Zluceniny obsahujuce uhlik - su typicky hydrofobne a nepolarne a ide
o materialy ako aktivované uhlie a grafit.

3. ZliCeniny zaloZzené na polyméroch - si polarne alebo nepolarne
funkéné skupiny v poréznej polymérovej matrix.

Silikénovy gél je chemicky inertna, netoxicka, polarna a rozmerovo stabilna
(< 400°C) amorfna forma SiO,. Pripravuje sa reakciou medzi kremicitanom sodnym
a kyselinou sirovou, co je nasledované sériou naslednych spracovatelskych
procesov. Po uskutocneni tychto metod osetrenia su pritomné rozlicné velkosti
porov a ich rozlicna distriblcia. Pouziva sa na vysusanie vzduchu alebo inych plynov
a adsorpciu tazkych (polarnych) hydrokarbonov zo vzduchu.

Zeolity su prirodné alebo syntetické krystalické aluminosilikaty, ktoré maju
opakujucu sa poréznu siet’ a uvoliiuju vodu pri vysokej teplote. Zeolity su zo svojej
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povahy polarne. Vyrabaju sa hydrotermalnou syntézou z aluminosilikatu sodného
alebo iného silikatu v autoklave s naslednou vymenou ionov s urcitymi kationmi
(Na*, Li*, Ca*", K', NH4"). Priemer kanalu zeolitovej klietky sa zvycajne pohybuje
od2 do 9 A (200 aZ 900 pm). Proces vymeny idnov je nasledovany vysusenim
krystalov, ktoré sa daju peletizovat’ s viazacom do formy makroporéznych peliet.
Zeolity s pouzivaju pri vysusani vzduchu, odstranovani CO,, CO, separacii vzduchu,
katalytickom krakovani a katalytickej syntéze a reformovani. Nepolarne (silikatové)
zeolity sa syntetizuju zo silikatov bez hlinika alebo dealuminaciou zeolitov
obsahujlicich hlinik. Tento proces sa vykonava osetrenim zeolitov pod parou
pri vysokych tlakoch a zvysenych teplotach zvycajne vyssich nez 500°C (1000°F).
Tieto podmienky narusuju vazby medzi kyslikom a hlinikom a atomy hlinika sa
vypudzujul zo siete zeolitu.

Aktivované (aktivne) uhlie je vysoko porézna, amorfna tuha latka
pozostavajuca z mikrokrystalov s grafitovou mriezkou, ktora sa zvycajne pripravuje
vo forme malych peliet alebo prasku. Je nepolarne a lacné. Jednym z jeho
najvacsich nevyhod je to, Ze je horlavé. Aktivované uhlie sa da vyrabat
z karbénového materialu ako uhlie (bitumindézne, sub-bitumindzne a lignit),
raselina, drevo, obaly z orechov (napr. z kokosovych orechov). Vyrobny proces
pozostava z dvoch faz - karbonizacie a aktivacie. Proces karbonizacie zahrna
vysusenie a potom zohriatie za UcCelom separacie vedlajsich produktov vratane
sadzi a d’alSich hydrokarbénov zo surovych materialov, ako aj odvedenie vsetkych
vytvorenych plynov. Proces karbonizacie sa ukoncuje zohriatim materialu na 400-
600°C v atmosfére bez kyslika, ktora nepodporuje spalenie. Karbonizované
CiastoCky sa ,aktivuju“ tym, Ze sa vystavia oxidacnému cinidlu, zvyCajne pare
alebo dioxidu uhlika pri vysokej teplote. Toto cinidlo vypali pory blokované
struktUrami vytvorenymi pocas fazy karbonizacie, atak sa vytvori porézna,
trojrozmerna StruktUra grafitovej mriezky. Velkost porov vytvorenych pocas
aktivacie je funkciou casu, ktoru material stravi v tejto faze. Dlhsie expozi¢né Casy
fazy su tie, ktoré si zalozené na bitumenovom uhli, vzhladom na ich tvrdost,
odolnost’ voci abrazii, distribuciu velkosti pérov a nizku cenu, ale ich Ucinnost treba
testovat’ v kazdej aplikacii za Ucelom urcenia optimalneho vyrobku. Aktivované
uhlie sa pouziva na adsorpciu organickych substancii a nepolarnych adsorbatov
a zvyCajne sa pouziva na osetrenie odpadovej vody a odpadovych plynov. Je to

mikropdrov a mezoporov a vyslednej velkej povrchovej plochy.

Pouzitie adsorpcie v oblasti mimotelovej eliminacnej lieCby predstavuje aj
v nedavanej dobe vyvinuta tzv. HFR on-line (Haemodiafiltration with On-Line
Endogenous Reinfusion). Krv preteka zariadenim, ktorého prva cast je filter,
vzniknuty filtrat je potom prevedeny kapslou s adsorbérom a potom sa tento filtrat
infunduje spat do dialyzatora. (DE FRANCISCO, 2000)

2.4 Osmoza (molekularna difazia vody)

Osmoéza je difGizia vody cez semipermeabilni membranu z roztoku s nizkou
koncentraciou solUtu - rozpustenej latky (s vysokym vodnym potencialom)
do roztoku s vysokou koncentraciou solUtu (s nizkym vodnym potencialom) v smere
koncentracného gradientu solutu. Najjednoduchsia definicia je, ze ide o difuziu
vody cez semipermeabilni membranu. (HAYNIE, 2001 s. 130-136)
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Ide o fyzikalny proces, pri ktorom sa rozpustadlo (solvent) presuva bez
vstupu energie cez semipermeabilnd membranu (priepustni pre rozpustadlo, ale
nepriepustnu pre solut - rozpustenu latku), ktora oddeluje dva roztoky s rozli¢nymi
koncentraciami. (HARDY, 2003)

Osmodza uvolnuje energiu a da sa vyuzit na vykonavanie pracou, ako je to
vtedy, ked’ rastUce korene stromov lamu kamene.

Tento jav je pri metdédach mimotelovej eliminacnej liecby dolezity napriklad
pre pochopenie dysekvilibracného syndromu.

Sietovy presun rozpustadla prebieha zmenej koncentrovaného
(hypotonického) do koncentrovanejsieho (hypertonického) roztoku a ma tendenciu
zmensovat’ rozdiel v koncentraciach. Tento Gcinok mozno pricitat’ vzrastajucemu
tlaku hypertonického roztoku vzhladom na roztok hypotonicky.

Osmoticky tlak sa definuje ako koligativna vlastnost’, ¢o znamena, ze zavisi
od molarnej koncentracii roztoku, ale nie od jeho druhu.

Osmédza je dolezita v biologickych systémoch, kedZe mnoho biologickych
membran je polopriepustnych. Vo vseobecnosti su tieto membrany nepriepustné
pre organické soluty s velkymi molekulami ako su napriklad polysacharidy, no su
priepustné pre vodu a malé, nenabité solUty. Permeabilita (priepustnost) moze
zavisiet' na vlastnostiach rozpustnosti, elektrickom naboji alebo chémii ako aj
na velkosti solutu. Molekuly vody cestuju cez plazmatické membrany buniek,
vakuoly alebo protoplasty obojsmerne, ¢i uz difuziou cez fosfolipidovd dvojvrstvu
priamo alebo cez akvaporiny (malé transmembranové bielkoviny podobné tym,
ktoré ulahcuju difGziu a tym, ktoré tvoria i6nové kanaly). Osmoéza poskytuje
primarny prostriedok, prostrednictvom ktorého je voda transportovana do a von
z buniek. Turgor bunky sa vo velkej miere udrzuje osmozou cez bunkovi membranu
medzi vnatrom bunky a jej relativne hypotonickym okolim. (MATON, 1997 s. 66-67)

K osmoze moze dochadzat tam, kde je pritomna dciastocne priepustna
(semipermeabilnd) membrana, ako napriklad bunkova membrana. Ked sa bunka
ponori do vody, molekuly vody prechadzaju cez bunkovi membranu z oblasti
s nizkou koncentraciou rozpustenych latok (mimo bunku) do oblasti s vysokou
koncentraciou solUtov (vo vnutri bunky). Toto sa nazyva osmoézou. Bunkova
membrana je selektivne priepustna, takze potrebné latky mozu vstipit do bunky
a odpad sa moze vylucit. (MATON, 1997)

Ked ma membrana rovnaky objem Ccistej vody na obidvoch stranach,
molekuly vody prechadzaju volne sem a tam v kazdom smere rovnakou rychlostou.
Na membrane nie je pritomny Ziaden sietovy tok vody. Avsak, ked’ je na jednej
strane roztok a na druhej Cista voda, je membrana nad’alej zasahovana molekulami
na obidvoch stranach rovnakou rychlostou, no niektoré molekuly zasahujlce
membranu zo strany roztoku s uz molekulami rozpustenej latky a tieto neprejda
cez membranu. Molekuly vody teda prechadzaju cez membranu z tejto strany
s mensou frekvenciou. To sposobi sietovy tok vody na stranu s roztokom.
Z predpokladu, ze membrana nie je poskodena, sa bude tento sietovy tok vody
spomalovat a nakoniec sa zastavi, kedZze tlak roztoku na obidvoch stranach
dosiahne hodnotu, pri ktorej je pohyb kazdym smerom rovnaky - vznikne dynamicka
rovnovaha (dynamické ekvilibrium). Mdéze to nastat v dosledku toho, ze vodny
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potencial na obidvoch stranach membrany je rovnaky, alebo preto, ze je osmdza
inhibovana faktormi ako tlakovy potencial alebo osmoticky tlak.

Osmdza sa da vysvetlit aj pomocou terminov entropie zo Statistickej
mechaniky. Ako je uvedené vyssie predpokladajme, Ze permeabilnd membrana
oddeluje rovnaké mnozstva Cistého rozpustadla a roztoku. Kedze roztok ma v sebe
viac entropie ako cisté rozpustadlo, druhy termodynamicky zakon hovori, zZe
molekuly rozplstadla budl prechadzat’ do roztoku, kym sa entropia kombinovaného
systému nemaximalizuje. VSimnime si, ze ked sa to deje, rozpustadlo straca
entropiu, kym roztok entropiu ziskava. Ekvilibrium - rovnovaha, teda maximalna
entropia sa dosiahne, ked’ gradient entropie klesne na nulu a dojde k rozpusteniu.

Cistd voda je usporiadanej$ia nez voda v roztoku, preto z entropického
hladiska je potrebna nejaka Cdcista energia na presun molekuly vody
z neusporiadaného roztoku a "jej zabalenie" Cistou vodou. To je rovnaké
vysvetlenie ako to, preco sa neusporiadany vzduch spontanne neseparuje
a nerozdeli na kyslik a dusik. Aby sa to stalo, bola by potrebna energia. Okrem toho
velkost' Castice sa nepodiela na osmotickom tlaku, kedZze ide o fundamentalny
postulat koligativnych vlastnosti. (BORG, 2003 s. 1-39)

Hodnotu osmotického tlaku (IT) mozZno vypocitat podla klasického van’t
Hoffovho vzorca z roku 1885

I[1=k.T.c,
kde
= II je osmoticky tlak;

= k je Boltzmannova konstanta (vid vysSie v podkapitole 2.1
Molekularna difiizia);

= T je absolutna teplota v Kelvinoch;
= ¢ je pocet Castic solutu na jednotku objemu, teda koncentracia.

Ked" si predstavime, ze zivocisnu alebo rastlinni bunku umiestnime
do roztoku cukru alebo slanej vody, mézu nastat’ tieto pripady:

1. Médium je hypotonické - rozpusteny roztok s vyssou koncentraciou
vody nez vbunke - bunka bude ziskavat vodu prostrednictvom
osmozy.

2. Médium je izotonické - roztok s rovnakou koncentraciou vody ako
v bunke - nebude prebiehat’ prestup vody cez bunkovi membranu.

3. Médiu je hypertonické - koncentrovany roztok s nizsSou koncentraciou
vody nez je vbunke - bunka bude stracat vodu prostrednictvom
osmaozy.

Osmoticky gradient je rozdiel v koncentraciach medzi dvoma roztokmi
na kazdej strane semipermeabilnej membrany a pouziva sa na urcenie rozdielu
v percentach koncentracie specifickej rozpustenej Castice v roztoku.

ZvycCajne sa osmoticky gradient pouziva na porovnanie roztokov, ktoré maju
medzi sebou semipermeabilni membranu, ktora umoznuje vode, aby difundovala
medzi tymito dvoma roztokmi smerom do hypertonického roztoku (roztok s vyssou
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koncentraciou). Po pripade mdZe tlak vodného stlpca na strane hypertonického
roztoku vyrovnat tlak difizie vody na strane hypotonického roztoku, ¢im sa vytvori
rovnovaha - ekvilibrium. Ked’ sa dosiahne rovnovaha, ide o dynamick( rovnovahu.
voda teda nadalej tecie, no rychlost’ toku obidvoma smermi sa vyrovnala, preto sa
roztok stabilizoval - velkost osmotického tlaku na jednej strane a hydrostatického
tlaku na druhej strane sa vyrovnala.

2.4.1 Reverznd osmoéza

Reverzna osmodza je filtracny proces, ktory sa pouziva pri Uprave vody.
Pracuje pouzitim tlaku na roztok cez membranu, ktora zachytava soluty na jednej
strane a na druhej strane prepUsta cisté rozplUstadlo - vodu. Ide o reverzny
(obrateny) proces oproti normalnemu priebehu procesu osmozy. Pouzity tlak musi
presahovat’ osmoticky tlak.

Membrany pouzivané na reverzni osmoézu maju hustd bariérovu vrstvu
v polymérovej matrix, kde prebieha vacsia Cast’ separacie. Vo vacsine pripadov je
membrana navrhnuta tak, aby umoznovala len vode prechadzat cez tuto hustl
vrstvu a zabranovala prechodu rozpustenych latok (ako napriklad iony soli). Tento
proces si vyzaduje vysoky tlak vyvinuty na strane s vysokou koncentraciou
rozpustenych latok. Zvycajne jeho hodnota dosahuje pri spracovani pitnej vody 2 -
17 barov a pri spracovani morskej vody 40 - 70 barov, kedZe tato ma prirodzeny
osmoticky tlak na Urovni okolo 24 barov a ten treba prekonat.

