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Kratki pregledni ¢lanak/Mini-review

Online hemodijafiltracija — novi standard u

lijecenju hemodijalizom?

Online hemodiafiltration — new standard in the dialysis treatment?

lva Mesaros Dev¢icY’, lvan Bubic¢?, Sanjin Racki?

SazZetak. Danas se u svijetu vise od milijun bolesnika lijeci dijalizom kao terapijom izbora u za-
vrsnom stadiju kroni¢ne bubrezne bolesti. Hemodijaliza je jedan od postupaka nadomjestanja
bubrezne funkcije. Procesima difuzije, konvekcije i ultrafiltracije odstranjuju se uremijski toksi-
ni i viSak tekuéine, nadomjestaju tvari koje su u manjku, te ispravljaju poremecaji ravnoteze
elektrolita i acidobazne ravnoteze. Membrane dijalizatora koje se danas upotrebljavaju su sin-
tetske membrane visoke biokompatibilnosti (niskoprotocne, koje se koriste za standardnu he-
modijalizu i visokoprotocéne, koje se koriste za hemodijafiltraciju — HDF). Dijalizat ili dijalizna
tekucina je otopina to¢no odredenog sastava, slicna ljudskoj plazmi, a koristi se za uravnoteze-
nje sastava tjelesnih tekucina. HDF je hemodijalizna procedura koja kombinira principe hemo-
dijalize i hemofiltracije kako bi omogucila bolje odstranjenje molekula srednje i velike mole-
kulske teZine. Zbog brojnih mogucnosti koje pruza online pripremljena supstitucijska tekucina,
online hemodiafiltracija — OLHDF mnogo je prakti¢niji nacin HDF. Brojne su prednosti OLHDF, a
neke od njih su: smanjena stopa smrtnosti, veca doza isporucene dijalize, ispravak pothranje-
nosti, protuupalni ucinak, bolja kontrola krvnog tlaka i hemodinamske stabilnosti, bolja kon-
trola razine fosfora u krvi, bolji utjecaj na ispravak anemije te veci stupanj biokompatibilnosti.
Primjena OLHDF zbog svojih brojnih prednosti poZeljna je u svih bolesnika lijecenih hemodija-
lizom, medutim, zbog visoke cijene, primjena je za sada jo$ uvijek ogranicena i slabo zastuplje-
na. OLHDF osigurava najpovoljniji fizioloski profil uklanjanja srednjih i velikih molekula, te po-
boljSanje brojnih patoloskih stanja koja pogadaju bolesnike lijecene hemodijalizom. Zato
OLHDF predstavlja nov korak prema zlatnom standardu u lijecenju dijalizom.

Klju€ne rijeci: hemodijaliza, online hemodijafiltracija, sréanozastitna dijaliza, visokoprotocna
dijaliza

Abstract. Currently, more than a million patients worldwide are supporting renal function by
dialysis as a treatment of choice in the End-stage Renal Disease. Hemodialysis is one of the
modalities of renal replacement therapy. Hemodialysis removes nitrogenous and other waste
products, corrects electrolyte, water and acid abnormalities by diffusion, convection and ultra-
filtration. Hemodialiysis membranes which are presently in use are the synthetic membranes
of high biocompatibility (low-flux for conventional hemodialysis and high-flux for hemodiafil-
tration). Dialysate is a solution of purified water and electrolytes and is used for balancing a
composition of blood. Hemodiafiltration is hemodialysis modality that combines principles of
hemodialysis and hemofiltration (diffusion and convection) to enhance removal of both, high
and low molecular weight uremic toxins. Online hemodiafiltration (OLHDF) offers production
of substitution fluid in dialysis machine from fresh dialysate, that’s why the technique of OL-
HDF is simplified to use and economically acceptable. There are many clinical advantages of
OLHDF, some of them are: lower mortality risk, higher delivered dialysis dose, correction of
malnutrition, anti-inflammatory effect, improvement of blood pressure and hemodynamic
stability, better control of hyperphosphatemia, anemia and greater biocompatibility. Despite
of numerous clinical advantages, OLHDF is not still widely in use in maintenance hemodialysis
patients, mainly because of the higher price of high permeable filters. Although, any dialysis
modality, regardless of performance and efficiency will only partially restore integrity of renal
function, OLHDF seems to offer the most physiological way to enhance the removal of uremic
toxins and improvement of many comorbidities that are renal patients faced with. OLHDF is a
step forward to gold standard in renal replacement treatment.

