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Симптомы неадекватного диализа   
(оценка симптоматики лечения при ЗПТ)  

1. ЖКТ - тошнота, рвота, анорексия.  

2. Нутриционные – гипоальбуминемия. 

3. Неврологические - полинейропатия, с-м беспокойных ног, 
жжение в ступнях, бессонница, депрессия,  проведения. 

4. Скелетные  - боли в костях, переломы, остеомаляция, остеит, 
кальцификаты, высокое Са×Р произведение. 

5. ССС - АГ, аритмии, перикардит, гипотония. 

6. Эндокринные – аменорея, импотенция. 

7. Гематологич. - геморрагии, Hb < 60 г/л. 

8. Дисэквилибриум – судороги, головная боль во время или сразу 
после ГД 



Первые подходы к контролю адекватности 
диализа (В. Scribner,1974) 

1. Показатели со стороны пациента  – тощая масса 
тела, показатели основного обмена, уровень 
физической активности, остаточная функция почек, 
диета, стиль жизни, проблемы сосудистого доступа, 
сопутствующие болезни.  

2. Показатели со стороны диализа - площадь и 
характеристика диализной мембраны, время диализа, 
потребность в ультрафильтрации, частота процедур, 
диализат, скорость кровотока и т.д. 

• Впервые намечены подходы к использованию 
традиционных и суррогатных методов контроля 
адекватности лечения при ЗПТ.  



План 

• Уремические токсины 

• Низкомолекулярные токсины, мочевина и Kt/V 

• Возможности удаления токсинов средней молекулярной массы 

• Токсины связанные с белком 

• Собираем пазл адекватности 





Классификация 

В основе физико-химические свойства сопряженные с 
механизмами удаления во время диализа, т.е. размер и 
способность связываться с белками: 

1. Низкомолекулярные токсины (до 500 Да) 

2. Среднемолекулярные токсины (больше 500 Да) 

3. Токсины связанные с белком (размер разный) 

Помимо этого следует выделить неорганические токсины: 
вода, калий, фосфор, натрий, кальций, водород 



Перечень продуктов ретенции 
согласно данных 2003 г 



Число токсинов вовлечённых в 
поражение различных систем 
организма (A,C,E) и частота 
поражения различных систем 
организма (B,D,F) 
низкомолекулярными, токсинами 
связанными с белком и 
среднемолекулярными токсинами 

Основные проблемы, связанные с 
действием уремических токсинов – 
поражение сердечно-сосудистой и 
иммунной систем, и фиброз. Действие 
отдельны=х токсинов, как правило не 
ограничивается одной системой 



Самые токсичные 
токсины 



Низкомолекулярные 
токсины, мочевина и 
Kt/V 





Исследование NCDS 



Kt/V пролог… Было 2 теории дозы 

1. Доза определяется преддиализным уровнем 
мочевины (т.е. выбором диализатора с 
необходимым клиренсом) 

2. Доза диализа определяется временем, 
необходимым для удаления «средних» молекул  



Как обеспечить дозу диализа с позиции 
образования и удаления мочевины? 

• Скорость образования мочевины зависит от количества 
белка в диете 

• Рекомендованное потребление белка 1,1 г кг/нед, можно 
рассчитать соответствующее количество  мочевины, 
которая должна быть удалена 

• Зная объем распределения мочевины и ее 
преддиализную концентрацию можно задать 
соответствующие время и клиренс 

• ЭТО и есть принцип кинетического моделирования 
мочевины на основании которого для конкретного 
пациента можно рассчитать индивидуальную дозу 
диализа с позиции удаления того или иного объёма 
мочевины 



Как использовалось Kt/V 

• С целью количественной оценки удаления уремических токсинов 
Sargent and Gotch предложили математическую модель основанную на 
удалении во время диализа мочевины, введя концепцию Kt/V  по 
мочевине. 

• Общий клиренс мочевины определялся как результат произведения 
клиренса диализатора на время лечения и деленного на объем 
распределения мочевины 

• Мочевина представлялась идеальным маркером поскольку является 
конечным продуктом катаболизма белка, является воднорастворимой 
молекулой с малой молекулярной массой (60 Da), легко определяется 
в крови и диализате, объем распределения соответсвует общему 
объему воды в организме 



Теории проверяли рандомизированным 
исследованием  дозы и времени (NCDS)  

• Пациентов разделили на 4 группы:  