Reverzna osmoza je vlastne vysokotlakova filtracia cez velmi hustu
membranu. Siroka trieda neziaducich vodnych primesi sa zadrZzuje jednak
jednoduchym efektom sita, ako aj elektrostaticky. Vo vseobecnosti plati, ze nabité
Castice sa zadrzuju lepsie nez Castice elektricky neutralne a viacmocné iény lepsie
nez iony jednomocné. Zadrzovacia schopnost’ je charakterizovana tzv. rejekcnym
pomerom, ktory udava, aké percento danej latky je pri prietoku vody reverznou
osmozou zadrzané. Tento pomer sa pre latky bezne sa vyskytujlce v pitnej vode
pohybuje od 95% do 99,9%. Mikroorganizmy a endotoxiny sU pri prechode vody
reverznou osmézou redukované v pomere 1:10° az 1:10°. (LOPOT, 2000 s. 112)

Aby sa zabranilo rychlemu zaneseniu hustej membrany, vyzaduje reverzna
osmoza zvycajne urcity stupen Cistoty, ktory je zaisteny v predpripravnych
stupnoch. Z toho istého dovodu je prietok vlastnym membranovym modulom
tangencialny, t.j. voda te¢ie pozdlz membrany ajej znaéna cast odteka
do odpadu. Niekedy sa tato odpadna voda oznacuje ako "koncentrat" alebo
"retenat”. (LOPOT, 2000 s. 113)

Pomer prietoku Cistej vody na vystupe, tzv. ,permeatu“, k odtoku do odpadu
(,koncentratu“) byva zvycajne 2:1 az 1:1. Vystupny prietok Cistej vody je pri inak
rovnakych tlakovych podmienkach znacne zavisly na teplote vody, pokles vykonu
s klesajucou teplotou ¢ini 2-3% na 1°C. Vzhladom nato, Ze vyrobca zvycajne udava
vystupny prietok pre teplotu 15-20°C, je potrebné v zimnom obdobi pocitat s asi
tretinovym poklesom vykonu. Kapacitu reverznej osmozy treba preto volit
s dostatocnou rezervou. Do Uvahy treba brat aj moznost prevadzky aspon
na niektorych dialyzacnych pristrojoch s prietokom dialyzacného roztoku vyssim
nez obvyklych 500 ml/min. (LOPOT, 2000 s. 113)

Membranové moduly pre reverzni osmézu maju Spiralovite vinuté listové
membrany. Z membranovych materialov mozno uviest' acetat celuloézy, vyrabany
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v asymetrickom vyhotoveni s tenkou a hustou funkcnou vrstvou, ktora prechadza
do poréznejsej silnejsej podpornej struktury. Obdobne sa konstruuji umelohmotné
kompozitné membrany s tenkou funkcnou vrstvou polyamidu alebo polysulfénu
a silnejsou podpornou polysulfénovou struktirou. (LOPOT, 2000 s. 113)

Aj ked' reverzna osmodza produkuje vodu vysokej Cistoty, tato vodu nie je
mozné povazovat za sterilnl. Za Ucelom udrzania dostatocnej mikrobiologickej
Cistoty vystupnej vody je potrebné vykonavat pravidelné dezinfekcie celého
zariadenia. Pouzitelny dezinfekény prostriedok je zvycajne dany materialom
membrany (napr. polyamidové membrany sa poskodzuju cinidlami s obsahom
chloru). (LOPOT, 2000 s. 113)

FunkCnost reverznej osmoOzy mozno monitorovat meranim vodivosti
vystupnej vody. Udava sa v jednotkach puS/cm. Zvycajna hodnota je 1-5 pS/cm.
Pri zhorsujlcej sa Ucinnosti reverznej osmdzy tato hodnota stUpa. Niekedy sa
namiesto vodivosti zobrazuje sihrnny rejekény pomer. Prepocet medzi obidvoma
velicinami je nasledovny: rejekcny pomer (%) = (1 - vodivost permeatu/vodivost’
vstupnej vody) x 100. V pravidelnych casovych odstupoch je potrebné vykonavat
mikrobiologickl kontrolu kvality permeatu, a to tak na vystupe reverznej osmozy,
ako aj v mieste napojenia vlastnych dialyzacnych pristrojov. (LOPOT, 2000 s. 113)
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3 HEMODIALYZA, HEMOFILTRACIA
A HEMODIAFILTRACIA

3.1 Zakladné principy

Dialyza je vo vseobecnosti procesom, pri ktorom sa odstranujiu dusikaté
(a dalsie) odpadové produkty metabolizmu a upravuju sa poruchy elektrolytovej,
vodnej a acidobazickej rovnovahy spojené so zlyhanim obliCiek. Dialyza neupravuje
endokrinné poruchy pritomné pri renalnom zlyhani, a ani nezabranuje
kardiovaskularnym komplikaciam.

Na vykonanie hemodialyzy (v skratke ,HD“) je potrebné pouzit
semipermeabiln0 membranu, ktora umozni prechod vody a solutov s malou
molekulovou hmotnostou, ale neprepusti velké molekuly (napr. bielkoviny).
Aby sme mali lepsSiu predstavu, je ako priklad mozné uviest, zZe molekulova
hmotnost’ mocoviny je 60 Da, kreatininu 113 Da, vitaminu B 1355 Da, albuminu 60
000 Da a imunoglobulinu 1gG 140 000 Da. (LEVY, 2004 s. 112)

Mimotelovy (extrakorporalny) obeh (okruh) hemodialyzy tvori dialyzator
a systém hadic, ktoré privadzaju z cievneho pristupu krv do dialyzatora a ocistenu
krv zasa vracaju chorému. Inymi hadicami sa do dialyzatora privadza, a potom
odvadza do odpadu dialyzaény roztok (dialyzat). (OPATRNY, 2006 s. 386)

Pod pojmom dialyza sa rozumie difGzia solUtov (rozpustenych latok
vroztoku) cez semipermeabilni  (polopriepustni) membranu v  smere
koncentracného gradientu. Pri praktickom vykonavani hemodialyzacnej procedury
sa uplatnuju aj dalsie fyzikalno-chemické principy ako konvekcia, Cize vedenie,
adsorpcia na povrch dialyzacnej membrany a pre pochopenie dejov prebiehajucich
pocas tejto procediry je dolezité oboznamit sa aj s javom nazyvanym osmoza.
(Pozri podrobnejsie kapitolu €. 2 v tejto praci.)

Difuzia je hlavnym mechanizmom odstranovania mocoviny a kreatininu
a nahradzania sérového bikarbonatu z dialyzacného roztoku. Diflzia sa
proporcionalne zvysuje s velkostou koncentracného spadu (koncentracného
gradientu) a stupanim teploty prostredia (rychlejsi pohyb molekul)
a proporcionalne klesa so zvysovanim viskozity a velkosti odstranovanych molekul.
A teda zvysenim prietoku krvi a/alebo dialyzacného roztoku mozeme dosiahnut
zvysenie klirensu zvlast solutov s malou molekulovou hmotnostou (mocovina,
kreatinin) tym, Ze udrziavame vysoky koncentracny gradient a znizujeme dve
zlozky rezistencie voci dif(zii (stagnujlcu vrstvu dialyzacného roztoku a stagnujucu
vrstvu krvi). Charakteristiky membrany tiez ovplyviuju rychlost’ difazie. Napriklad
,high-flux“ membrany su tenké a maju velké péry, a takymto sposobom dosahuju
nizku rezistenciu voci diflzii. Soluty viazané na bielkoviny sa pri dialyze difuziou
neodstranuju, kedZe ich nosice - bielkoviny neprechadzaju dialyzacnou
membranou, odstranuje sa len volna (neviazana) frakcia tychto sol(tov.

Pod pojmom ultrafiltracia (v skratke UF) rozumieme konvektivny tok vody
a rozpustenych solitov v smere tlakového gradientu, ktory je sposobeny
hydrostatickymi alebo osmotickymi silami (podrobnejsie vid’ vyssie v kapitole C. 2).
PoCcas hemodialyzy sa ultrafiltracia zvycajne dosahuje negativnym tlakom
vytvorenym na strane kompartmentu dialyzatu pomocou drenaznej pumpy
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dialyzatu (transmembranovy tlak, v skratke , TMP“ z anglického terminu
transmembrane pressure). Rychlost ultrafiltracie zavisi na tlakovom gradiente.
Dialyzacné membrany sa odlisuju svojou permeabilitou (priepustnostiou) pre vodu
a soluty, na zaklade coho ich rozdelujeme na ,high-flux*“ a ,low-flux“ membrany.
Permeabilita membrany sa vyjadruje ultrafiltracnym koeficientom  KU¢
v ml/hod/mmHg a pohybuje sa zvycajne v rozmedzi od 2 do 50 ml/hod/mmHg.
Membrany so strednou vodnou permeabilitou maji KUs v rozmedzi cca od 5 do 10
ml/hod/mmHg a membrany s hodnotou KUs nad 10 ml/hod/mmHg oznacujeme
za membrany s vysokou vodnou permeabilitou. (LEVY, 2004 s. 112)

Diafiltracia je sGCasné vyuzitie dialyzy a ultrafiltracie za Ucelom dosiahnutia
klirensu solUtov a vody. Filtracia je proces identicky s procesom popisanym ako
ultrafiltracia, no na rozdiel od ultrafiltracie sa pri eliminacnych metddach
vyuzivajucich hemofiltraciu objem odstraneného filtratu nahradza substituc¢nym
(ndhradnym) roztokom. Ultrafiltraciou teda nazyvame ten objem filtratu, ktory sa
nenahradza substitlciou a umoznuje okrem iného dosiahnutie negativne bilancie
tekutin pocas mimotelovej eliminacnej proceddry.

Jednoducho povedané v priebehu hemodialyzacnej procedury dialyzacny
pristroj (dialyzacny monitor) pumpuje krv a dialyzat protismerne cez dialyzator.
Hemodialyzacny pristroj je vsak zlozitym zariadenim a obsahuje velky pocet
bezpecnostnych prvkov, ovladace pump, tlakové a prietokové snimace a monitory,
detektory Uniku vzduchu, mechanizmy na zmenu zlozenia dialyzatu, niektoré aj
monitory krvného tlaku pacienta, ba dokonca systémy na monitorovanie
biochemickych parametrov krvi, monitorovanie prietoku krvi v cievnhom pristupe,
monitorovanie dodanej dialyzacnej davky a zariadenia umoznujlce vzdialené
ovladanie, riadenie a odosielanie Udajov do vzdialenych databaz.

Dialyzat je roztok zloZeny z purifikovanej vody, sodika, draslika, horcika,
vapnika, chloridov, bikarbonatu a/alebo acetatu a pripadne aj glukozy. Krv
a dialyzat su v dialyzatore oddelené semipermeabilnou membranou. Ked'ze dialyzat
neobsahuje Ziadne odpadové produkty metabolizmu (mocovina, kreatinin, atd'.),
tak tieto latky difunduju z krvi do dialyzatu. Diflzia sa maximalizuje udrziavanim
vysokych prietokov krvi a dialyzatu a pumpovanim dvoch roztokov (krvi a dialyzatu)
v opacnych smeroch (protismerny tok). Konvektivny klirens mozeme doplnit
vytvorenim transmembranového tlaku v dialyzatore. Aby sme predisli prieniku
dialyzatu do krvi, snazime sa nastavit TMP tak, aby sme dosiahli UF na Grovni 100 -
200 ml/hod.

Pri tomto postupe sa dobre odstranuju nizkomolekulové latky,
no nedostatocne sa odstranuju strednomolekulové toxiny a fosfaty. To viedlo
k vyvoju dalSich pribuznych metéd ako hemofiltracia a hemodiafiltracia,
pri ktorych sa dosahuji vysoké objemy ultrafiltratu nahradzané substitucnym
roztokom, a tym sa zabezpecuje zlepseny klirens strednych molekul a fosfatov.

V priebehu prvej hemodialyzacnej procediry daného pacienta je potrebné
postupovat’ opatrne, aby sa zabranilo dysekvilibraénému syndromu. Parametre
procedury je nutné prisposobit’ tak, aby nedoslo k znizeniu koncentracie urey o viac
ako o 30%, teda priblizne o jednu tretinu. Jej diZka je typicky do 2 hodin, pouZiva
sa prietok krvi 150 - 200 ml/min a pouzitie vysokopriepustnych dialyzatorov nie je
vhodné.

29



MUDr. Lubomir POLASCIN: Mimotelovd eliminaénd liecba. Specializaénd prdca z nefrolégie.

Taktika chronickej dialyzacnej liecby ako aj frekvencia dialyz zavisi
od diurézy, metabolického a nutricného stavu chorého. Ak diuréza chorého je
vacsia ako 1500 ml za 24 hodin, chory sa ma podrobit' HD 2 x 5 hodin tyZdenne, pri
nizSej diuréze je to 3 x 4 hodiny tyzdenne. (MYDLIK, 2004 s. 753) Europske
smernice spravnej praxe EBPG v sucasnosti odporicaju standardnd davku dialyzy 3
X 4 hodiny tyzdenne pre vsetkych pacientov.

3.2 Faktory ovplyviujuce klirens solitov

Klirens je mierou pre mnozstvo krvi ,,oCistenej* od daného solUtu a meria sa
v ml/min. Dialyza znizuje koncentraciu odpadovych solUtov pocas prechodu krvi
a toto sa da najlepsie odmerat’ klirensom. Pri uvazovani nad tym, co ovplyviuje
velkost’ klirensu jednotlivych solUtov, mozno stanovit’ pat’ zakladnych faktorov.

1. Rychlost’ prietoku krvi.

Rychlost’ prietoku krvi sa zvycajne udrziava na Grovni 200 - 500
ml/min. ZvysSovanim rychlosti prietoku krvi sa zvysuje klirens solltov,
ale toto zvysenie klirensu nie je proporcionalne k zvyseniu rychlosti prietoku
krvi. U¢innost diflizie sa totiZ zniZuje so st(pajlcou rychlostou prietoku krvi.
Vo vseobecnosti plati, Zze pri 100% zvyseni rychlosti krvného prietoku sa da
dosiahnut’ zvysenie klirensu mocoviny o 20 - 50% (LEVY, 2004 s. 116). Este
mensi efekt je pri solitoch s vacsou molekulovou hmotnost'ou.

2. Rychlost’ prietoku dialyzatu.

Za beznych okolnosti sa pouziva Standardne rychlost prietoku
dialyzatu priblizne 500 ml/min. NajnovSie sa vyuziva pouzitie faktora,
ktorym sa vynasobi prietok krvi, a tak sa ziska hodnota prietoku dialyzatu,
takze napriklad pri hodnote prietoku krvi 300 ml/min a bezne pouzivanej
hodnote faktora 1,5 bude dialyzat pretekat rychlostou 450 ml/min.

Zvysovanim rychlosti prietoku dialyzatu sa zvysuje aj klirens solutov,
no zial iba marginalne. Pri zvyseni rychlosti prietoku dialyzatu z 500 na 800
ml/min stupne klirens mocoviny nie viac ako o 10% (LEVY, 2004 s. 116).Treba
vsak pritom poznamenat, Ze klirensy dosahované v praxi si o nieCo malo
vyssie nez tie, ktoré sa zistili in vitro.

3. Ucinnost’ dialyzatora.

Na klirens solitov ma vplyv hrubka membrany, velkost porov
a architekt(ra (geometria) dialyzatora. U¢innost klirensu solitov vyjadruje
KoA (Mass Transfer Urea Coefficient) a pre kazdy dialyzator ho uvadza
vyrobca. Vacsina dialyzatorov ma KoA priblizne 300 - 500. V pripade
dialyzatorov s vysokou Ucinnostou (High Efficiency Dialysers) rastie tato
hodnota az do 700. Zmena na dialyzatory s vysokou ucinnostou ma
najvyznamnejsi ucinok na zvysovanie klirensu mocoviny na rozdiel od slabého
efektu zvysovania rychlosti prietoku krvi alebo prietoku dialyzacného roztoku
(LEVY, 2004 s. 116)

4. Molekulova hmotnost’ solutu.

Vacsie molekuly, a teda aj latky pripadne soluty s va¢sou molekulovou
hmotnostou difunduju pomaly, a preto maju znizené klirensy. Zvysovanie
prietoku krvi ma mensi (cinok na zvysenie klirensu latok s vacsou
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molekulovou hmotnostou nez je to u latok s mensou molekulovou
hmotnostou.