Key words: Cardioprotective dialysis, Hemodialysis, High-flux hemodialysis, Online hemodi-
afiltration
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uvobD

Danas se u svijetu vise od milijun bolesnika lijeci
dijalizom kao terapijom izbora u zavrSnom stadiju
kroni¢ne bubreZzne bolesti (ZSKBB). Zahvaljujudi
ubrzanom razvitku dijalizne tehnologije u po-
slijednja Cetiri desetljeca, nadomjestanje bubrez-
ne funkcije dijalizom postao je rutinski postupak,
no unato¢ tome morbiditet i mortalitet bolesnika
lije¢enih dijalizom i dalje su vrlo visoki. Ova popu-
lacija bolesnika izloZzena je brojnim sréanozilnim

Danas se u svijetu vise od milijun bolesnika lijeci dijali-
zom. Hemodijaliza je uz peritonejsku dijalizu i trans-
plantaciju bubrega postupak nadomjestanja bubrezne
funkcije. Difuzija, konvekcija i ultrafiltracija koriste se za
odstranjivanje uremijskih toksina i viska vode. Danas se
upotrebljavaju sintetske membrane dijalizatora s viso-
kim stupnjem biokompatibilnosti. Za uravnoteZenje sa-
stava tjelesnih tekucina koristi se dijalizat koji je po sa-
stavu sli¢an ljudskoj plazmi.

¢imbenicima rizika. Neki od tih ¢imbenika rizika
vezani su uz osnovnu bolest koja je dovela do
kroni¢nog zatajenja bubrega te uz pridruzene bo-
lesti i stanja, a neki uz nuspojave i komplikacije
samog dijaliznog postupka. Najcesce pridruzene
bolesti i stanja su dijabetes, dislipidemija, pothra-
njenost, anemija te Citav spektar sré¢anozilnih bo-
lesti. Dijabeticari su pritom populacija bolesnika s
najvisim rizikom?®. Populacija dijaliziranih bolesni-
ka danas je sve starija uz brojne pridruzene bole-
sti i stanja, Sto se djelomi¢no moZze pripisati sve
brzem razvoju medicine i znacajnom produzetku
prosjec¢nog zivotnog vijeka, a djelomi¢no naglom
razvoju dijalizne tehnologije i sve vecoj zastuplje-
nosti dijalize kao metode izbora lijecenja bolesni-
ka u ZSKBB. Unato¢ znacajnim naprecima tehno-
logije hemodijalize posljednjih godina, stope
prezivljavanja bolesnika na hemodijalizi i dalje su
zabrinjavajucée. Vodeci uzrok smrtnosti bolesnika
na hemodijalizi su sréanozilne bolesti®. Vazni su
¢imbenici rizika sréanoZzilnih bolesti upala i oksi-
dacijski stres koji dovode do endotelne disfunkci-
je i vode ubrzanom razvoju ateroskleroze, stoga
smanjivanje hemodijalizom induciranog utjecaja
na upalu i oksidativni stres moZe predstavljati put

u sréanozastitnu dijalizu (engl. Cardioprotective
Hemodialysis). Jedan od nacina je primjena viso-
koprotocne dijalize visoke ucinkovitosti (online
hemodijafiltracija — OLHDF) koja je danas prepo-
znata kao napredni oblik lije¢enja hemodijalizom
jer svojim korisnim ucincima na razlicite ¢imbeni-
ke vezane uz endotelnu disfunkciju poboljsava is-
hode lijecenja.