1. Низкая мочевина, время 2,5 – 3,5 часа 

2. Низкая мочевина, время 4,5-5,5 часов 

3. Высокая мочевина, время 2,5 – 3,5 часа 

4. Высокая мочевина, время 4,5-5,5 часов  

Условие: потребление белка должно было обеспечить одинаковую 
генерацию мочевины, поэтому для достижения целевой 
преддиализной мочевины нужно было рассчитать соответствующий 
клиренс и выбрать диализатор по клиренсу.  К= V/t 

 



Частота неблагоприятных событий 
зависит от предиализной мочевины 

Frank Gotch и др  Blood Purif 2013;35:93–105 

28,6 
ммоль/л 



Анализ NCDS - как использовать Kt/V    

Kt/V – произведение клиренса мочевины и времени диализа нормализованное на объем распределения 
мочевины 

Frank Gotch и др  Blood Purif 2013;35:93–105 



Целевой Кt/ V > 1   

Возможно ли такое? 

Объём 
жидкости 

полностью 
очищенной 

от Ur 

Объём 
жидкости в 
организме 
(распредел

ения Ur) 
 

Мы не можем взять жидкость, очистить ее и 
вернуть без вреда для организма 



Расчет назначенной дозы диализа 
• Есть исходные данные: вес пациента и диализатор с 

известным клиренсом – остается рассчитать время 
диализа 

• Вес пациента 70 кг, клиренс диализатора по мочевине 
220 мл/мин: 

V = 70*0,6 = 42 л 

Поскольку цель K x t /V =1,2 то t =1,2* V/K 

t =1,2 (42/0,220)=230 мин (3 часа 50 мин) 



Формула для расчета клиренса 
диализатора в конкретных условиях 

Способ упрощения: 
Оценка клиренса определением ионного диализанса натрия 



Оценка клиренса диализатора по 
ионному диализансу натрия 

Зная точный клиренс 
диализатора и объём 
распределения мочевины 
высчитать Кt/ V - легко 

Точно отвечает на вопрос - сколько 
мл крови очищено от мочевины 



Как первично регистрируется 
процесс очистки с помощью 
спектрофотометрии 

Просвечивая диализат аппарат измеряет степень 
поглощения УФ света 

F. Uhlin et all Nephrol Dial Transplant (2006)  



Математические 
преобразования  

1. Просвечивая диализат аппарат измеряет степень 
поглощения УФ света 

2. Динамическая оценка изменения «прозрачности» 
диализата преобразуется в более понятный 
интерфейс динамики Кt/ V  

3. Напрямую говорит о том какая часть объёма 
распределения жидкости очищена 

F. Uhlin et all Nephrol Dial Transplant (2006)  

Vartia A. Journal of Renal Care (2018).  
 



Edward A. Ross et al Clinical Kidney Journal, 2018, vol. 11, no. 3, 394–399 



Как Adimea воспринимает и транслирует процесс очистки  





Установить вес и целевой Kt/V 

Исключить начинающийся тромбоз 

Увеличить скорости кровотока и 
диализата 

 

Продолжить контроль в динамике 

Оценить вероятность 
рециркуляции 

Исключить массивный тромбоз 

С изменениями  Edward A. Ross et al Clinical Kidney Journal, 2018, vol. 11, no. 3, 394–399 



Выводы 

• Оценка дозы диализа с позиций элиминации низкомолекулярных 
токсинов – простой и валидизированный рабочий инструмент 

• Автоматизированное ежедиализное определение дозы – удобно, 
надёжно, неинвазивно позволяет не только гарантировать 
получение пациентом своей дозы диализа, но и помогает 
вовремя принять решение в клинических ситуациях 
определяющих эффективность процедуры 



Национальные рекомендации,  2021 



Золотой стандарт 

Концепция увеличения дозы диализа 

Объём 
жидкости 

полностью 
очищенной 

от Ur 

(V2) 
 

Объём 
жидкости в 
организме 
(распредел

ения Ur) 

(V1) 
 

V2= 1,2 x V1 

  

Объём 
жидкости 

полностью 
очищенной 

от Ur 

(V2) 
 

Объём 
жидкости в 
организме 
(распредел

ения Ur) 

(V1) 
 

V2= 2,0 x V1 

Платиновый 
стандарт? 



Yoshitsugu Obi , Rieko Eriguchi ,  Shuo-Ming Ou, Connie M. Rhee , Kamyar Kalantar-Zadeh Blood Purif 2015;40:298–305 

Чем ниже TAC – 
тем лучше.  