5. Cas.

Dlzka (Casové trvanie) dialyzacnej procediry je jednym
z najdolezitejsich determinantov velkosti klirensu solUtov, a tym Gcinnosti
ich odstranovania z tela pacienta. Zmeny ostatnych parametrov
hemodialyzacnej procedury sa vykonavaju zvacsa preto, aby sa skratilo
casové trvanie tejto procedlry, a tym sa skratil cas, ktory musi pacient
stravit na dialyze. Vychadza sa tak v Ustrety poZiadavkam pacientov.
Dostatocny klirens solutov s malou molekulovou hmotnost'ou sa da obvykle
dosiahnut aj pocas kratSej hemodialyzy pouzitim ,high-flux“ membran,
zvysenim prietoku krvi a podobne, ale dlhodobé vysledky takéhoto postupu
zostavaju nejasné, obzvlast ked' sa jedna o kontrolu extracelularneho
v takychto pripadoch zvacsa neadekvatna, medzidialyzacné hmotnostné
prirastky Casto prekracuju prijatelnd hodnotu 2-3% tzv. suchej telesnej
hmotnosti pacienta, ¢o ma za nasledok perzistenciu hypertenzie a rovnako je
nedostatocné odstranovanie solutov s vacsou molekulovou hmotnostou aj
fosfatov so svojimi prislusSnymi dopadmi na chronické komplikacie dlhodobej
hemodialyzacnej liecby (zvysena kardiovaskularna morbidita a mortalita,
zvyraznenie a zrychlenie priebehu renalnej osteodystrofie a podobne).

3.3 Ultrafiltracia pocas hemodialyzy

Pocas hemodialyzacnej procedury sa ultrafiltraciou da odstranit voda
s latkami v nej rozpustenymi, ktoré sO odstranované na zaklade konvekcie
(vedenia, splavovania). Terminologicky je teda spravnejsie hovorit o tom,
ze ultrafiltraciou sa odstranuje tekutina, nie iba samotna voda.

Ultrafiltracia sa pocas konvencnej hemodialyzy vyuziva jednoducho
na odstranenie nadmerne nahromadenej vody akumulovanej medzi
hemodialyzacnymi procedirami prijmom potravy, tekutin a metabolicky vzniknutou
vodou, a teda nam umoznuje vyrovnat' bilanciu prijmu a vydaja tekutin u daného
pacienta a zbavit' ho predovsetkym nahromadenej vody, vzhladom na obmedzen(
alebo Uplne chybajucu schopnost’ obliciek vylucovat mo¢ u tychto pacientov.
Po spocitani odhadovaného mnozstva vody strateného pri dychani, stolicou
a potenim (perspiratio insensibilis) za beznych okolnosti a odratanim metabolicky
vzniknutej vody, dospejeme k hodnote cca 650 ml, ktora sa spolu s objemom
diurézy u daného pacienta stava pre nas odrazovym mostikom na vypocitanie
povoleného prijmu tekutin tak, aby pacient nepresiahol medzidialyzacny
hmotnostny prirastok na urovni 2-3% svojej ,,suchej“ telesnej hmotnosti.

Ultrafiltracia sa dosahuje vytvorenim transmembranového gradientu
v dialyzatore. V starSich pristrojoch urcenych na vykonavanie hemodialyzy sa
transmembranovy tlak (TMP) priamo meria a pozadovana UF sa dosahuje
manipulaciou s hodnotou TMP. Najmodernejsie pristroje pouzivaju volumetrickd
kontrolu, pri ktorej sa kontinualne priamo meraju pritekajuce a vytekajlce objemy
dialyzatu a mnozstvo ultrafiltracie sa urcuje z ich rozdielu. Co sa teda tyka metod
ultrafiltracie pocas hemodialyzy rozlisujeme takto tlakovd a volumetricku kontrolu
ultrafiltracie.
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1. Tlakova kontrola ultrafiltrdcie.

Tlak v krvnom kompartmente dialyzatora je zvycajne +50 az +100
mmHg v zavislosti na rychlosti krvného prietoku, ale moze byt vyssi pri
vendznej stendze. Tlak v dialyzatovom kompartmente sa da znizit
obmedzenim rychlosti pritoku dialyzatu klapkou (tlackou), ak je pumpa
na strane odtoku z dialyzatora (za odtokom). Tymto sposobom sa da
k rupture dialyzatora. Tlaky sa zvycajne merajd na krvnom vystupe a vystupe
dialyzatu, preto si treba uvedomit, Ze tlaky v samotnom dialyzatore su
o nieco vyssie, a v neposlednom rade aj to, ze niektoré pristroje meraju tlak
na vstupe.

Velkost' transmembranového tlaku (TMP) potrebného na odstranenie
daného objemu tekutiny sa da vypocitat na zaklade ultrafiltracného
koeficientu dialyzatora (KUf), hodnotu ktorého poskytuje jeho vyrobca.
AbsolUtna vacsina pristrojov je vsak skonstruovana tak, ze si automaticky
podla programu vypocitava potrebny TMP na dosiahnutie nastavenej
pozadovanej UF.

2. Volumetricka kontrola ultrafiltrdcie.

Tato metdda kontroly ultrafiltracie je presnejsia, Co je obzvlast
dolezité pri pouziti membran s vyssim tokom (,high-flux“ membran). Malé
chyby pri merani TMP (pri metdde tlakovej kontroly ultrafiltracie) mozu
sposobit’ velké objemové zmeny. Naviac sa moze ultrafiltracny koeficient
(KUs) dialyzatora v priebehu hemodialyzacnej procedury menit v dosledku
narastu depozit bielkovin, Ciastocného zrazania krvi a zmien hematokritu.
Systémy s volumetrickou kontrolou meraju rychlost’ ultrafiltracie priamo,
ato kvantifikaciou objemu dialyzatu prechadzajiceho cez dialyzator,
a preto nie su citlivé na takéto problémy.

Na dosiahnutie adekvatneho klirensu solUtov filtraciou je potrebné takto
odstranit’ velké objemy tekutiny, z coho vyvstava zase potreba substitucie tychto
objemov pacientovi, a tym aj potreba vysoko purifikovanej vody alebo nahradnych
(substitucnych) roztokov, ked’ze tie treba vo velkom objeme infundovat pacientovi.
Avsak ultrafiltracia poskytuje lepsi klirens solatov s velkou molekulovou
hmotnostou (napr. B;-mikroglobulinu) konvekciou a je spojena s vacsou
kardiovaskularnou stabilitou nez konvencna hemodialyza. Tieto postupy sa
uplatnuja pri vykonavani hemofiltracie, hemodiafiltracie a im pribuznych metod.

3.4 Vysokoucinna a ,high-flux“ hemodialyza

3.4.1 Vysoko ucinna hemodialyza (,High Efficiency Dialysis”)
Vysoko (c¢inna hemodialyza je definovana vysokym klirensom mocoviny,

.....

byt nizky alebo vysoky a membrana celulézova alebo synteticka. Dolezité je si
uvedomit’, ze pri nizkych rychlostiach krvného prietoku pod 200 ml/min je klirens
mocoviny prakticky rovnaky tak pri dialyzatoroch s vysokou Ucinnostou ako aj
pri dialyzatoroch s nizkou Ucinnostou. Vyssi prietok dialyzatu (viac nez 500 ml/min)
zvysuje klirens solUtov len pri krvnom prietoku vyssom nez 200 ml/min.
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Hemodialyza s vysokou Ucinnostou si vyzaduje membrany s velkym povrchom,
vysoky KoA, vysoké hodnoty rychlosti krvného prietoku a prietoku dialyzatu
a bikarbonatovii hemodialyzu (nie acetatov(). Dalej si vyzaduje vynikajlci cievny
pristup, ktory poskytuje dostatocné krvné prietoky (nie Standardné perkutanne
katétre).

3.4.2 ,High-flux“ hemodialyza

Pojem ,high-flux“ dialyza sa vztahuje k rychlosti transportu vody cez
dialyzacni membranu a je zvycajne synonymom pouzitia vysoko permeabilnej
membrany s klirensom B;-mikroglobulinu vaésim nez 20 ml/min. Takato dialyza
vyzaduje volumetrickl kontrolu ultrafiltracie, aby sa predislo katastrofickej
deplécii vody. Klirens latok so strednou a velkou molekulovou hmotnostou je lepsi
kvoli vacsej velkosti porov v membrane. Dialyzatory mozu byt syntetické alebo
celulozové. Nevyhnutnostou je ultracisty apyrogénny dialyzat a pouzitie
bikarbonatu kvoli riziku spatnej filtracie z dialyzatu do krvi.

Niektoré dokazy z kratkodobych studii (vacsinou s malym poctom pacientov
a nie prospektivne) poukazuju nato, Ze ,high-flux“ dialyza s biokompatibilnymi
membranami moze viest' k lepSiemu udrzaniu rezidualnej funkcie oblic¢iek, mensej
zapalovej odpovedi, vyssim sérovym hladinam albuminu, lepsiemu nutricnému
stavu, mensej dyslipidémii, nizSim hladinam B,-mikroblobulinu a k mensej
dialyzacnej amyloidoze. Velka randomizovana prospektivna studia HEMO ale
nepreukazala Ziaden benefit ,,high-flux“ membrany na morbiditu alebo mortalitu.
(LEVY, 2004 s. 122)

3.5 Hemofiltracia a hemodiafiltracia

Hemofiltracia poskytuje klirens solUtov vylucne prostrednictvom konvekcie,
ked sU0 rozpustené latky splavované spolu s rozplstadlom tokom cez
semipermeabilnd membranu v smere efektivneho tlakového gradientu. Odstranuju
sa pritom pomerne vysoké objemy filtratu (> 40 litrov pocas jednej procedury),
ktoré sa nahradzaju substituénym (nahradnym) roztokom.

Hemodiafiltracia kombinuje hemodialyzu s vysokymi objemami ultrafiltracie
ako pri hemofiltracii, t.j. kombinuje konvektivne ako aj difuzivne odstranovanie
renalnych retencnych solUtov a ostatnych latok z krvi, ktoré prechadzaju cez
polopriepustnl dialyzacni membranu. (EISELT, 2002)

Nahradna tekutina (substitucny roztok) musi byt ultracista, s minimalnou
kontaminaciou endotoxinmi, pretoze sa podava priamo do krvi pacienta. Potrebna
je aj vysokopriepustna velka membrana, vysoké prietoky krvi a presna kontrola
objemu nahradného roztoku.

Hemofiltracia poskytuje lepsie odstranovanie latok s velkou relativnou
molekulovou hmotnost'ou (tym sa ma na mysli napriklad B;-mikroglobulin, konec¢né
produkty pokrocilej glykacie a pod.), zlepseny klirens uremickych toxinov s nizkou
relativnou molekulovou hmotnostou a lepsSiu kardiovaskularnu stabilitu a kontrolu
krvného tlaku oproti tradi¢nej intermitentnej hemodialyze. Zlepsujlu sa aj markery
zapalu. Je velmi prospesna hlavne pre pacientov, ktori s na dialyzacnej liecbe
velmi dlhy cas bez vyhliadok na moznud transplantacna liecbu, alebo pre pacientov
s velkou hmotnost'ou a/aj vyskou, u ktorych nie je mozné dosiahnut adekvatnu
hodnotu Kt/V pri beznej hemodialyze. Pri hemofiltracii a hemodiafiltracii je
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nizsi vyskyt intradialyzacnych komplikacii. Kratkodobé studie preukazali pri tychto
technikach vyssiu hladinu sérového albuminu a vyssiu hladinu hemoglobinu, znizeny
vyskyt pruritu, znizend potrebu ESA, zvysené hodnoty Kt/V, zniZenU potrebu
chirurgickych zakrokov za Ucelom dekompresie pri syndrome karpalneho tunela,
znizenu potrebu uzivania fosfatovych viazacov, zlepsené indexy nutricného stavu
a mozné znizenie mortality. (LEVY, 2004 s. 124)

Historicky ide o financne vyrazne narocnejsie procedury oproti konvencnej
hemodialyze, ale ekonomicky rozdiel sa vyrazne znizil po zavedeni priebeznej
vyroby cistych nahradnych roztokov z dialyzacnych koncentratov (,online“ HF,
HDF), praskovych zasaditych koncentratov (BiCart alebo BiBag) a po zavedeni s tym
stvisiacej filtracie vody pridavnymi dvoma alebo troma ultrafiltrami v novsich
dialyzacnych monitoroch. V takychto pripadoch sa objem ultrafiltracie pohybuje
na urovni 60 - 90 litrov za tyzden a 9 - 15 litrov na jednu HDF proceduru.

Hemodiafiltracia ma niekolko modifikacii. K nim patri:
1. Bezacetatova biofiltracia (AFB - Acetate Free Biofiltration).
2. Parova filtracna dialyza (PFD - Paired Filtration Dialysis).

AFB, PFD a ich modifikacie st nepochybne (¢inné metddy ocistovania krvi. Ci
si vsak prinosnejsie nez bezna hemodiafiltracia, je sporné. Skor sa zda, ze
pre Uspech hemodiafiltracnej liecby je dolezity objem filtratu, nez modifikacia
charakterizujica AFB ¢i PFD. V sucasnosti prebiehaju alebo sa ukoncuju
multicentrické Studie, ktoré by mali podat dokazy postavenia uvedenych metdd
RNT (RRT). (TESAR, 2006 s. 516)

3.5.1 Bezacetdtova biofiltrdcia (AFB)

Pri bezacetatovej biofiltracii je dialyzacny roztok bez akejkolvek bazy.
Bikarbonat sa infunduje do vendzneho setu mimotelového obehu. Autori metddy su
presvedceni, ze aj malé mnozstvo acetatu v dialyzacnom roztoku je nevyhodou
pri kompenzacii metabolickej acidézy a moze vyvolavat neziaduce Ucinky.
Zdoraznuje sa predovsetkym znizenda kontraktilita myokardu, oxidacny
a karbonylovy stres. V niektorych studiach AFB v porovnani s bikarbonatovou
hemodialyzou zlepsovala renalnu anémiu. Nie je vSak esSte vysvetlené, Ci toto
zlepsenie Specificky zodpoveda AFB. V tejto studii bola pri AFB v porovnani
s bikarbonatovou dialyzou pouzita priepustnejsia membrana, membrany boli
z iného materialu, a aj davka liecby podla Kt/V bola pri AFB vyssia.

3.5.2 Pdrovd filtracnd dialyza (PFD)

Pri parovej filtracnej dialyze sa pouziva zariadenie, kde jednu cast tvori
filter s vysokopriepustnou membranou a druh( dialyzator s nizkopriepustnou
dialyzacnou membranou. V prvej Casti sa krv oCistuje filtraciou a v druhej difuziou.
Obidva procesy su oddelené a nedochadza k ich interferencii. Pri oddeleni obidvoch
procesov nehrozia ani komplikacie zo spatnej filtracie, ktorou sa mozu z dialyzatu
do krvi dostavat fragmenty endotoxinov. Niektoré studie tvrdia, ze pri PFD
v porovnani s konvencnou hemodiafiltraciou je znizena tvorba proinflamacného
cytokinu IL-1, a Ze pacienti maju nizSie plazmatické koncentracie C-reaktivneho
proteinu a interleukinu 1 (PANICHI, 1998).

3.5.3 HFR on-line
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Novsou modifikaciou PFD je HFR on-line (Hemodiafiltration with On-Line
Endogenous Reinfusion). Vo filtri je vznikajuci filtrat ocisteny prechodom cez
adsorbér a reinfunduje sa do dalSej casti zariadenia, ktorou je dialyzator.
Ocistenim a adsorbéri sa z krvi odstranuje kreatinin, kyselina mocova, B2M (B,-
mikroglobulin) a dalSie latky. Tym, Ze sa ako substitucna tekutina pouziva filtrat
krvi, telu sa vracaju niektoré dolezité latky ako hormoény, aminokyseliny alebo
vitaminy.