HEMODUALIZA

Dijaliza je jedan od postupaka nadomjestanja bu-
brezne funkcije (slika 1). Radi se o izvantjelesnom
prociséavanju krvi u kojem bolesnikova krv, koju
dobivamo iz bolesnikovog krvoZilnog pristupa,
prolazi kroz krvne linije, ulazi u dijalizator gdje pro-
lazi posebnim odjeljkom koji je polupropusnom
membranom odijeljen od drugog odjeljka u kojem
u obrnutom smjeru prolazi dijalizat. Procesima di-
fuzije ili konvekcije krecu se otopljene tvari s jedne
na drugu stranu polupropusne membrane, a ultra-
filtracijom se odstranjuje voda®. Time dolazi do eli-
minacije uremijskih toksina i viska tekucine, a na-
domjestaju se tvari koje su u manjku i ispravljaju
poremecaji elektrolita i acidobazne ravnoteze (sli-
ka 2). Danas se najcesce koriste sintetske biokom-
patibilne membrane®. Pod pojmom biokompatibil-
na membrana podrazumijeva se membrana
dijalizatora koja izaziva minimalan imunoloski od-
govor, minimalne interakcije s proteinima i mini-
malni trombogeni ucinak. Koristenje biokompati-
bilnih  membrana udruzeno je s manjom
ucestalos¢u reakcija preosjetljivosti, intradijalitic-
kih hipotenzivnih epizoda, infekcija, sporijim gubit-
kom preostale bubrezne funkcije, smanjenim kata-
bolizmom proteina, poboljSanim profilom lipida,
smanjenjem morbiditeta i mortaliteta. Dijalizne
membrane s obzirom na koeficijent propustljivosti
za vodu mozemo podijeliti na niskoprotocne (engl.
low-flux) i visokoprotocne (engl. high-flux). Nisko-
protoc¢ni dijalizatori koriste se za standardnu he-
modijalizu (slika 3). Koeficijent propustljivosti za
vodu (KUF) je 4 — 8 ml/sat/mmHg. Visokoprotoéni
dijalizatori najcesce se koriste za hemodijafiltraci-
ju, @ uz izravnu pripremu svjezeg dijalizata u sa-
mom aparatu koriste se za OLHDF®. KUF je vedi od
20 ml/sat/mmHg. Ovi dijalizatori imaju pore veceg
promjera nego niskoprotocni dijalizatori koje omo-
gudavaju prolazak molekula do 68.000 Da ¢ime se
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BOLESNIK NA HEMODUJALIZI

Slika 1. Nadomjestanje bubrezne funkcije hemodijalizom. Shematski prikaz sastavnica (krvne linije, krvna pumpa
te razli¢iti mjeraci i detektori na aparatu za hemodijalizu koji osiguravaju sigurnost postupka, dijalizator i smjer
kretanja krvi) hemodijaliznog postupka od uzimanja krvi do njenog vracanja bolesniku (prilagodeno prema
www.cybermed.hr)

Figure 1. Renal replacement therapy by hemodialysis. Schematic view of the circuit parts (blood lines, blood pump,
various detectors, dialyser, blood directions) of the hemodialysis from and to the patient. (modified according to
www.cybermed.hr)

ulaz krvi
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2 razdjelna ploéa
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Slika 2. Shema dijalizatora s prikazom
sastavnica — krutog nosaca, razdjelne
ploce, omotaca i kapilara te smjera
kretanja krvi kroz dijalizator (prilagodeno
prema www.cybermed.hr)

& Figure 2. Schematic view of the dialyser
izlaz kvl — dialyser body, dividing plates, tread,

capillaries, blood and dialysis fluid
Dijalizator directions. (modified according to
www.cybermed.hr)
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Hemodijafiltracija je postupak koji kombinira principe
hemodijalize i hemofiltracije s boljim odstranjenjem
molekula srednje i velike molekulske tezine. Online he-
modijafiltracija sa svjeie pripremljenim dijalizatom i
supstitucijskom tekuc¢inom prakticniji je nacin hemodi-
jafiltracije s brojnim klini¢kim prednostima. lako je nje-
na primjena ograni¢ena zbog viSih troskova, ona pred-
stavlja novi korak prema zlatnom standardu u lijeCenju
dijalizom.

priblizavaju znacajkama glomerularne filtracije (sli-
ka 4). Prednosti visokoproto¢nih membrana su bo-
lje znacajke u odnosu na biokompatibilnost, mo-
gucnost uklanjanja molekula srednje i velike
molekulske mase zbog konvekcije koju omoguca-
vaju visoki KUF i koeficijent prosijavanja za srednje
i velike molekule, a najvazniji nedostatak visoko-
protocnih dijalizatora je moguénost povratne fil-
tracije (engl. back filtration). Zbog toga postoje po-
sebni zahtjevi za Cistocu vode koja se koristi za
OL-HDF, a odredeni su Pravilnikom o zdravstvenoj
ispravnosti vode za potrebe hemodijalize (Sluzbeni

Slika 3. Niskoprotocna dijaliza — polupropusna
membrana dijalizatora s prikazom krvnog
odjeljka i odjeljka dijalizata. Prikazano je
kretanje molekula uremijskih toksina kroz
membranu dijalizatora procesom difuzije.
Figure 3. Low-Flux dialysis — semipermeabile
membrane dividing the blood and dialysis fluid
compartments. Uremic toxins movements by
diffusion are shown.