Провал концепции 
высокой дозы 

Риск смерти в 
группе ночного  6 
разового диализа 
в 3 раза выше 



Выводы 

• Оценка дозы диализа с позиций элиминации низкомолекулярных 
токсинов – простой и валидизированный рабочий инструмент 

• Автоматизированное ежедиализное определение дозы – удобно, 
надёжно, неинвазивно позволяет не только гарантировать 
получение пациентом своей дозы диализа, но и помогает 
вовремя принять решение в клинических ситуациях 
определяющих эффективность процедуры 

• С учётом «провала» перспективы увеличения дозы в отношении 
низкомолекулярных токсинов актуален поиск других показателей 
эффективности  



Среднемолекулярные 
токсины 



Основные компоненты группы 
среднемолекулярных токсинов 
 
1. Цитокины 

2. Конечные продукты гликирования 

3. Адипокины 

4. Протеины относящиеся к иммунной системе 

5. Факторы роста и гормоны 

6. Ретинол связывающие белки 



Особенности удаления у здоровых 

•

•



Проблемы перехода от теории средних 
молекул к практике 
Результаты доказательства пользы их элиминации не всегда очевидны, что 

м.б. связано: 

1. Нечеткостью определения методик элиминации среднемолекулярных 
токсинов 

2. Проблемы расчета дозы 

3. Недостаточной элиминацией, в итоге их концентрация после лечения 
все равно выше, чем у здоровых (в 10 раз по β-2 микроглобулину) 

4. Риск повышенного уровня может быть связан с высокой скоростью их 
генерации (например, как отражения активности воспаления), а 
элиминация тут не причем  

Группа EUDIAL дает определение методики ГДФ, в котором указаны 
минимальные требования для эффективного объема конвекции и 
проницаемости мембраны (показатели подобраны эмпирическим путем) 



Определение ГДФ группы EUDIAL 
(2013) 

• ГДФ – терапия очистки крови комбинирующая диффузионный и 
конвективный транспорт в которой используется хай-флюкс 
мембрана, характеризуемая коэффициентом ультрафильтрации 
больше 20 мл/час/мм рт ст на м2 и коэффициентом просеивания 
для β-2 микроглобулина больше 0,6.  

• Конвективный транспорт достигается эффективным объемом 
конвекции составляющим не менее 20% от общего объема крови, 
прошедшей очистку. 

•  Соответствующий баланс жидкости поддерживается внешней 
инфузией стерильного апирогенноого раствора в кровоток 
пациента. 



Национальные рекомендации,  2021 



Национальные рекомендации,  2021 



На практике при использовании мембран, имеющих коэффициент 
просеивания для средних молекул близкий к гломерулярной мембране 
он быстро уменьшаелся (20 мин) для веществ с молекулярной массой 
больше 25000 Да 

Rockel A, et. all Kidney Int30: 429– 432, 1986 

ki1986202a.pdf


Необходимость новой классификации 

Средние молекулы и 
высокопоточный диализ 

Удаляются  

500- 25 000 Da 

Не удаляются 

> 25 000 Da 



Попытка приблизиться к идеальной 
мембране 

МСО 

Главное соблюсти баланс между эффективным удалением среднемолекулярных токсинов и 
минимальным удалением альбумина  

NDT Plus-2010-Ledebo-8-16.pdf
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Коэффициент просеивания 

• ПОВТОРНЫЕ ИЗМЕРЕНИЯ ВЫСОКОПРОНИЦАЕМЫХ ДИАЛИЗАТОРОВ 
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FXcordiax Leoxceed Revaclear 

Хevonta and Diacap Pro offer the highest ranges between elimination of ß2m and retention of albumin. 

Diacap Pro 

Ecolab, measurement conditions according to EN 1283; 2009, 2011, 2013 



B. Braun Melsungen AG  
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КУФ – ГИДРАВЛИЧЕСКАЯ 
ПРОНИЦАЕМОСТЬ 
 
 

• Сравнения лучших диализаторов 

Синтетические диализаторы хай-флакс: 

1. B. BRAUN  

2. ASAHI 

3. BAXTER 

4. NIPRO 

5. FRESENIUS 

xevonta Hi 18 (1.8 m2) 

Diacap Pro 19H (1.9 m2) 

FX CorDiax 80 (1.8 m2) 

Revaclear 400 (1.8 m2) 

theranova 500 (2.0 m2) 

FX CorDiax 800 (2.0 m2) 

Rexeed 18A (1.8 m2)  

Elisio 19H (1.9 m2) 

xevonta Hi 20 (2.0 m2) 

Solacea 19H (1.9 m2) 

Leoceed 21H (2.1 m2) 

FX Classix 80 (1.8 m2) 

Rexeed 21A (2.1 m2) 

Polyflux 210H (2.1 m2) 

50 

60 

70 

80 

90 

100 

110 

ultrafiltration coefficient (ml/h/mmHg) 