(TESAR, 2006 s. 516)

3.6 Dialyza¢né membrany

Vyvoj membran ma svoje korene v textilnom priemysle. V sOCasnosti sa
dialyzacné membrany vyrabaju len v 4 krajinach sveta: FranclUzsku, Japonsku,
Nemecku a USA. Ich najvacsimi dodavatelmi v Eurdépe su spolocnosti Akzo,
Fresenius, Gambro a Hospal (dcérska spolo¢nost’ Gambra). V Japonsku ich vyrabajl
spoloCnosti Asahi, Kuraray, Kawasumi, Nikkiso, Terumo, Teijin, Toray a Toyobo.
V USA medzi vyrobcov patria spolocnosti Althin (CD-Medical), Minntech a National
Medical Care (NMC). (KADLEC, 1997 s. 183)

Klasické dialyzacné membrany sa delia na dve skupiny:
1. Dialyzacné membrany na baze celulozy.
2. Dialyzacné membrany zo syntetickych polymérov.

Vyvijaju sa aj novsie typy membran, pri ktorych je napriklad na povrch
membrany naviazany vitamin E a podobne. (CRUZ, 2008)

3.6.1 Dialyza¢éné membrdny na bdze celulézy

Celuldzové membrany moOzu sposobovat  aktivaciu  komplementu
a leukocytov, kym syntetické membrany sa v tomto ohlade vyznacuju vyssou
biokompatibilitou. Nemodifikované celulézové membrany su nizkoprietokové -
nizkopriepustné (low-flux). Modifikované celulézové membrany mozu byt tak
nizkoprietokové ako ak vysokoprietokové - vysokopriepustné (high-flux) s vyssou
(triacetat celuldzy) alebo nizSou (acetat celuldzy) biokompatibilitou. K dialyzacnym
membranam na bdze celuldzy patria:

a. Dialyzacné membrany z nemodifikovanej celulézy, napr. celuldza
typu FIN (Cuprophan® Akzo, Bioflux® Akzo) - cuprammonium rayon,
cuprammonium cellulose.

b. Dialyzacné membrany z regenerovanej celulézy, napr. membrany
firmy Asahi.

c. Synteticky modifikované membrany chemickou zmenou celobiozy.
Celobidza pozostava z 2 molekdl glukézy viazanych 1,4-beta-
glukanovej konfiguracie. Molekula glukdzy obsahuje 3 OH-skupiny,
ktoré lahko reagujq, a to:

a) Esterifikicia s DEAE-skupinami (Hemophan® + DEAE Akzo),
benzylovymi skupinami (SMC + benzyl Akzo) alebo nahradenim
retazca polyetylénglykolom (PEG-RC).
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b) Esterifikacia acetylovymi skupinami. Dialyzacné membrany zo
saponifikovaného esteru celuldzy - celulézoacetdtové dialyzacné
membradny, napr. celulézoacetatova dialyzacna membrana firmy
Althin a Toyobo, celulézodiacetatova dialyzacna membrany firmy
Akzo a Althin a celuldzotriacetatova dialyzacna membrana firmy
Althin a Toyobo.

c) Obalenie povrchu syntetickym polymérom. Ide o dialyzacné
membrany s tzv. povleCcenym povrchom - biomembrany firmy
Asahi, polyetylénglykolceluléza firmy Asahi). (KADLEC, 1997 s. 183)

3.6.2 Dialyzacné membrdny zo syntetickych polymérov

Druhl rozsiahlu skupinu dialyza¢nych membran tvoria dialyzacné membrany
zo syntetickych polymérov. Pri ich pouziti sa zistil vyssi klirens B;-mikroglobulinu
v porovnani s celuldzovymi membranami pri rovnakom klirense solutov (LEVY, 2004
s. 130). Ziskavaju sa rozlicnymi metdédami hydrofilizacie. Patri sem polysulfon,
polyakrylonitril a polyamid. SU hydrofébne, apreto sa musia upravovat
na hydrofilné, aby sa dali pouzit ako filter pre toxiny v krvi. Hydrofilné sG len
etylvinylakoholové kopolyméry, preto sa tieto daju pouzit bez Gpravy.
Biokompatibilita a Ucinnost’ dialyzacnych membran zavisi na dosledkoch dvoch
procesov vyvolanych hydrofilizaciou:

1. Aktivdcia komplementu pozorovana pri polysulfonovych membranach,
ktora zavisi od urcitych hydrofilnych aditiv, ako je polyvinylpyrolidon.

2. Tvorba bradykininu pri polyakrylonitrilovych membranach, ktora zavisi
od zloziek pouzitych na ich kopolymerizaciu.

Na hydrofilizaciu sa pouzivaju rozne metody. Polyméry sa zmiesavaju
s hydrofilnymi zlozkami, ako je polyetylénglykol, polyvinylpyrolidon a iné, alebo sa
kopolymerizuju s hydrofilnymi polymérmi, ako je akrylamid alebo metalylsulfonat.
Tretou moznostou hydrofilizacie je Gprava pocas vytlacania membranovych kapilar,
resp. po nom (helixdbn - nanotechnologicka Uprava poérov polysulfonovej
membrany).

K dialyzaénym membranam zo syntetickych polymérov patria:

1. Polyakrylonitrilové membrany (PAN, Funck-Brentano a spol., 1972) - AN
69° Hospal, PAN-DX® Asahi, SPAN® Akzo.

2. Polysulfonové membrany (PSu, Streicher a Streicher, 1985; Schéfer a spol.,
1989) - PS400® Fresenius, SPE® Akzo, F6/F60® Fresenius, PS-K® Kuraray,
Polyphen® Minntech, Biosulfane® NMC, PEPA® Nikiso.

3. Polyamidové membrany (PA, Deppisch aspol., 1992) - Poryflux®
Gambro, FH 88°.

4. Membrany z etylvinylakoholovych kopolymérov (Eval) - Eval C®
Kuraray, Eval D°.

5. Polykarbondtové membrdny (Géhl a spol., 1986) - Polycarbonate®
Gambro.

6. Membrany zo zmesi polyesterov - polyakrylatov + polyétersulfonu
(Shimizu a spol., 1992) - PEPA® Nikkiso.

36



MUDr. Lubomir POLASCIN: Mimotelovd eliminaénd liecba. Specializaénd prdca z nefrolégie.

Pri hemofiltracii (¢i uz kontinualnej alebo vysoko prietokovej) a pri
pribuznych metddach sa pouzivaju len syntetické membrany.

Existuji aj udaje navrhujuce pouzivanie membran pokrytych vitaminom E
(napr. excebrane) kvdli redukcii tvorby volnych kyslikovych radikalov, ¢im sa ma
dosiahnut’ vyssia biokompatibilita. Dalej bola pripravena membrana AN69 pomocou
naviazania polyetyléniminu (AN69ST), ktory viaze heparin a umoznuje podstatn(
redukciu davky heparinu potrebnej na zabranenie zrazania v extrakorporalnom
okruhu - zvycajne postacuje len preplach roztokom s obsahom heparinu
pred samotnym zaciatkom procedury. (LEVY, 2004 s. 130)

3.6.3 Reakcie na dialyzacné membrany

Pri tychto reakciach nejde v kazdom pripade o reakciu na samotnu
membranu, ale moze ist o reakciu na latku pouziti na sterilizaciu dialyzatora,
nejaky iny liek, aktivaciu komplementu alebo nezname mechanizmy. Niekedy sa
tieto reakcie nazyvaju reakcie pri prvom pouziti dialyzatora (,,first use reactions“),
ale vyskytuju sa aj pri opakovanom pouzivani dialyzatorov. Uvedené reakcie mozno
rozdelit’ na dva typy:

A. Reakcie typu ,,A“.

Objavuju sa v priebehu niekolkych mindt po zacati dialyzacnej procediry
a prejavuju sa dychavicou, piskanim pri dychani, pocitom tepla,
zihlavkou, kaslom, hypotenziou, kolapsom alebo v najhorSom pripade
zastavou srdca. Predominantne sU sposobené imunitnou reakciou na
etylénoxid, ale vyskytuju sa aj u pacientov, ktori uzivaju ACE inhibitory
a su dialyzovani membranou AN69 (alebo zriedkavo pouzivanymi inymi
typmi PAN membran). Treba si ale uvedomit’ aj fakt, Ze membrana AN69
moze zvysovat hladinu bradykininu aj u pacientov, ktori neuzivaju ACE
inhibitory.

B. Reakcie typu ,,B“.

Tento typ reakcii je ovela Castejsi, no ich priebeh je aj ovela miernejsi.
Objavuju sa zvycajne 20 - 40 min(t po zacati dialyzacnej procedury
a prejavuju sa bolestami chrbta alebo bolestami na hrudniku. Pric¢ina nie
je znama.

Zriedkavo sa popisuju aj iné reakcie na dialyzacné membrany. V roku 1990
bol hlaseny u pacientov syndrém akdtnej hluchoty a slepoty po liecbe starymi
dialyzatormi s celulézoacetatovou membranou, ktoré mali vySe 11 rokov. Ziaden
z tychto pacientov sa neuzdravil a vsetci zomreli do 1 roka. V roku 2002 zomrel
velky pocet pacientov po pouziti dialyzatora s celulézadiacetatovou membranou
v dialyzatore spolocnosti Baxter s nazvom Althane. Pricinou smrti bol rezidualny
perfluérokarbon nachadzajici sa v dialyzatoroch. Ide o volatilni hydrofébnu
tekutinu Uplne nerozpustnl vo vode, ktora viedla k masivnej tvorbe plynu na pravej
strane srdca a blokade pulmonalnych kapilar. Perfluérokarbén sa pouzival
na opravu netesnych dutych vlaken pocas vyroby dialyzatorov. (LEVY, 2004 s. 132)

3.6.4 Biokompatibilita dialyzacnych membrdn

Dialyzacné membrany mozu mat a maju rozlicné Gcinky na bunky
a bielkoviny, ktoré su im vystavené. Za biokompatibilni mézeme povazovat' taku
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membranu, ktora vyvolava ¢o najmensiu zapalovl odpoved’ u pacientov, ktori su jej
vystaveni, t.j. nesposobuje aktivaciu komplementu, kalikreinu a bunkov( aktivaciu
a ma minimalnu interakciu s bielkovinami, pricom nie je trombogénna (sposobuje
nizku tvorbu trombinu a uvoliovanie dostickového faktora 4). (LEVY, 2004 s. 134)
Biokompatibilitu dialyzatora ovplyvnuje jeho dizajn, geometria a architektira ako
aj samotna povaha pouzitej dialyzacnej membrany. Hydroxylové skupiny
na povrchu nemodifikovanej celulézy aktivuju alternativnou cestou komplement
a nasledne neutrofily. Substituovana celuldéza a syntetické membrany sposobujl
vo vseobecnosti mensiu aktivaciu komplementu, ale rovnako silno viazu bielkoviny
komplementu a zabranuju ich spatnému prenikaniu do cirkulacie.

Ako uz bolo povedané pri kontakte komplementu s dialyzacnou membranou
dochadza k aktivaciu komplementu alternativhou cestou ale aj tvorbe
anafylotoxinu, pri kontakte s koagulacnym systémom k aktivacii faktora XII
a vnutornej ceste aktivacie hemokoagulacnej kaskady, zvyseniu sérovych hladin
niektorych cytokinov, zriedkavo aj k hemolyze; neutrofily reaguji leukopéniou,
zvysenou expresiou adhéznych molekdl, degranulaciou a uvolnenim volnych
kyslikovych radikalov, aktivuju sa lymfocyty, no dochadza k poskodeniu proliferacie
T-buniek, objavuje sa znizena odpoved’ monocytov a narast interleukinu-1
a dochadza k aktivacii krvnych dosticiek, ich zvysenej adhézii, naslednej
trombocytopénii a uvoliovaniu dostickového faktora 4 a ADP. (LEVY, 2004 s. 134)

Zlepsena biokompatibilita je spojena s nasledovnymi pozitivnymi
dosledkami:

> znizena depozicia amyloidu,
menej hypersenzitivnych reakcii,
mensi vyskyt intradialytickej hypotenzie,

YV V V

pomalSia strata rezidualnej funkcie obliciek po zaradeni
do chronického intermitentného hemodialyzacného programu,

znizeny vyskyt infekcii,
zlepseny nutricny stav,
znizeny katabolizmus bielkovin,

zlepsené profily lipidov,

YV V. V V V

mozna zlepsena dlhodoba morbidita a mortalita.

Zial Udaje si v niektorych pripadoch navzajom odporuji, chybaju vysledky
Stldii porovnavajlucich dialyzatory a klinicky vyznam zvysenej biokompatibility
zostava kontroverzny. Treba si ale uvedomit, ze sicasné Eurdpske smernice (EBPG)
odporucaju vacsie pory, vysoku priepustnost’ a zvysenu biokompatibilitu membran,
¢o mozZno povazovat za zavazné.

3.7 Dialyzatory

Dialyzator (nazyvany tiez filter) pozostava z pevného puzdra vyrobeného
obvykle z polyuretanu, v ktorom su umiestnené duté vlakna (hollow fibre), teda
kapilary alebo paralelné platne vyrobené z dialyzacnej membrany. Dalej ma dva
vstupy na vtekanie a vytekanie krvi a d’alSie dva vstupy na cirkulaciu dialyza¢ného
roztoku. Kapilary alebo paralelné platne umoznuju maximalizaciu plochy
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dialyzacnej membrany, ktora prichadza do styku s krvou a dialyzacnym roztokom.
Pri zostavovani novsSich dialyzatorov sa uplatiuju aj dalSie techniky a aj
nanotechnoldgie na usporiadanie kapilar v dialyzatore tak, aby sa efektivita
kontaktu povrchu membrany s krvou a dialyzacnym roztokom este dalej zvysila.
Pri kapilarnych dialyzatoroch preteka krv vnatrom dutych vlaken (vnitrom kapilar)
apri tzv. platiovych dialyzatoroch preteka krv striedavo medzi jednotlivymi
platnovymi vrstvami dialyzacnej membrany.

Kapilarne dialyzatory maju o nieco mensi plniaci objem a mozu lahsie
zadrziavat' etylénoxid (ak sa pouziva ako sterilizacna latka), kym pri plathovych
dialyzatoroch je vyhodou mensie riziko zrazania sa krvi v dialyzatore. V sicasnosti
sa vo vsetkych krajinach najcastejsie pouzivaju kapilarne dialyzatory kvoli svojej
vyssej ucinnosti.

Rozmyslajuc o idealnom dialyzatore, mohli by sme postulovat niekolko
kritérii, ktoré by mal takyto dialyzator spl(fat. Sucasne je nutné konstatovat,
7e v sG¢asnosti neexistuje Ziaden dialyzator, ktory by dokonale splfal vietky tieto
kritéria. Ide o:

1. Vysoky klirens toxinov s malou a strednou relativnou molekulovou
hmotnostou.

Adekvatna ultrafiltracia.

Zanedbatelné straty bielkovin a aminokyselin.
Netoxické zlozenie.

Minimalna aktivacia buniek a ciest zrazania krvi.
Minimalny plniaci objem krvi.

Spolahlivost'.