Slika 4. Visokoprotocna dijaliza — povecana
propusnost visokoproto¢nih membrana za
transport srednjih molekula uremijskih
toksina konvekcijom.

Figure 4. High-Flux dialysis — higher
permeability of the membrane allows
transport of the larger uremic toxins by
convection.

list RH — Narodne novine 125/2003) i drugim pre-
porukama za ultracisti dijalizat®. Dijalizat ili dijali-
zna tekucina je otopina to¢no odredenog kemij-
skog sastava, slicna ljudskoj plazmi, a koristi se za
uravnoteZenje sastava tjelesnih tekucina. Sastav
dijalizata se prilagodava specificnim potrebama
svakog bolesnika. Promjenjiv sastav dijalizata koji
se danas upotrebljava sadrzi: promjenjivu koncen-
traciju Na, 0-4 mmol/L K, 1,1 — 1,75 mmol/L Ca,
0,5 mmol/L Mg, promjenjivu koncentraciju Cl, 25
— 40 mmol/L HCO, 0 - 4 mmol/L acetata, 11,1
mmol/L glukoze. Osnovni procesi pomocu kojih
dolazi do prolaza vode i otopljenih Cestica kroz
membranu dijalizatora su difuzija, konvekcija i ul-
trafiltracija. Difuzija je fizikalni proces kojim mole-
kule prolaze kroz polupropusnu membranu niz
koncentracijski gradijent (s mjesta vise koncentra-
cije na mjesto nize koncentracije). U dijalizi se
ovim mehanizmom iz krvi odstranjuju male mole-
kule kao Sto su, primjerice, urea i kreatinin, te se
nadomjestaju bikarbonati koji su u bolesnika s kro-
ni¢nim bubreznim zatajenjem sniZeni zbog meta-
bolicke acidoze. Ultrafiltracija je protok vode i oto-
plienih Cestica niz gradijent tlaka koji moze biti
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Slika 5. Shematski prikaz online hemodijafiltracije. Svjeze pripremljen dijalizat koji je prosao adekvatnu pripremu
vode prolazi kroz 2 endotoksinska filtera te nastaje ultracisti dijalizat koji sluzi u postupku dijalize u dijalizatoru. Iz
istog dijalizata priprema se i supstitucijska tekucina koja se dodaje bolesniku kao nadoknada za ultrafiltraciju u
visokoprotocnom postupku. Ona se dodaje prije (predilucija) ili poslije dijalizatora (postdilucija). Ovim postupkom
osigurava se vece odstranjenje malih i srednjih molekula uremijskih toksina kombinacijom difuzije i konvekcije.
Figure 5. Freshly prepared dialysate, which has passed the adequate preparation of the water passes through two
endotoxine filters — preparation of the “ultrapure” dialysis fluid. From the same dialysate it is prepared substitution
fluid as compensation for the ultrafiltration volume. It is added before dialyser (predilution) or after dialyser
(postdilution). This procedure ensures a higher removal of both small and medium-sized molecules of uremic toxins

by combining diffusion and convection.

izazvan hidrostatskim ili osmotskim silama. Kon-
vekcijom molekule zajedno s vodom budu “odgu-
rane” niz gradijent tlaka. Ovim se procesom omo-
guéuje odstranjenje vecih molekula kao $to su
B,mikroglobulin i vitamin B ,

Komplikacije hemodijalize

Za vrijeme i nakon postupka hemodijalize mogu-
¢e su brojne komplikacije kao Sto su: hipotenzija,
gréevi, mucnina, povracanje, glavobolja, Stucavi-
ca, znojenje, hipoglikemija’. Rjede se mogu javiti
hemoliza, disekvilibrij sindrom8, sindrom “prve
upotrebe” (engl. First-use Syndrome), alergijske
reakcije, krvarenja. Hipotenzija je jedna od najce-
¢ih komplikacija dijalize®. Ce$ée se javlja kod bo-
lesnika s niskom tjelesnom teZzinom i bolesnika sa
sréanom bolescu. Najcescée je multifaktorske etio-
logije s kombinacijom smanjenog sréanog volu-
mena i povecanog perifernog otpora. Hipotenzija
je Cesto pracena mucninom, povracanjem, grée-
vima i znojenjem. Mogucée uzroke hipotenzije za