© N U A WD

Moznost opakovaného pouzivania (na Slovensku ale opakované
pouzivanie dialyzatorov legislativa nepripusta).

9. Nizka cena.

Vo vseobecnosti s technické specifikacie bezne pouzivanych dialyzatorov
nasledovné:

> Plniace objemy sa pohybuji od 40 do 150 ml (nezahrnaju objem krvi
v dialyzacnych setoch - trubickach, ktory predstavuje priblizne 150
ml).

> Povrch membrany sa pohybuje od 0,5 do 2,2 m?.

> KUr je od 2,5 do 85 ml/h/mmHg. Celulézové membrany (a vacsina
membran z modifikovanej celulézy) maja KUs < 10. Pri KUs < 4 ide
o strednl priepustnost’ a pri KUs > 8 o vysoku priepustnost. Membrany
s vysokou  priepustnostou si  vyzaduju dialyzacny = monitor
s volumetrickou kontrolou ultrafiltracie kvoli bezpecnosti.

> KoA sa pohybuje od 200 do 1200 (< 300 predstavuje dialyzator s nizkou
ucinnost'ou, > 600 dialyzator s vysokou Ucinnostou).

> V pribalovych letakoch mozno este zvycajne najst’ aj hodnoty klirensu
pre mocovinu a vitamin By, niekedy aj pre kreatinin, fosfaty a inulin,
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pri prietokoch krvi v rozmedzi od 200 do 400 ml/min, ako aj
preosievacie koeficienty pre albumin (mal by sa rovnat nule) a B;-
mikroglobulin.

Dialyzatory sa sterilizuji gama ziarenim, etylénoxidom alebo vodnou
parou. Vodna para aziarenie predstavuju najnizSie riziko
pre pacientov, kedZe etylénoxid sa musi pred pouzitim dialyzatora
dokladne vyplachnut.

Dialyzatory treba preplachnut pred pouzitim > 2 litrami
preplachovacieho roztoku predtym, nez sa pripoji k pacientovi, aby sa
zabranilo uvolneniu fragmentov z dialyzacného okruhu a odstranili sa
dalSie potencialne kontaminanty alebo zvysky sterilizacnych latok
Z vyroby.

Dialyzacny pristroj

Dialyzacné pristroje, niekedy nazyvané tiez dialyzacné monitory, v zasade
pozostavaju z niekolkych zakladnych casti.

1.

Krvnd pumpa. ZvycCajne sa pouzivaju peristaltické krvné pumpy
s krvnym prietokom v priebehu procedury 200 - 600 ml/min.

. Detektor vzduchu. Ten minimalizuje riziko vzduchovej embodlie

a zabranuje detekciou pritomnosti vzduchu distalne vo vendznom
baloniku venozneho dialyzacného setu, aby vnikol vzduch do pacienta
pri navrate krvi. Zvycajne ide o ultrazvukovl detekciu. Napojeny je na
klapku, ktora v pripade detekcie vzduchu okamzite zastavi pritok krvi
do pacienta.

. Systém na poddvanie heparinu. ZvycCajne vo forme integrovaného

injektora na striekacku.

Systém na pripravu dialyzdtu. Ten zmiesava v pomere, ktory je dany
pre ten-ktory typ pristroja, tri zlozky: vodu, kysly a zasadity
koncentrat. Pri acetatovej dialyze (vyzaduje si prestavenie pristroja
zaskolenym technikom) sa zmiesSavaju len dve zlozky: voda a kysly
koncentrat. V niektorych pristrojoch moze tato cast’ chybat, a to tam,
kde sa vyuziva centralna priprava a dodavka dialyzatu. Kyslé
koncentraty su zvycCajne acetatové (koncentracia acetatu zavisi
na type dialyzy) a tekuté. Zasadité koncentraty predstavujuce
bikarbonat moézu byt tekuté, alebo ide o praskovu formu
hydrogenulicitanu sodného vo vaku alebo kapsli, z ktorej sa pocas
procedury v pristroji pripravuje nasyteny roztok. Dialyzat sa zbavuje
rozpustenych plynov a zahrieva na teplotu od 35,5°C po 38°C podla
aktualneho nastavenia pristroja. Dialyzatova pumpa umoznuje sicasne
aj vytvaranie negativneho tlaku na strane dialyzatu v dialyzatore
za Ucelom dosiahnutia pozadovanej ultrafiltracie. Sucastou je
monitorovanie teploty a vodivosti.

. Kontrola ultrafiltrdcie. ZvyCajne sa pouziva volumetricka kontrola

ultrafiltracie prostrednictvom senzorov prietoku na vstupe a vystupe
dialyzatu. Tlakova (presorickd) kontrola sa kvoli svojej nedostatocnej
presnosti nepouziva. TMP sa upravuje tak, aby sa dosiahla pozadovana
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10.

11

12.

13.

rychlost  ultrafiltracie. Presnost, ktora sa da dosiahnut
pri volumetrickej kontrole UF je na Urovni asi +0,5% (priblizne 25
ml/h) ada sa naprogramovat  rozna rychlost UF v priebehu
procedury, tzv. sekvencna ultrafiltracia alebo sa da pouzit
profilovanie ultrafiltracie. Maximalna rychlost UF je priblizne 4 litre
za hodinu, no unedisciplinovanych pacientov s vysokymi
medzidialyza¢nymi hmotnostnymi prirastkami je niekedy nutné pouzit’
aj vyssie hodnoty.

. Profilovanie sodika. Vacsina pristrojov umoznuje nastavit hladinu

sodika v dialyzate a sGCasne toto nastavenie v priebehu dialyzy menit’
bud’ manualne alebo predprogramovanim urcitého profilu priebehu
koncentracii sodika.

Pridavné ultrafiltre vody a/alebo dialyzatu. Tie umozniuju pouzitie
tzv. ,,online“ hemofiltracie a hemodiafiltracie pripravou ultracistého
dialyzatu, ktory je podmienkou pre pouzitie vysokopriepustnych
membran vzhladom na moznost’ spatnej filtracie.

. Automatickd chemickd a tepelnd dezinfekcia. Ta sa da

predprogramovat’ alebo vykonavat manualne.

. Dialyza jednou ihlou (tzv. Single-needle dialysis, v skratke S/N HD)

alebo dvoma ihlami (Standardnd, tzv. double-needle dialysis,
v skratke D/N HD). Kazdy pristroj uz zvycajne umoznuje pouzitie
obidvoch moznosti. S/N HD sice vyzaduje len jednu punkciu ihlou,
no je menej ucinna a zvysuje riziko a hodnotu recirkulacie. Pouziva sa
pri nej Y-konektor. Da sa vykonavat systémom tlak-tlak alebo aj
systémom cas-cas.

Tlakové detektory. Umiestnuju sa zvycajne pred krvnou pumpou,
niekedy za krvnou pumpu a za dialyzatorom. V niektorych pripadoch
je pritomny aj otvoreny detektor tlaku v kompartmente dialyzatu.
Arterialny detektor monitoruje kolisanie tlaku v dosledku problémov
s pritokom krvi zo strany dialyzacného pristupu. Vendzny detektor
snima tlakové rozdiely v dosledku vzostupu odporu na strane
vendzneho navratu. Obidva detektory sU napojené na alarmy
a na klapku zastavujucu prietok krvi v extrakorporalnom obehu.
Poslednym detektorom je detektor transmembranového tlaku (TMP).
Udava aktualny hydrostaticky gradient na membrane.

.Detektor u(niku krvi. Sleduje, ¢i nedoslo k rupture dialyzatora

pomocou infracerveného Ziarenia a fotodetektora sledovanim
eventualnej pritomnosti krvi v dialyzate opustajucom dialyzator.
Senzitivita byva < 0,5 ml krvi za minutu.

Detektor pritomnosti krvi v extrakorpordlnom obehu. ZvyCajne je
umiestneny medzi vzduchovym detektorom a skrtiacou klapkou
mimotelového obehu.

Modernejsie pristroje obsahuju aj specialne monitory na vypocet
a sledovanie hodnoty Kt/V v realnom case, automatické
monitorovanie tlaku krvi a/alebo EKG, monitory objemu krvi
(prevencia intradialytickych hypotenzii sledovanim hematokritu alebo
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koncentracie bielkovin optickymi alebo ultrazvukovymi senzormi),
monitory aktualne saturacie kyslika, monitory rovnovahy tekutin
a hydratacie pacienta (meraju tzv. Plasma refilling ratio), meranie
recirkulacie a podobne.

3.9 Dialyzat (dialyzacny roztok)

Dialyzacné roztoky sa zvycajne pripravuju z koncentratov a ako naraznikovy
systém (puffer) obsahuju bud’ acetat alebo bikarbonat. Acetat sa v sUCasnosti
pouziva uz iba zriedka. Presné zlozenie sa da podla potreby upravit a zvysuje sa
pouzivanie individualizovanej preskripcie dialyzacného roztoku pre toho-ktorého
pacienta, co prinasa zvysené poziadavky na logistiku dialyzacného centra. Moderné
dialyzacné pristroje uz umoznuju presnd pripravu dialyzacného roztoku
a monitorovanie jeho zloZenia meranim vodivosti. Druhou moznostou je centralna
priprava dialyzacného roztoku z koncentratov v dialyzacnom stredisku a rozvod uz
hotovych dialyzacnych roztokov k jednotlivym dialyzacnym pristrojom. Centralna
priprava ale neumoznuje individualizaciu dialyzacnych roztokov pre jednotlivych
pacientov.

V minulosti sa velmi Siroko pouzival acetatovy dialyzat, kedZe sa pouzival
len jeden koncentrat obsahujuci vsetky sUcasti dialyzacného roztoku, ¢o bolo
jednoduchsie pre vyrobu. Neskor boli uvedené koncentraty s obsahom bikarbonatu
a namiesto tzv. acetatovej dialyzy sa zaviedla bikarbonatova dialyza. Ta je
fyziologickejsia, umoznuje kontrolu acidozy a vyvolava menej komplikacii
a vedlajsich Gc¢inkov pocas dialyzy. Avsak v priebehu vyroby a skladovania sa
objavovala precipitacia bikarbonatu, preto sa magnézium a kalcium oddelilo
od bikarbonatu, aby sa zabranilo precipitacii uhli¢itanovych krystalov. Dialyzacny
roztok je mozné pripravovat aj zmiesanim troch zloziek: elektrolyty a glukoza +
chlorid sodny + bikarbonat. Tak sa dosiahne jemnejsie nastavenie jednotlivych
zloziek roztoku.

Zvycajné zloZenie dialyzatu (dialyzacného roztoku) je nasledovné:

Sodik (natrium) 132-155  mmol/l

Draslik (kalium) 0-4 mmol/l

Vapnik (kalcium) 1-2 mmol/l

Horcik (magnézium) 0,5-1 mmol/l

Chloridy 90 - 120 mmol/l

Acetat 30 - 45 mmol/l (len v acetatovych dialyzatoch)
Bikarbonat 27 - 40 mmol/l (len v bikarb. roztokoch)
Glukoza (dextroza) 0-5,5 mmol/l

pH 7,1-7,3

Niekedy sa uvadza zloZenie dialyzacného roztoku osobitne pre dialyzacny
roztok pre acetatovl a bikarbonatova dialyzu nasledovne (TESAR, 2006 s. 531):
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Tabulka ¢.1: ZloZenie dialyzacnych roztokov

Bikarbondtovy Acetdtovy
dialyzacny roztok dialyzacny roztok

Sodik (Na) 137 - 144 132 - 145
Draslik (K) 0-4 0-4
Vdpnik (Ca) 1,25-2 1,5-2
Horcik (Mg) 0,25 -1 0,5-1
Chloridy (Cl) 98 - 112 99 - 110
Acetdt 2,5-10 31-45
Bikarbondt (NaHCO3) 27 - 38 0
Glukoza 0—11 0-11

Ciselné hodnoty st uvedené v jednotkdch [mmol/l].

NizSie hladiny sodika v roztoku sa pouzivaju na minimalizaciu hypertenzie.
Komplikaciou je vsSak vysoka incidencia krcov a dysekvilibracnych symptomov,
hypotenzie, aaj hypertenzie navodenej stimulaciou renin-angiotenzinového
systému. Vyssie koncentracie sodika sa pouzivaji na minimalizaciu svalovych krcov,
nauzei, vracania a hypotenzie. PouZivaju sa koncentracie az do 150 mmol/l. Vyssia
hladina sodika v dialyzacnom roztoku vsak moze zvysit' smad a navodit’ hypertenziu
v dlhodobom pohlade pre akumulaciu soli a vody. Nevyhody moze vyvazit profilacia
hladiny sodika v dialyza¢nom roztoku v priebehu dialyzacnej procediry. V Gvode sa
pouzivaju vyssie hladiny sodika v roztoku, ktoré sa postupne v priebehu dialyzacnej
procedury podla rozlicnych schém (zavisi na softvéri dialyzacného pristroja)
postupne znizuju, aby sa dosiahla vyrovnana bilancia sodika podla zakladnej
nastavenej hladiny sodika.

U pacientov s opakovanym vracanim a hnackami sU niekedy nutné vyssie
hladiny draslika v dialyzacnom roztoku. Tie treba vzdy stanovovat’ podla aktualneho
klinického stavu pacienta. Bezne sa pouzivaju hladiny draslika 2 alebo 3 mmol/l
a u stabilnych pacientov ich zvycajne nie je potrebné menit'.

Urcita hladina (zodpovedajuca hladine ionizovaného kalcia) vapnika je nutna
na prevenciu hypokalcémie v priebehu hemodialyzacnej procediry. Dialyzacné
roztoky s nizkymi hladinami vapnika (1,25 mmol/l) su potrebné u pacientov
s nekontrolovanou hyperparatyreézou a hyperkalcémiou.

Obsah glukézy v dialyzacnom roztoku ma za ciel zabranit' dysekvilibracnému
syndrému udrziavanim osmotického tlaku pri rychlom odstranovani urey.

Na pripravu dialyzacnych roztokov je nutna upravena voda zbavena takmer
vsetkych necistot. Pripravuje sa v Upravovnach vody. Uvodna faza Upravy sa
vyznacuje filtraciou (Strkovy filter hrubych necistot, uhlikovy filter, deionizacny
filter a dalsie), kym v druhej faze sa vyuziva reverzna osmoéza. Podrobny popis
procesov Upravy vody nie je predmetom a presahuje predpokladany rozsah mojej
prace.
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4 KONTINUALNA RENALNA NAHRADZUJUCA
TERAPIA (CRRT)

Troma klucovymi vyhodami CRRT su hemodynamicka stabilita, lepsia
rovnovaha tekutin a elektrolytov a metabolicka stabilita a homeostaza.

Jednotlivé metodiky kontinualnej renalnej nahradzujucej terapie (CRRT
z anglického ,,Continual Renal Replacement Therapy*) su zvlast vhodné v pripade
hemodynamicky kompromitovanych pacientov s AZO. Umoznuju pomalé a jemné
odstranovanie solutov a tekutiny, pricom nedochadza k velkym presunom
intravaskularnej tekutiny a minimalizuju sa tak poruchy elektrolytov, hypotenzia
a arytmie. Hypotenzia, ktora sa vyskytuje pocas konvencnej intermitentnej
hemodialyzy moze prispievat’ k dalsSim ischemickym atakom na oblicky postihnuté
pri AZO, Co narusuje proces liecenia a obnovy funkcie. Urémia je kontrolovana
pri CRRT lepsie nez pri iHD u katabolickych pacientov s AZO. Ultrafiltraciu mozno
dosahovat’ bud’ kontinualne alebo podla potreby, aby sa zabezpecili potreby
udrzania rovnovahy tekutin u pacienta, kde je zvycajne potrebna parenteralna aj
enteralna vyziva a podavanie liekov intravendzne. Pocas CRRT sa da spolahlivejsie
udrziavat terapeuticka hladina liekov. Je mozné kontinualne odstranovat
mediatory zapalu, Co prispieva k lepsej hemodynamickej stabilite.