medicina fluminensis 2010, Vol. 46, No. 4, p. 489-497

vrijeme dijalize mozemo podijeliti na uzroke ve-
zane uz sam postupak dijalize (prevelik stupanj
UF, naglo smanjenje osmolalnosti plazme, niska
koncentracija natrija u dijalizatu, previsoka tem-
peratura dijalizata, konzumiranje obroka za vrije-
me dijalize) te ostale uzroke (autonomna neuro-
patija, smanjena sréana rezerva, aritmije, veliki
interdijaliticki donos tekucine, oslobadanje ade-
nozina zbog ishemije).

HEMODUAFILTRACIIA

Hemodijafiltracija je hemodijalizna procedura
koja kombinira principe hemodijalize i hemofil-
tracije, odnosno difuzijske i konvektivne tran-
sportne mehanizme kako bi omogudila bolje od-
stranjenje molekula srednje i velike molekulske
tezine i bolju iskoristivost karakteristika visoko-
proto¢nih membrana, a time i bolju terapijsku
ucinkovitost. Za provodenje HDF postoje neki po-
sebni zahtjevi u odnosu na konvencionalnu he-
modijalizu, a odnose se na aparat za dijalizu, dija-
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lizator (membranu) i supstitucijsku tekucinu za
nadoknadu ultrafiltracije u visokoprotocnom po-
stupku (slika 5). Da bi se koristio za HDF, aparat za
dijalizu mora imati ugraden poseban modul.
Medu prvima su HDF koristeni modeli 4008,
4008S, 5008, 5008S proizvodaca Fresenius Medi-
cal Care. Danas i drugi proizvodaci vrse tehnolos-
ka usavrSavanja aparata za dijalizu koji mogu vrsi-
ti HDF (B Braun, Hospal, Gambro, Nippro,
Asahi-Kasei i dr.). Za HDF se koriste visokoprotoc-
ni dijalizatori s koeficijentom propusnosti dovolj-
no velikim da propusti veée uremijske toksine, ali
i da zadrzi molekule albumina®. Visokoprotocni
dijalizatori omogucuju veliku ultrafiltraciju uz
transmembranski tlak manji od 300 mmHg za-
hvaljujuc¢i adekvatnoj hidraulickoj propusnosti i
adekvatnoj povrsini membrane!l. Ove membrane
imaju visok stupanj biokompatibilnosti. Danas se
sve vise koriste membrane od posebne vrste poli-
sulfona, tzv. heliksonske membrane proizvedene
postupkom nanotehnologije (Fresenius Medical
Care, Bad Homburg; Njemacka)®. Ti dijalizatori
imaju manji unutarnji promjer i razmjeran raspo-
red pora na membrani Sto daje bolju terapijsku
ucinkovitost. Supstitucijska tekucina je sterilna,
apirogena tekucina koja se koristi za nadoknadu
ultrafiltracijskog volumena. Postoje dvije vrste
supstitucijske tekuéine, komercijalno proizvede-
na (pakirana u vreéama) i online pripremljena di-
jalizna tekucina u samom dijaliznom aparatu. S
obzirom na vrstu supstitucijske teku¢ine HDF mo-
Zemo podijeliti na dvije vrste. To su OLHDF i kon-
vencionalna HDF. OLHDF je mnogo prakti¢niji na-
¢in hemodijafiltracije jer se tako pripremljena
supstitucijska tekuc¢ina moZze koristiti ne samo za
nadoknadu ultrafiltracijskog volumena nego i za
online ispiranje dijaliznih linija, online bolus te
online reinfuziju, Sto omogucava potpuno izbje-
gavanje primjene vanjskih otopina te u velikoj
mjeri i olakSava posao osoblju. S obzirom na to
da supstitucijska tekucina ulazi direktno u krvo-
tok bolesnika, potrebno je osigurati visok stupanj
mikrobioloske kvalitete ove tekudine. Po 1SO
standardu online supstitucijska tekuéina mora sa-
drzavati manje od 10 CFU/ml uz odsustvo endo-
toksina (<0.01 IU/ml). Kod OLHDF to se postize
primjenom dodatnog antibakterijskog filtra Dia-
safe, te polisulfonskom membranom koja uklanja
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sve bakterijske komponente i fragmente iz dijali-
zne tekucine zahvaljujuéi jedinstvenim adsorptiv-
nim i prosijavaju¢im karakteristikama membra-
ne®. Ovisno o mjestu ulaska supstitucijske
tekucine u izvantjelesni krvotok, razlikujemo pre-
dilucijsku i postdilucijsku OLHDF. Predilucijska
OLHDF podrazumijeva ulazak supstitucijske teku-
¢ine u izvantjelesni krvotok prije dijalizatora. U
ovom slucaju, krv je razrijedena supstitucijskom
tekuéinom prije ulaska u dijalizator te je slabija
difuzija i manji klirens malih molekula. Ovaj nacin
se preporucuje kod bolesnika sa sklonos¢u zgru-
Savanju krvi te kod bolesnika s visokim vrijedno-
stima hemoglobina i hematokrita kako bi se izbje-
gla pojava hemokoncentracije!®. Postdilucijska
OLHDF podrazumijeva ulazak supstitucijske teku-
¢ine u izvantjelesni krvotok poslije dijalizatora.
Na ovaj nacin moguc je optimalan klirens malih i
vecih molekula pri optimalnom protoku supstitu-
cijske tekuéine (80 ml/min). To je ujedno i najce-
$¢e primjenjivan nac¢in OLHDF®.

Fizikalna nacela hemodijafiltracije

Dva osnovna nacela prolaska molekula kroz polu-
propusnu membranu su difuzija i konvekcija. HDF
kombinira oba principa ¢ime omogucuje uklanja-
nje manjih i veéih uremijskih toksina. Difuzijom
se uklanjaju iskljucivo uremijski toksini male mo-
lekulske mase. Ona je moguca samo zbog razlike
u koncentraciji toksina s obje strane polupropu-
sne membrane. Konvekcijom se uklanjaju uremij-
ski toksini molekulske mase vec¢e od 1.000 Da®®.
Konvekcija zahvaljujuéi velikom protoku tekuéine
omogucuje eliminaciju ve¢ih molekula “nosenih”
strujom (engl. flux) tekucine. Zahvaljujuéi konvek-
ciji moguca je i veca ultrafiltracija tekucine.

Faktori koji mogu utjecati na ucinkovitost
hemodijafiltracije

Klinicki uspjeh HDF bitno ovisi o primjeni odgova-
raju¢ih  membrana za dijalizu. Karakteristike
membrane koje utjecu na klinicki uspjeh HDF su:
KUF, povrsina membrane, adsorpcijska povrsina,
biokompatibilnost. Dijalizatori koji se koriste za
HDF trebali bi imati veliku hidraulicku propusnost
i odgovarajucu povrsinu da bi se mogla postici ve-
lika brzina filtracije uz umjerene transmembran-
ske tlakove (TMP < 300 mmHg).
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Da bi se omogudila adekvatna brzina protoka krvi
kroz dijalizator, izrazito je bitan primjeren pristup
krvotoku. Zato treba voditi racuna o stanju fistu-
le, izboru veli¢ine igle i adekvatnoj veli¢ini cen-
tralnog venskog katetera. Povedanjem duZine i
smanjenjem promjera lumena povecava se otpor
protoku krvi i ogranic¢ava veli¢ina efektivnog pro-
toka krvi. Vecéa brzina protoka krvi direktno po-
boljsava klirens uremijskih toksina, a osim toga
utjece i na koli¢inu supstitucijske tekucine.

Brzina protoka supstitucijske tekucine ne bi smje-
la preci 25 % brzine protoka krvi, stoga je za ade-
kvatnu hemodijafiltraciju veoma vazan dobar pri-
stup krvotoku. Smanjenje protoka supstitucijske
tekucine zbog neadekvatnog protoka krvi rezulti-
rat ¢e manjom dozom isporucene dijalize. Uku-
pna koli¢ina ostvarene ultrafiltracije znacdajno
utjeCe na postupak konvekcije, a time i na klirens
srednjih i velikih molekula. Koli¢ina ultrafiltracije
ovisi o veli¢ini povrSine membrane za dijalizu, ko-
eficijentu ultrafiltracije (KUF) i brzini protoka krvi.
Kod predilucijske HDF, smanjen je difuzijski trans-
port, pa je stoga i nizi klirens malih molekula.
Postdilucijska HDF omogucava optimalan klirens
malih i veéih molekula pri optimalnom protoku
supstitucijske tekucine?’.