Vykonané studie zatial nepreukazali signifikantné zlepsenie mortality
v porovnani s intermitentnou hemodialyzou, ale stidie nie su na druhej strane
randomizované a pacienti s hypotenziou, kardialnou dysfunkciou, sepsou alebo
hemodynamickou nestabilitou sU zvycajne preferencne lieceni pomocou CRRT.
Narast klinickych skUsenosti naznacuje, Ze kriticky chori pacienti s renalnym
zlyhanim sa daju lepSie manazovat prostrednictvom CRRT nez iHD. Pre akutne
chorych pacientov moze byt dobrou moznostou aj metodika SLED alebo EDD.
(LEVY, 2004 s. 306)

Medzi najcastejsie pouzivané techniky v sucasnosti patri:

> CVVH (Continuous Venovenous Haemofiltration) - kontinualna veno-
venozna hemofiltracia,

» CVVHD (Continuous Venovenous Haemodialysis) - kontinualna veno-
venozna hemodialyza,

» CVVHDF (Continuous Venovenous Haemodiafiltration) - kontinualna
veno-venozna hemodiafiltracia,

» CAVH (Continuous Arteriovenous Haemofiltration) - kontinualna
artério-venozna hemofiltracia,

> CAVHD (Continuous Arteriovenous Haemodialysis) - kontinualna
artério-vendzna hemodialyza,

» CAVHDF (Continuous Artériovenous Haemodiafiltration) -
kontinualna artério-venozna hemodiafiltracia,

> SCUF (Slow Continuous Ultrafiltration) - pomala kontinualna
ultrafiltracia,
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> SLED/EDD (Sustained Low Efficiency Dialysis/Extended Daily Dialysis)
- nepretrzita dialyza s nizkou Uc¢innostou/rozsirena denna dialyza.

V starostlivosti o dospelych pacientov jednotlivé metodiky vykonavané
pomocou krvnej pumpy ako sUcasti monitora pre vykonavanie metdd CRRT prevladli
nad historicky starSimi artério-venoznymi metodikami, kde sa ako hnaci tlak
v mimotelovom obehu vyuzival systémovy krvny tlak pacienta. Najvacsou
nevyhodou artério-venéznych technik je potreba arterialneho pristupu, co je
najCastejsou pric¢inou morbidity.

Neexistuju kontrolované porovnania medzi hemofiltracnymi modalitami
a vacsina nefroldégov a intenzivistov ma sklsenosti len s jednou alebo dvoma
metodikami. Hemofiltracia sa spolieha na konvektivne odstranovanie solUtov
a tekutiny vdaka tlakovému rozdielu na membrane (efektivny tlakovy gradient),
kym hemodialyzou sa dosahuje hlavne difuzivne odstranovanie solUtov. Difuzia je
velmi efektivna len pri odstranovani molekdl s malou relativnou molekulovou
hmotnostou, kym ultrafiltracia odstranuje vsetky plazmatické molekuly,
ktoré prechadzaju cez vysokopriepustni membranu, bez ohladu na ich relativnu
molekulovl  hmotnost. Hemodynamicka stabilita sa lepsie udrziava
pri konvektivnom transporte solutov oproti dif(zii z neznamych dévodov (RONCO,
2001). Hemofiltracia nevyzaduje dialyzat, ale vyzaduje si presnu intravenoznu
nahradu odstranenych objemov tekutiny, ¢i uz pred alebo za filtrom (predilucne
alebo postdilucne). Kontrolované studie prezivania porovnavajuce CRRT a iHD nie
si vo velkom pocte a vacsina z nich preukazala nesignifikantny trend zlepsovat
prezivanie pri pouziti CRRT. Len jedna studia preukazala vyhodu hemodialyzy.
(LEVY, 2004 s. 308)

Pri SLED/EDD sa poziva konvenény hemodialyzacny pristroj (monitor)
a prietoky krvi od 100 do 200 ml/min, prietoky dialyzatu len 100 ml/min pocas 8-24
hodin. Nevyzaduje sa pritom zvlastne vybavenie pre vykonavanie metdd CRRT.

Indikacia jednotlivych metdéd CRRT sa urcuje predovsetkym po zhodnoteni
celkového klinického stavu pacienta. Niekedy sa rozdeluju indikacie na renalne
(exemplarne) a extrarenalne (potencialne), no pouzivanie nerenalnych indikacii
CRRT je este stale diskutabilné. Indikaciu pre vykonani CRRT predstavuje aj
prekrocenie urcitych laboratornych hodnot. V praxi sa pouzivaju indikacie
podla Belloma a Ronca, a to:

Hyperkaliémia > 6,5 mmol/l

pH < 7,1

Urea v sére > 30  mmol/l
Kreatinin v sére > 500 pmol/l

Sodik v sére < 115 mmol/l alebo

> 160 mmol/l
(BELLOMO, 1998)
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4.1 Parametre pouzivané pri CRRT

Klirens procediry zavisi na type membrany, krvnych prietokoch a velkosti
ultrafiltracie. Klirens urey sa pohybuje od 1,7 ml/min pri SCUF, cez 17 ml/min
pri CVVH az po 30 ml/min pri CVVHDF. Pre porovnanie pri vykonavani iHD trikrat
tyzdenne sa dosahuje tyzdenny klirens urey okolo 150 litrov, iHD denne asi 300 -
350 litrov, kym pri CRRT je to tyzdenne 100 litrov a pri PD asi 70 litrov na tyzden.

V metodikach CRRT sa pouzivaju prietoky krvi od 100 do 150 ml/min (niekde
sa udava az 150 - 200 ml/min, prietok dialyzatu 16 - 33 ml/min alebo 1 - 2 l/h,
rovnako aj prietoky dialyzacného roztoku a ultrafiltracia by mala byt na drovni
minimalne 35 ml/kg/h. Antikoagulacia sa podava podla klinického stavu pacienta
a hodnét APTT-R, ktoré by mali byt pred(Zené o 25-50%. Kvoli obmedzeniu rizika
zrazania sa krvi v dialyzatore (hemofiltri) by mal byt pomer rychlosti ultrafiltracie
a prietoku krvi pod 20%. V pripade intermitentnej postdilu¢nej hemofiltracie alebo
hemodiafiltracie sa pripusta na rozdiel od CRRT az 30-33%.

4.2 Cievny pristup pre vykonavanie CRRT

Ako cievny pristup sa pri metodikdich CRRT vyuziva dvojlimenovy
intravaskularny katéter alebo dva jednoliUmenové katétre zavedené do vena
jugularis interna alebo do vena femoralis (pri veno-ven6znych metodach,
ktoré v sucasnosti jednoznacne prevladaju). Pristupu cez vena subclavia sa
usilujeme vyhnut kvoli riziku subklavialnej stenozy. V pripade VJI je potrebné
overit' poziciu katétra radiologicky (rontgenologicky). Tunelované katétre moézu
znizit' riziko infekcie, ale v pripade pacienta hospitalizovaného na JIS (prip. OAIM,
KAIM) je ich zavedenie zlozitejsie, procedlra je casovo i organizacne a personalne
narocnejsia. Potreba vytvorenia arteficialneho artério-venézneho skratu,
tzv. Scribnerovho shuntu za Gcelom ziskania pristupu pre vykonavanie metody CRRT
je extrémne zriedkava. Komplikacie su obdobné ako pri intermitentnych metddach.
Katétre by sa vo vseobecnosti mali menit' kazdych 4-5 dni alebo aj skor, ak sa
objavi infekcia alebo trombotizacia.

4.3 Membrany a dosahovana ultrafiltracia pri CRRT

V metodikach CRRT sa pouzivaju vysokopriepustné, resp. vysokoprietokové
(high-flux) membrany, zvycajne syntetické, ktoré uspokojuju poziadavky
hemofiltracie na permeabilitu membrany. Porovnanie biokompatibilnych
a inkompatibilnych membran pri CRRT prinieslo kontroverzné vysledky ¢o sa tyka
prezivania pacientov a obnovy renalnej funkcie po AZO (LEVY, 2004 s. 310).
V priebehu casu sa straca Ucinnost membrany v dbsledku adsorpcie proteinov,
preto sa odporica vymena hemofiltra minimalne raz za 48 hodin, lepsie raz za 24
hodin alebo podla aktualneho stavu.

Ultrafiltracia sa kontroluje volumetrickou kontrolou vzhladom na nutnost
zabezpecenia vysokej presnosti merania. Pri CAVH sa upravuje len zmenou polohy
filtracného vaku vzhladom k hemofiltru. Volumetricka kontrola sa spolieha
na filtra¢n( pumpu. Aby sa dosiahlo adekvatne odstranovanie solitov konvektivnym
transportom, vyzaduje sa minimalne odstranovanie tekutiny na Grovni 10 - 15 litrov
za den. V zavislosti na stave hydratacie pacienta sa zvycajne vacsina tejto tekutiny
nahradzuje substituénym (nahradnym) roztokom. Jedna kontrolovana studia
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ukazala zhorsené vysledky pri ultrafiltracii 20 ml/kg/h v porovnani s UF 35 az 45
ml/kg/h, ¢o zodpoveda 1,35, 2,4 az 2,9 litrom za hodinu). (LEVY, 2004 s. 310)

4.4 Dialyzacné a substitu¢né (nahradné) roztoky pri CRRT

Dialyzacny a substitu¢ny (nahradny) roztok sa dodava zvycajne vo vakoch
s obsahom 5 litrov. Jeho zloZenie je podobné ako pri iHD, no ako naraznikovy
systém sa pouziva zvyCajne laktat. Pri pouziti separatnej inflzie alebo v novsich
systémoch s oddelenymi kompartmentmi vo vaku mozno pouzit aj bikarbonat.
V pripade separatnej inflzie sa bikarbonat (8,4% roztok hydrogenuhlic¢itanu
sodného) podava do centralnej vény v mnozstve 20 az 40 ml za hodinu. Zlozenie
roztokov je nasledovné:

Sodik (natrium) 132-140 mmol/l
Draslik (kalium) 0-2 mmol/l
Vapnik (kalcium) 1,6 - 1,8 mmol/l
Horcik (magnézium) 0,5-1,5 mmol/l
Chloridy 100 - 115 mmol/l
Laktat 30 - 45 mmol/l

Roztoky bez laktatu su hyponatriemické (Na 110 mmol/l), pricom zvysok
sodika sa dodava inflziou bikarbonatu.

Pacienti s ochorenim (postihnutim) pecene a pre-existujucou laktatovou
acidozou by mali dostavat roztoky bez laktatu, kedZe im chyba schopnost
metabolizovat' laktat na bikarbonat. Bikarbonatové roztoky poskytuju vynikajucu
kontrolu acidézy a mali by sa stat’ preferovanou volbou.

Konvencné roztoky pre peritoneadlnu dialyzu sa daju pouzit tak ako
dialyzacné ako aj nahradné (substitu¢né) roztoky. Pritomna glukéza poskytuje
priblizne 1300 az 2400 kcal na den.

Nahradné roztoky sa mozu podavat bud’ pred alebo za filtrom (predilucne
alebo postdilucne), no pri vysokoobjemovej CVVH (HV-CVVH) sa podavaju aj
obidvoma sposobmi sucasne. Rizikom postdilucného podavania substitu¢ného
roztoku je riziko vzostupu hematokritu vo vnutri kapilar hemofiltra a nasledné
zrazanie sa krvi v hemofiltri, comu ma predist dodrziavanie pomeru celkovej
ultrafiltracie k prietoku krvi do 20%. Predilicia zniZuje koncentracie odpadovych
solutov v hemofiltri, ale vyznamne to neznizuje ich klirens (len Cciastocne,
marginalne). Konstrukcia najnovsich hemofiltrov umoznuje tzv. strednu dillciu
(mid-dilution). Pocas vykonavania CRRT dochadza ale aj kznacnym stratam
aminokyselin na Urovni 1 az 5 g za den.

4.5 Antikoagulacia pocas CRRT

Zrazanie sa krvi v extrakorporalnom obehu je hlavnym problémom, na druhej
strane ale kontinualna antikoagulacia zvysuje vyznamne riziko krvacania (vyskytuje
sa az v 25% pacientov). Predispozicnymi faktormi trombozy v extrakorporalnom
obehu, event. cievnom pristupe pri CRRT su:
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1. Pouzitie artério-venoznej techniky (vzhladom na spoliehanie sa
na vlastny tlak krvi pacienta).

2. Pouzitie kapilarneho dialyzatora (a nie paralelného platnového
dialyzatora).

3. Zalomenie dialyzacného katétra.

4. Zvysené hodnoty ultrafiltracie (UF).

5. Nizke hodnoty krvného prietoku (Qs).

6. Postdilu¢na dodavka nahradného roztoku.

7. Znizené hladiny antitrombinu Il u kriticky chorych pacientov

s akatnym zlyhanim obliciek.

Hemofiltre by mali vydrzat 24 - 36 hodin. Polyakrylnitrilové filtre maju
vyssiu frekvenciu zrazania sa krvi v hemofiltri nez filtre polyamidové. Stoji zato
zacat’ vykonavanie metodiky CRRT bez pouzitia heparinu a pouzit' ho iba v pripade,
ze dobjde k zrazaniu sa krvi v hemofiltri za menej nez 24 hodin.

Monitorovanie zrazania sa krvi v extrakorporalnom obehu vykonavame:

» vizualnou kontrolou mimotelového okruhu vratane arterialneho
a vendzneho balonika na pritomnost’ zrazenin krvi;

> pravidelnym meranim APPT-R a INR pri pouziti heparinu;

> pravidelnou kontrolou hladiny anti-Xa pri pouziti nizkomolekulovych
heparinov (LMWH) a danaparoidu;

> pravidelnou kontrolu INR a hladiny vapnika pri pouziti citratu sodného.

4.5.1 Heparin (nefrakcionovany heparin)

Heparin je najcastejSie pouzivanou antikoagulacnou latkou. Pridava
sa do preplachovacieho roztoku v mnozstve 1000 az 3000 jednotiek (IU =
ylnternational Unit“ - medzinarodna jednotka) na liter fyziologického roztoku.
Niekedy sa mozno stretnit s oznacovanim mnozstva heparinu v gramoch. Jeden
gram heparinu zodpoveda potom 100 jednotkdm heparinu (1g = 100 j.). Standardne
sa pouziva Uvodna bolusova davka 2000 az 5000 jednotiek a nasledna kontinualna
infuzia heparinu s rychlostou 300 az 800 jednotiek za hodinu do arterialneho setu.
Rozriedenie heparinu umoznuje jeho lepsie zmiesanie s krvou. Riziko krvacanie
mozno obmedzit’ monitorovanim hodnoty APTT-R a INR. Zrazanie krvi sa objavuje
Castejsie v dosledku ,mechanickych“ problémov, nez v dosledku nizkej
antikoagulacie.