Klinicke prednosti hemodijafiltracije

Nakon 1975., kada je prvi put primijenjena HDF,
provedena su brojna istrazivanja i uocene velike
klinicke prednosti ove metode.

Utjecaj na ishod lijecenja

Prema rezultatima velikog istrazivanja dijaliznog li-
jecenja (DOPPS, Dialysis Outcome and Practice Pa-
ttern Study) provedenog u 5 europskih zemalja u
koje je bilo ukljuc¢eno 2.165 bolesnika, zabiljezena
je 35 % manja smrtnost bolesnika lije¢enih OLHDF
u odnosu na ostale dijaliticke metode?®. Neki od
¢imbenika kojima OLHDF utjeCe na smanjenje
smrtnosti su bolje uklanjanje molekula uremijskih
toksina, poboljsanje B2-mikroglobulinske amiloi-
doze, bolje postizanje hemodinamske stabilnosti,
bolja kontrola krvnog tlaka, anemije, upale, dislipi-
demije, visok stupanj mikrobioloske cisto¢e vode
te smanjenje oksidativnog stresa. Neki od tih ¢im-
benika djeluju direktno, utjecajem na endotelnu
disfunkciju, a neki indirektno, djelujuc¢i na upalni
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odgovor i procese oksidativnog stresa koji rezulti-
raju oStecenjem endotela, patogenim promjena-
ma vaskularne stjenke i ubrzanim nastajanjem ate-
rosklerotskog plaka.

Veca doza isporucene dijalize i ucinkovitije
uklanjanje srednjih i velikih molekula

U istrazivanjima Munoza i sur. uoceno je poveca-
nje Kt/V indeksa kao parametra procjene doze is-
porucene dijalize za 31 % uz smanjenje koncen-
tracije B,-mikroglobulina za 66,4 %". Kod
bolesnika lijeCenih OLHDF-om postize se bolje
odstranjenje malih molekula uremijskih toksina,
Sto dokazuje i istraZivanje Bammensa i sur. koji su
prikazali vece odstranjenje p-cresola u bolesnika
lije¢enih online HDF-om u odnosu na visokopro-
tocnu dijalizu®.

Utjecaj na pothranjenost i upalu

Primjenom OLHDF moZemo utjecati na stanje
pothranjenosti kao jednog od pokretaca PUA sin-
droma (sindrom pothranjenosti, upale i atero-
skleroze), a jedan od mehanizama je poboljsanje
klirensa slobodnog serumskog leptina (molekula
srednje molekulske teZine, 16 kDa) Cija je koncen-
tracija u krvi povisena kod bolesnika s kroni¢nim
zatajenjem bubrega. To su u svom istraZivanju po-
tvrdili Widjaja i sur.* OLHDF smanjuje i upalni od-
govor koji je takoder bitan pokreta¢ PUA sindro-
ma, Sto su dokazali Aires i sur.?2 Oni su analizirali
razinu serumskog CRP-a te uocili znacajno nizu
razinu kod bolesnika lije¢enih OLHDF-om. Carra-
cedo i sur. u svojem su istrazivanjima dokazali da
lijeCenje HDF-om dovodi do znatnog smanjenja
proupalnog odgovora CD14 i CD16 upalnih stani-
ca i smanjenja produkcije proupalnih citokina
TNF-a i IL-62%.

Utjecaj na kontrolu krvnog tlaka i hemodinamsku
stabilnost

Arterijska hipertenzija, najcesée volumno uvjeto-
vana, Cest je problem bolesnika lijeCenih dijali-
zom, na $to OLHDF takoder ima povoljan ucinak.
To su u svojem istrazivanju dokazali Maduelle i
sur. koji su kroz godinu dana proucavali grupu od
37 bolesnika prebacenih s konvencionalne HDF
na OLHDF, te uocili znatno smanjenje ucestalosti
hipertenzije i potrebe za medikamentoznom te-
rapijom povisenog krvnog tlaka*. OLHDF takoder
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smanjuje ucestalost hipotenzivnih epizoda dijali-
znog postupka te poboljSava hemodinamsku sta-
bilnost, Sto su dokazali Donauer i sur.”®