Regionalne podavanie heparinu sa vykonava jeho podanim pred filtrom
a neutralizaciou heparinu za filtrom protaminsulfatom. 1 mg protaminsulfatu
neutralizuje Ucinok priblizne 100 jednotiek heparinu (1 g heparinu).
Samozrejmost'ou je nutnost prisneho monitorovania. Tento spdsob sa nepouziva
Casto aj vzhladom na mozné zavazné neziaduce ucinky protaminsulfatu ako
anafylaktoidné reakcie, hypotenzia, leukopénia a trombocytopénia. Protaminsulfat
zostava v rezerve na vyblokovanie Gcinkov heparinu pri zavaznom systémovom
krvacani.

4.5.2 Nizkomolekulové hepariny (LMWH)

48



MUDr. Lubomir POLASCIN: Mimotelovd eliminaénd liecba. Specializaénd prdca z nefrolégie.

Nizkomolekulové heparinu mézu zabezpecit mensie riziko krvacania a lepsiu
predpoved’ antikoagulacného Ucinku, ako aj nizsi vyskyt trombocytopénie. Zvycajne
sa pouziva 2000 az 3000 jednotiek anti-Xa LMWH kazdych 20 minGt alebo 35 IU/kg
ako Uvodny bolus, a potom kontinualne 13 IU/kg na hodinu v infizii. Monitorovat’ sa
da meranim aktivity antifaktora X. Cielové hodnoty su:

> 0,5-11U/ml u pacientov bez rizika krvacania;
> 0,2 -0,4IU/ml u pacientov s rizikom krvacania.

Pouzivanie nizkomolekulovych heparinov sa da kombinovat’ s prostacyklinom
(PGI), ale nie u pacientov s trombocytopéniou indukovanou heparinom.

4.5.3 Vykondvanie CRRT bez pouZitia antikoaguldcie

Pouzitie antikoagulacie sa neodporuca u pacientov s poruchami zrazania krvi,
trombocytopéniou, nedavnym krvacanim a ochoreniami pecene. Pri starostlivom
manazmente by hemofilter mal vydrzat' aj viac ako 24 hodin. Hemodiafiltracia
s prediltciou a vyssimi prietokmi krvi nesie so sebou mensie riziko zrazania sa krvi
v mimotelovom okruhu a hemofiltri. Pomoct mo6ze intermitentné preplachovanie
extrakorporalneho okruhu cca 200 - 300 mililitrami fyziologického roztoku. Ak nie
je heparin absolutne kontraindikovany, mo6zZe sa pouzit aspon do roztoku
na preplachnutie okruhu pred zacatim procediry, pripadne sa moZe pouzit' vyssie
davkovanie heparinu do fyziologického roztoku na preplach az do hodnoty 20 000
jednotiek heparinu.

4.5.4 Regionadlna antikoaguldcia citratom sodnym

Regionalne pouzitie citratu sodného zabezpecuje, ze sa neprejavuju ziadne
systémové znamky antikoagulacie, udrzuje sa vynikajluca Zivotnost filtrov,
pritomné je minimalne riziko krvacania, no vyzaduje si starostlivé monitorovanie,
oddelené inflizie vapnika a nestandardné substitu¢né (nahradné) roztoky.

Citrat viaze vapnik z krvi, ¢im inhibuje niekolko krokov hemokoagulacnej
kaskady. Ked sa vrati do pacienta, je jeho (cinok neutralizovany naviazanim
velkého mnozstva vapnika v krvnom obehu pacienta a v peceni sa metabolizuje
na bikarbonat. Aby sa ale predislo hypokalcémii, musi sa podavat kontinualna
infuzia vapnika. Nahradné (substitucné) a dialyzacné roztoky nesmud obsahovat
vapnik. Ak su vsetky tieto podmienky splnené, ide o vcelku Uspesnu metodu.

Priklad nastavenia rezimu:

> 4% citrat sodny sa infunduje do arterialneho pristupu hemofiltracného
okruhu (riedenie: 90 ml 46,7% citratu sodného do 1000 ml 5% roztoku
glukozy);

> 0,75% roztok chloridu vapenatého sa infunduje do centralneho
venodzneho pristupu pacienta (riedenie: 80 ml 10% chloridu
vapenatého do 1000 ml normalneho fyziologického roztoku);

> roztok citratu sodného sa podava rychlostou 190 ml za hodinu
a nahradny vapnikovy roztok rychlost'ou 60 ml za hodinu;

> monitoruje sa hladina vapnika v okruhu a hladina ionizovaného
vapnika v systémovom krvnom rieCisku pacienta kazdu hodinu,
kym nie sU tieto hladiny stabilné, a potom kazdé 4 az 6 hodin, pricom
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sa udrziava na hodnote 0,25 - 0,35 mmol/l v mimotelovom okruhu
a 0,9 - 1,2 mmol/l v systémovej cirkulacii;

> inflizia citratu sa titruje podla hladin vapnika v mimotelovom okruhu;

> infGzia vapnika sa titruje podla hladin systémového ionizovaného
vapnika.

U pacientov sa okrem toho musi monitorovat pripadna alkaloza,
hypokalcémia a hypernatriémia. Inflzie roztokov citratu a vapnika sa musia
zastavit, ak prietok krvi alebo dialyzatu bude zastaveny na viac ako 10 min(t.

Tento sposob antikoagulacie by sa nemal pouzivat, ak ma pacient ochorenie
pecene, pretoze hrozi zavazna alkaloza. (LEVY, 2004 s. 320)

4.5.5 Iné moZnosti antikoaguldacie pri CRRT

Prostacyklin (PGl;) inhibuje agregaciu a adhéziu krvnych dosticiek a posobi
ako vazodilatator. Protidostickova aktivita trva 2 hodiny. Pouziva sa v davke 4 - 8
ng/kg/min. V stadiach sa prejavila nizka GCinnost, ak sa podavala samostatne,
no pri kombinacii s nizkodavkovanym heparinom alebo LMWH sa dokazala pred(Zzena
zivotnost’ filtrov. Prostacyklin méze sposobovat’ poklesy krvného tlaku.

Danaparoid (Orgaran) je glykozaminoglykan s nizkou molekulovou
hmotnostou a da sa pouzit' u pacientov s trombocytopéniou indukovanou heparinom
(HIT). Pri jeho pouziti je vysoké riziko krvacania a aj napriek vsetkému, tiez moze
vyvolat trombocytopéniu. Pouziva sa ako bolus v Gvode 2500 IU s naslednou
inflziou 400-600 IU/h prvé 4 hodiny, pricom davka sa potom zniZzuje na 200-600
IU/h za Ucelom udrzania hladin anti-Xa 0,5 - 1 IU/ml.

Dalsimi moZnostami je pouZitie nafamostat mesylatu (inhibitor serinovych
protedz), agatrobanu a rekombinantného hirudinu, ktoré je mozné pri vsetkych
metodikach CRRT, no pouziva sa zriedka.

4.6 Mozné komplikacie pri CRRT

Metodiky CRRT sU vo vseobecnosti velmi dobre tolerované s podobnym
vyskytom komplikacii ako pri Standardnej iHD, ale zaznamenava sa nizSia
incidencia.

Velki cas tvoria komplikacie spojené s cievnym pristupom. Ide hlavne
o trombdzy (v katétri alebo v zile), krvacania z miesta vpichu, infekcie (miesta
vpichu, bakteriémia, sepsa - obzvlast Gram-pozitivne mikroorganizmy), recirkulacia
(pri  veno-vendznych technikach) a nedostatocny prietok krvi (zalomenie,
tromboza).

V mimotelovom krvnom okruhu moze tiez dojst k zrazaniu, krvnym stratam
(nahodné rozpojenie okruhu, zrazenie sa krvi v okruhu), sepse, rozpojeniu okruhu,
nadmernej ultrafiltracii alebo nadmernému hradeniu tekutin a k alergickym
reakciam (na plasty, hemofilter alebo sterilizacné latky).

Pri pouziti antikoagulacie mo6ze dojst k miestnemu alebo systémovému
krvacaniu, trombocytopénii (obzvlast rozvoj HIT pri pouziti heparinu), alkaldze
alebo hypokalcémii (regionalna antikoagulacia citratom).
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Daldimi moZnymi komplikaciami je hypotermia, hypotenzia, prevodnenie,
arytmie, nerovnovaha elektrolytov (hypofosfatémia, hypokalcémia, hypokaliémia,
hypo alebo hypernatriémia), alkaléza, bioinkompatibilita, vzduchova embodlia,
interakcie s ACE inhibitormi, straty nutrientov (aminokyseliny a stopové prvky).
Odlisné nez pri intermitentnej hemodialyze je aj davkovanie liekov.
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5 PECENOVA DIALYZA — DETOXIFIKACNA
ARTEFICIALNA HEPATALNA SUPORTIVNA TERAPIA

Umrtnost pri akitnom zlyhani pecene (AZP, alebo ALF z anglického ,Acute
Liver Failure“) zostava stale vysoka aj napriek intenzivnej podpornej starostlivosti.
Hodnoty mortality sa pohybuju od 60% do 90% v zavislosti na pricine samotného
ochorenia pecene. V zapadnej Eurdpe je prezivanie pacientov s AZP sposobenym
akutnou hepatitidou B 12% az 23% (BERNUAU, 1986). Od 50-tych rokov 20.storocia
sa zacali pouzivat’ niektoré metodiky, ktoré mali pomoct zlyhavajucej peceni. Islo
o spektrum rozlicnych sposobov terapie od rezimov medikamentdznej liecby az
po zariadenia na podporu pecene (,Liver Support Devices“) a transplantaciu
pecene. V sucasnosti je standardnou liecbou AZP ortotopicka transplantacia pecene
(OTP, alebo OLT z anglického ,,Orthotopic Liver Transplantation®). Urgentna OTP je
spojena s jednorocnym prezivanim u 60% az 90% pacientov v zavislosti na pricine
AZP a pouzitych vyberovych kritériach pre OTP (FARMER, 2003).

Avsak v dosledku nedostatku donorov organov pecene znacné mnoZzstvo
pacientov s AZP zomiera pocCas obdobia zaradenia v ¢akacej listine na OTP. Napriek
Usiliu zvysit pocty odberov pecene od darcov napriklad pouzivanim rozdelenych
peceni, Zijucich pribuzenskych darcov pecene a pouzivanim marginalnych organov,
k dispozicii je ovela menej organov pecene nez je potreba pre OTP.

Vzhladom na vysoké hodnoty mortality a predlzujiuce sa casy cakania
na transplantaciu v poslednych rokoch (United Network for Organ Sharing, 2009),
znova sa ozivil zaujem o techniky, ktoré umoznuja docasnu podporu funkcie pecene
na prekonanie obdobia, ked pacient s AZP caka na OTP alebo do regeneracie
pecene. Vo vseobecnosti mozno tieto techniky rozdelit na dve zakladné skupiny,
a to na nebiologickl a biologicki podporu pecene.

5.1 Nebiologicka podpora pecene

Toxické latky s nizkou a strednou relativhou molekulovou hmotnost'ou hraju
podla terajsich predstav rozhodujucu Ulohu pri AZP. Tieto vo vode rozpustné
a na bielkoviny viazané toxiny sposobuju multiorganové zlyhanie a hepatalnu
encefalopatiu, o vedie ku kome a k pripadnej smrti. Na vyvinutie nebiologickej
podpory pecene bolo podniknutych vela pokusov a uplatnilo sa mnoho pristupov,
aby sa dosiahla detoxifikacia krvi pacienta.

Systém extrakorporalnej podpory pecene by mal/musi zabezpecovat
zakladné a hlavné funkcie pecene:

1. Detoxifikaciu.
2. Syntézu.
3. Regulaciu.

Pochopenie faktu, Ze kritickym bodom klinického obrazu pri zlyhavani
pecene je akumulacia toxinov, ktoré nie sU odstranované zlyhavajucou pecenou,
viedlo k vyvoju zariadeni arteficialnej filtracie a adsorpcie. Na zaklade tejto
hypotézy by malo byt odstranovanie lipofilnych latok viazanych na albumin ako
bilirubin, zlcové kyseliny, metabolity aromatickych aminokyselin, mastné kyseliny
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so strednym retazcom, cytokiny a d’alSie, prospesné pre klinicky priebeh u pacienta
so zlyhavajucou pecenou.

Pri renalnom zlyhavani sa zvycajne vyuziva hemodialyza, avsak pri zlyhavani
pecene ma obmedzené pouzitie vzhladom na ten fakt, ze neodstranuje toxiny
viazané na albumin. Arteficialne detoxikacné zariadenia, ktoré sa v sucasnosti
klinicky vyhodnocuji, zahfnaju 1. Molekularny adsorpcny recirkulacny systém
[Molecular Adsorbent Recirculating System (MARS)], 2. Dialyza s jednorazovym
prechodom albuminu [Single Pass Albumin Dialysis (SPAD)] a 3. systém
Prometheus®.

V 50-tych rokoch minulého storocia sa zacala pouzivat hemodialyza s cielom
odstranenia toxinov, no nedosiahlo sa zlepsenie prezivania. Hemofiltracia,
teda kontinualne  konvektivne odstranovanie solutov ich presunom cez
polopriepustni (semipermeabilni) membranu, tiez dosiahla len obmedzené
vysledky. Zlepsenie prezivania sa nedosiahlo ani pouzitim hemoperflizie
a plazmaperflzie, teda agresivnejsim odstranovanim toxickych molekul viazanych
na bielkoviny. Pouzivali sa rozlicné typy rezinov, ktoré boli obzvlast ucinné
pri odstranovani lipofilnych substancii. Znacné skUsenosti sa ziskali pri pouzivani
aktivovaného uhlia ako adsorbentu moznych toxinov. Nakoniec vsak zavery
kontrolovanych studii ukazali, Ze tieto techniky nezlepsili prezivanie.
Hemodiabsorbcia, dialyza v kombinacii s aktivovanym uhlim a kationovym
menicom, zlepsovala biochemické parametre a klinicky stav pacienta,
ale prezivanie nezlepsovala. Nespecifické zacielenie tejto technologie sa
povazovalo za pri¢inu tohto obmedzeného Uspechu. Suhrnom sa teda v tomto
obdobi pouzivala hemodialyza, hemofiltracia, vysoko-objemova plazmaferéza,
hemodiafiltracia, hemoperflzia a hemodiabsorpcia.

Najslubnejsie nebiologické podporné terapie kombinuji detoxifikaciu
vo vode rozpustnych a na bielkoviny viazanych toxinov v dialyzacnom systéme. Ide
napriklad o nasledovné zariadenia, no vyvijajl sa aj dalsSie systémy.

1. Molecular Adsorbents Recirculating System (MARS) - Molekularny
adsorpcny recirkulacny systém.

2. Albumin Dialysis System - Systém albuminovej dialyzy [napr. SPAD =
Single Pass Albumin Dialysis - Dialyza s jednorazovym prechodom
albuminu].

3. Artificial Liver Support System (ALSS) - Arteficialny podporny systém
pecene.

4. PF - Liver Dialysis - PF pecenova dialyza.
5. Systém Prometheus®.

Viacero nebiologickych podpornych systémov pecene preukazalo svoju
uzitocnost' pri kratkodobej podpore pecene u stredne postihnutych pacientov
s AZP. Avsak ich nespecificita pri odstranovani zlucenin a ich nedostatok kapacity
syntetizovat' bielkoviny Specifické pre pecen a dalsie hepatotropné faktory
pravdepodobne prispieva k ich limitovanej ucinnosti. Uspech OTP znova poukazal
na dolezitost nie len detoxifikacie, ale aj metabolickych funkcii na pozitivnych
vysledkoch pre pacienta. Ked’ze tieto funkcie dokazu vykonavat hepatocyty, viac sa
ocakava od biologickych podpornych systémov pecene. (VAN DE KERKHOVE, 2004)
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MARS - Molekuldrny adsorpcny recirkulacny systém [Molecular
Adsorbent Recirculating System]

Vyvoj systému MARS zacal na Univerzite v Rostocku v Nemecku a vyvinula ho
spolocnost’ Teraklin AG v Nemecku. Je najznamejsim extrakorporalnym pecenovym
dialyzacnym systémom a existuje uz vyse 10 rokov. Pozostava z dvoch oddelenych
dialyzacnych okruhov. Prvy okruh obsahuje ludsky albumin, ktory prichadza
do kontaktu s krvou pacienta cez semipermeabilni membranu a ma dva sSpecialne
filtre na cCistenie albuminu potom, ¢o absorboval toxiny z krvi pacienta. Druhy
okruh pozostava z hemodialyzacného pristroja a pouziva sa na cistenie albuminu
v prvom okruhu predtym, nez sa recirkuluje opat’ k semipermeabilnej membrane,
kde opat pride do kontaktu s krvou pacienta. Systém MARS dokaZe odstranovat’
velky pocet toxinov vratane amoniaku, Zlcovych kyselin, bilirubinu, medi, Zeleza,
aromatickych aminokyselin, mastnych kyselin s kratkym a stredne dlhym retazcom,
tryptofanu, kreatininu, urey, diazepamu, benzodiazepinom podobnych latok, oxidu
dusného, fenytoinu a fenolov.

SPAD - Dialyza s jednorazovym prechodom albuminu [Single Pass
Albumin Dialysis]

Dialyza s jednorazovym prechodom albuminu je technicky jednoduchou
metodou albuminovej dialyzy, ktora vyuziva pristroje na Standardn( liecbu
nahradzajucu funkcie obliciek bez systému pridavnej perflznej pumpy. Krv
pacienta preteka cez okruh s kapilarnym hemodiafiltrom s vysokym tokom (,,high-
flux“ hemodiafilter), ktory je identicky s tym, ktory sa pouziva v systéme MARS.
Na druhej strane membrany preteka roztok albuminu v opacnom smere, ktory sa
po prechode filtrom znova nepouziva (odchadza ako biologicky nebezpecny odpad).
Hemodialyza sa da vykonat v prvom okruhu cez ten isty ,high-flux“ kapilarny
hemodiafilter.

Systém Prometheus®

Ide o nové zariadenie spoloCnosti Fresenius Medical Care zalozené
na kombinacii albuminovej adsorpcie (okruh FPSA) s high-flux hemodialyzou
po selektivnej filtracii albuminovej frakcie cez sSpecificky polysulfonovy filter
(AlbuFlow) (RIFAI, 2003). Jeho Ucinnost’ sa Studovala u pacientov s hepatorenalnym
syndromom. Liecba trvajuca dva po sebe nasledujice dni vyznamne znizila sérové
hladiny konjugovaného bilirubinu, zlcovych kyselin, amoniaku, cholinesterazy,
kreatininu, urey a zlepsila pH.

5.2 Biologicka podpora pecene

Biologické pristupy sa spoliehaju na funkcie pecene alebo hepatocytov
xenogénneho alebo humanneho povodu, ktoré sa daju vyuzit' na podporu pecene
pacienta. Tieto funkcie zahrnaju detoxifikaciu, niekolko metabolickych funkcii
a syntézu bielkovin a d’alsich molekal.

V roku 1956 bolo preukazané, ze cerstvy homogenat hovadzej pecene sa da
pouzit’ na metabolizovanie kyseliny salicylovej, kyseliny barbiturovej a ketonovych
Castic ana tvorbu mocoviny (urey) zchloridu aménneho. Vela rozlicnych
biologickych postupov, ktoré potom nasledovali, obsahovalo xeno a krizovl
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hemodialyzu, pri ktorej bola krv pacienta dialyzovana krvou zijuceho zvierata
alebo pripravkami zo zvieracich peceni. Hoci boli tieto techniky prospesné
pre pacienta so zlyhanim pecene, nepokladali sa za vhodné na klinicku aplikaciu
vzhladom na svoju zlozitost samotnej proceddry alebo rychlu stratu ucinnosti.
Naviac xenogénna extrakorporalna perfuzia pecene uludi docasne ukazala
zlepsenie biochemickych parametrov a klinického neurologického stavu pacienta.
Kontrolované klinické studie ukazujlice na zlepsenie prezivania vsak nie sU eSte
stale k dispozicii. Podpora pecene sa da dosiahnut’ u ludi aj skriZenou cirkulaciou,
ale potencialna toxicita a neziaduce reakcie u donora zavazne obmedzuju tento
pristup. Dalsim pristupom je vymenna transfizia, ktora bola spojena so zvratenim
hepatalnej komy. V kombinacii s hemodialyzou prezivanie vzrastlo z 18% na 50%
(4 z8 pacientov) v jednej nekontrolovanej studii (BRUNNER, 1987). Hlavnym
problémom vymennej transflzie je potreba velkého mnozstva normalnej plazmy.

Izolované pecenové bunky sa pouzivali v rozlicnych konfiguraciach:
suspendované, pripojené k substratu a enkapsulované v semipermeabilnych
membranach. Hepatocyty pouzité na podporu pecene sa daju rozdelit na dve
kategorie, a to implantovatelné systémy a extrakorporalne systémy. Bolo hlasenych
niekolko pripadov tykajucich sa transplantacie humannych hepatocytov,
ktora priniesla pacientovi prospech, ale doposial neboli hlasené Ziadne
transplantacie xenogénnych hepatocytov.

Problémy so zrazanim krvi a imunitné reakcie pri extrakorporalnej perfuzii
pecene viedli k vyvoju BAL alebo hybridnych zariadeni na podporu pecene. BAL
systémy su extrakorporalne systémy docasne pripojené na cirkulaciu pacienta.
Bioarteficialne pecenové systémy pozostavaju z arteficialnej zlozky,
t.j. bioreaktora a jeho vybavenia a z biokomponenty, t.j. hepatocytov. V sicasnosti
dochadza k vyznamnému narastu a vyvoju rozlicnych bioarteficialnych hepatalnych
systémov, v praxi sa zatial pouzilo 11 rozlicnych BAL zariadeni. (VAN DE KERKHOVE,
2004) Medzi takto klinicky aplikované BAL systémy patria napriklad nasledovné
zariadenia:

1. Extracorporeal Liver Assist Device (ELAD) - mimotelové pecenové
asisten¢né zariadenie.

2. HepatAssist BAL device - zariadenie bioarteficialnej pecene HepaAssist.

3. TECA - Hybrid Artificial Liver Support System (TECA-HALSS) - hybridny
arteficialny pecenovy podporny systém TECA.

4. Bioartificial Liver Support System (BLSS) - bioarteficialny pecenovy
podporny systém.

5. Radial Flow Bioreaktor (RFB) - bioreaktor s radialnym prietokom.

6. Hybrid Liver Support System (LSS) and Modular extracorporeal Liver
Support (MELS) - hybridny pecenovy podporny systém a modularna
mimotelova pecenova podpora.

7. AMC - Bioartificial Liver (AMC-BAL) - bioarteficialna pecen AMC.

8. Bioartificial Hepatic Support System (BHS) - bioarteficialny hepatalny
podporny systém.

9. Hybrid—Bioartificial Liver (HBAL) - hybridna bioarteficialna pecen.
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Koncept podpory funkcie pecene prostrednictvom BAL systémov dokazal
svoju Uspesnost’ v studiach na zvieratach. Okrem toho sa dokazalo, ze je klinické
pouzitie BAL zariadeni bezpecné. Klinické vyhodnotenie liecby jednotlivymi BAL
systémami je vyrazne stazené vyznamnymi rozdielmi medzi skupinami pacientov,
ako aj samotnym faktom, ze vacSina pacientov podstupi nasledne OTP.
Neurologické a biochemické parametre sa vsSak po liecbe rozlicnymi BAL
zariadeniami zlepsili. Vyskum v oblasti BAL zariadeni by sa mal sustredit’ na vymenu
hepatocytov zvieracieho povodu za hepatocyty humanneho povodu, ¢i uz primarne
hepatocyty alebo nesmrtelné bunkové linie, aby s prekonali mozné imunologické
problémy a zoon6zy. (VAN DE KERKHOVE, 2004)
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6 DALSIE METODY MIMOTELOVEJ ELIMINACNEJ
LIECBY

Medzi dalsie vyznamné metody mimotelovej eliminacnej liecby patri aj
plazmaferéza, ktora sa da vykonavat bud pomocou ultracentrifugacie,
alebo vo forme membranovej separacie plazmy (MSP). Pri MSP sa oddelena plazma
moze dalej upravovat za ucelom odstranovania urcitych typov latok napriklad
imunoadsorpciou, a takto spracovana sa moZe vracat pacientovi. Takto sa
plazmaferéza uplatiuje vo velkej miere pri liecbe rozlicnych autoimunitnych
ochoreni. Medzi ochorenia, pri ktorych sa da pouzit plazmaferéza, patria napriklad:

1. Guillainov-Barrého syndrom (akutna inflamatérna demyelinizujlica
polyneuropatia).

2. Chronicka inflamatérna demyelinizujdca polyneuropatia (chronicka
relapsujlca polyneuropatia).

3. Goodpastureov syndrom.
4. Hypervisk6zne syndromy:
a. Kryoglobulinémia.
b. Paraproteinémia.
c. Wladenstromova makroglobulinémia

5. Myastenia gravis - protilatky proti acetylcholinovym receptorom na
post-synaptickej strane neuromuskularneho spojenia.

6. Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP) / Hemolyticko-
uremicky syndrom (hemolyticka anémia, akutne zlyhanie obliciek -
urémia a trombocytopénia).

7. Wegenerova granulomatoza.

8. Lambert-Eatonov syndrém (autoimunitné poskodenie kalciovych
kanalov neuromuskularneho spojenia).

9. Antifosfolipidovy syndrom (APL) - autoimunitna porucha
hemokoagulacie, protilatky proti fosfolipidom (aPL) ako zlozke
bunkovych membran charakterizované pritomnostou protilatok proti
kardiolipinu a B,-glykoproteinu | a spdsobuje potraty, predcasné
narodenie plodu alebo zavazn( preeklampsiu.

10. Mikroskopicka polyangiitida.

11.Rekurentna fokalna a segmentalna glomerulosklerdza
v transplantovanej oblicke.

12.HELLP syndrom (variant preeklampsie - hemolyticka anémia, zvysené
hepatalne enzymy, trombocytopénia).

13.Refsumova choroba (heredopathia atactica polyneuritiformis) -
malformacia myelinu, peroxizomové ochorenie.

14.Behcetov syndrom - forma vaskulitidy vedica k ulceraciam a léziam.
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15.Neuropatia spojena s infekciou HIV (KIPROV, 1992).
16.Gravesova choroba u deti a novorodencov.
17.Pemfigus vulgaris.

Imunoadsorpcia je schopna eliminovat velké mnozstva imunoglobulinov
z cirkulacie pacienta s minimalnymi vedlajsimi ucinkami znamymi z plazmaferézy.
Na rozdiel od nej, len samotna konvencna vymena plazmy odstranuje protilatky a
dalSie plazmatické faktory v rozsahu 50 - 75% (KELLER, 1983). Imunoglobuliny su
distribuované v intravaskularnom a extravaskularnom priestore v priblizne
rovhakom mnozstve. Zapalovy proces sa casto odohrava v tkanive anie vo
vaskularnom 6zku. Jednoduché odstranovanie imunoglobulinov z cirkulacie nemusi
mat’ v kazdom pripade dopad na zastavenie imunitného procesu. Opakované cykly
s adekvatne spracovanymi objemami plazmy sa musia pouzit nato, aby sa
prekonala redistriblcia patologickych autoprotilatok. Zda sa, ze konkomitantné
podavanie intravendoznych  imunoglobulinov  oslabuje  Ucinok  adsorpcie
imunoglobulinov za urcitych okolnosti ako pri lupus erythematosus, hoci obidva
tieto dva druhy liecby sa ukazali byt efektivhymi aj samostatne (BRAUN, 1999).
Dolezité je, ze je potrebna extenzivna imunoadsorpcia nato, aby sa dosiahol
pozadovany efekt na humoralny imunitny systém, ktory by presahoval uUcinok
samostatnej plazmaferézy (BRAUN, 1998). Napriek vsetkému takmer Uplna
eliminacie I1gG ma za nasledok zavazni humoralnu imunitni deficienciu
a v klinickej praxi je nutné venovat mimoriadnu pozornost akejkolvek infekcnej
komplikacii.

Imunoadsorpéné zariadenia sa daju rozdelit na neselektivne, semiselektivne
a vysokoselektivne adsorbéry. Neselektivne adsorbéry (dextran-sulfat, tryptofan
a fenylalanin) znizuju plazmatické hladiny mnohych rozdielnych latok ako
fibrinogén, albumin, lipidy a imunoglobuliny. Semiselektivne adsorbéry
(stafylokokovy protein A, anti-humanny Ig adsorbér) vykazuja afinitu len k jednej
skupine plazmatickych bielkovin. Vysokoselektivne adsorbéry eliminuji Specifické
substancie bez zmeny krvnych hladin inych plazmatickych komponent. Technicky su
k dispozicii adsorbéry na jedno pouzitie alebo adsorbéry na opakované pouzitie.
(BRAUN, 1998)

Daldou z rozliénych metdd mimotelovej eliminacnej liecby je LDL-aferéza,
teda forma aferézy napodobnujlca techniku dialyzy ur¢ena na eliminaciu ciastociek
lipoproteinov s nizkou hustotou obsahujucich cholesterol (LDL-cholesterol). Pouziva
sa pri zriedkavej homozygotnej familiarnej hypercholesterolémii, pri jej
heterozygotnej forme v pripade, ze nezabera na bezni medikamentoznu liecbu
a pri podobnych ochoreniach. DiZka procediry je 2 - 4 hodiny a opakuje sa
niekolkokrat tyzdenne, aby sa hladiny LDL udrzali na nizkej hodnote a zabranilo sa
vzniku kardiovaskularneho ochorenie. Ide o financne naro¢nl proceddru obmedzenu
len na niektoré zavazné pripady hyperlipidémie.

Principom LDL-aferézy je priechod krvi cez koldonu pokrytu protilatkami proti
apolipopreteninu B, dextran-sulfatom alebo polyakrylatom, pripadne precipitaciou
LDL heparinom pri nizkom pH. Vo vsetkych pripadoch (okrem polyakrylatovej
absorpcie) sa najprv plazma oddeli od buniek metédou membranovej separacie
plazmy. Prikladom je pouzitie zariadenia LIPOSORBER® od spolocnosti Kaneka
(pozri www.liposorber.com).
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V buducnosti mozno opravnene ocakavat dalsi vyvoj ako aj objavy dalSich
novych metod mimotelovej eliminacnej liecby, ktoré budu jednak odhalovat' nové
oblasti ich medicinskej aplikacie a rovnako mozno ocakavat uplatnenie a dalSie
zdokonalovanie uz znamych metod a medicinsky prinos z daného vyvoja. Otazkou
na druhej strane stale ostava financné krytie tychto nakladnych metad liecby.
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