Utjecaj na lijeCenje hiperfosfatemije

Hiperfosfatemija je Cesta pojava kod bolesnika na
dijalizi, a nastaje kao posljedica smanjenog izluci-
vanja fosfata bubrezima i neovisan je ¢imbenik
sréanozilnog pobola i smrtnosti. Kontrola hiper-
fosfatemije postize se dijetom, vezacima fosfora i
dijalizom, a HDF kao dijalizna procedura omogu-
¢uje bolji klirens fosfora zahvaljujuci konvektiv-
nom transportu, Sto su u svom istrazivanju doka-
zali Lornoy i sur.2®

Utjecaj na lijecenje bubreZne anemije

Unato¢ dugogodisnjem iskustvu primjene eritro-
poetina u lije¢enju anemije, anemija u dijalizira-
nih bolesnika i dalje ostaje nepotpuno rijeSen
problem. Postoje brojni ¢imbenici neadekvatnog
odgovora na eritropoetin. Djelovanjem na neke
od njih, HDF mozZe utjecati i na ispravak anemije.
Tom su se problematikom u svojim istrazivanjima
bavili Bonforte i sur., te prikazali povisenje vrijed-
nosti hemoglobina bez poviSenja doze eritropoe-
tina u 32 bolesnika lijecena OLHDF-om tijekom 9
mjeseci?’. Maduell i sur. te Lin i sur. u svojim su
istrazivanjima dokazali ne samo porast razine he-
moglobina, vec¢ i smanjenje doze eritropoetina ti-
jekom lije¢enja OLHDF-om kroz godinu dana?**.

Indikacije za online hemodijafiltraciju

Primjena OLHDF zbog svojih brojnih prednosti po-
Zeljna je u svih bolesnika lijecenih hemodijalizom,
medutim, zbog visoke cijene, primjena je za sada
ogranicena i slabo zastupljena u Hrvatskoj. Najvise
koristi od primjene OLHDF kao dijaliticke metode
imaju bolesnici kod kojih se primjenom standar-
dne hemodijalize ne moZe ostvariti zadovoljavaju-
¢a doza isporucene dijalize, hemodinamski nesta-
bilni  bolesnici sa sklono$¢u intradijalitickoj
hipotenziji, bolesnici s izrazenim rizi¢nim faktorima
za nastanak ateroskleroze (hipertenzija, hiperlipi-
demija, PUA sindrom, povisene vrijednosti CRP u
serumu), bolesnici s izrazenom anemijom koja ote-
Zano reagira na primjenu eritropoetina, bolesnici s
otezanom kontrolom hiperfosfatemije, bolesnici s
izrazenim znakovima amiloidoze zbog depozita
B,mikroglobulina (Sy. karpalnog tunela, amiloido-
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za), bolesnici s preostalom bubreznom funkcijom,
mladi bolesnici te bolesnici na listi ¢ekanja za trans-
plantaciju bubrega®.

ZAKLJUCAK

lako je zabiljezen znacajan napredak u razvoju
hemodijaliznih postupaka posljednjih godina, po-
bol i smrtnost bolesnika lije¢enih hemodijalizom i
dalje su zabrinjavajudi, za Sto postoje brojni razlo-
zi. Neki od tih razloga su starija dob, pridruzena
stanja te ograni¢enja nadomjesnog lijeCenja bu-
brezne funkcije koja ne mogu u potpunosti zami-
jeniti prirodne funkcije bubrega. Upravo zbog
toga jedan od glavnih ciljeva lijecenja bolesnika u
zavrsnoj fazi bubrezne bolesti trebalo bi biti ne-
prekidno poboljsavanje i usavrSavanje modaliteta
dijalizne tehnologije.

Unato¢ odsustvu definitivnih dokaza iz velikih kli-
nickih istraZivanja, koja su svakako potrebna, po-
stoje snazni dokazi za preporuku OLHDF kao tera-
pije izbora lijeCenja kroni¢nog bubreznog
zatajenja. OLHDF je siguran, visokoucinkovit po-
stupak koji se dobro podnosi, kombinira predno-
sti biokompatibilnosti visokoproto¢nih membra-
na i ultracistog dijalizata. Ne samo da OLHDF
osigurava najpovoljniji fizioloski profil uklanjanja
srednjih i velikih molekula, ve¢ i poboljsanje i
ispravljanje brojnih patoloskih stanja koja poga-
daju populaciju bolesnika lijecenih hemodijali-
zom. Zbog svih tih prednosti, OLHDF predstavlja
novi korak prema zlatnom standardu u lije¢enju
hemodijalizom®.
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