B. Braun предлагает два самых высокопоточных 
диализатора : 

xevonta and Diacap Pro 

Elisio 21H (2.1 m2) 

Elisio 25H (2.5 m2) 

FX CorDiax 1000 (2.3 m2) 

xevonta Hi 23 (2.3 m2) 124 

Diacap Pro 16H (1.6 m2) 

Diacap Pro 13H (1.3 m2) Polyflux 170H (1.7 m2) 

Polyflux 140H (1.4 m2) 



Выводы 

1. Развитие диализных технологий позволяет говорить о том, что у 
нас появилась возможность существенно влиять на клиренс 
средних молекул до 15000 - 25000 Да 

2. В условиях приближения к «идеальному диализатору» законы 
удаления связанные с распределением, межтканевым 
клиренсом их образованием, проницаемости мембраны и 
выбора потоков крови и диализата для средних молекул не 
менее актуальны как и для малых молекул 

3. Вопрос оценки количественной дозы в клинической практике 
для высокопоточного диализа не решён 



Токсины, связанные с 
белком 



Удаление у здоровых 

 



Токсины, связанные с белком: 
клиренс  

• Среди этих токсинов есть 2 фракции: связанная с белком и 
несвязанная 

• Если по молекулярному весу они относятся к веществам с 
малой молекулярной массой – то основной путь элиминации  
диффузия (вероятно за счет несвязанной с белком фракции) 

• Концентрация несвязанной с белком фракции мала 

• Возможно на клиренс во время диализа будет влиять скорость 
диссоциации с белком (можно ли на это повлиять?) 

• Повышение KoA диализатора и скорости диализата имеет 
положительное влияние на клиренс веществ связанных с 
белком. 



Clin J Am Soc Nephrol 6: 290–296, 2011. doi: 10.2215/CJN.06100710 

Проблема элиминации токсинов, связанных с белком во время 
процедуры диализа  – не решена 
Остаточная функция вносит существенный вклад,  в ряде 
случаев превышающий вклад диализа 













Методы снижения 

Д
и

ал
и

з 

К
о

н
ве

кц
и

я 

А
б

со
р

б
ц

и
я 

Ф
ар

м
ак

о
л

о
ги

че
ск

ая
 

н
ей

тр
ал

и
за

ц
и

я 

Антиоксиданты 

иАПФ 
С

н
и

ж
ен

и
е 

   
 о

б
р

аз
о

ва
н

и
я 

 
Кальцимиметики 

С
н

и
ж

ен
и

е 
   

   
вс

ас
ы

ва
н

и
я 

Кишечные 
адсорбены 

С
ти

м
ул

яц
и

я 
п

о
че

чн
ы

х 
тр

ан
сп

о
р

те
р

о
в 

Статины 

О
ст

ат
о

чн
ая

 ф
ун

кц
и

я 
п

о
че

к 

Мы понимаем, что воспроизвести все почечные механизмы элиминации 
уремических токсинов диализом невозможно, значит нужен 
комплексный подход 



Вместо заключения 



Идеальный диализ 
разделы № Показателя Возможности 

диализа 

Контроль токсинов 1 Удаление малых молекул +++ 

2 Удаление средних молекул ++ 

3 Корректируемая анемия ++ 

4 Удовлетворительный баланс фосфатов + 

5 Удовлетворительное питание ++ 

6 Снижение воспалительной реакции ++ 

Контроль жидкости и 
гемодинамики 

1 Контроль АД без медикаментов + 

2 Отсутствие интрадиализной гипотонии + 

3 Сохранность остаточной функции почек - 

Удовлетворённость 
пациента 

1 Улучшение симптоматики и самочувствия ++ 

2 Режим диализа удовлетворяет пациента + 

3 Комплайентность + 



Гемодинамическая 
стабильность 
 bioLogic fusion 
 Относительный объем 

крови 
 Насыщение кислородом 
 Интеллектуальное 

измерение артериального 
давления 

 6 независимых профилей 

xevonta / HDF 
 Эффективное 

удаление 
 Превосходное 

сохранение 

Доза диализа 
 Adimea 
 SNCO 

Безопасность и удобство 
 DiaStream iQ 
 NEXADIA 
 Быстрая подготовка 
 Дружелюбный 

интерфейс 
 Скринсейвер 
 Датчик утечки 

Dialog iQ – интеллектуальная система, бросающая вызов традициям 

DIALOG IQ 

• МЫСЛИ ПО НОВОМУ 
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Адекватная доза диализа 
(расширенные требования) 
• Не меньше 3-х раз в неделю 
• Время диализа не меньше 4 часов (12 в неделю) 
• еKt/V≥ 1.3 
• Ультрачистый диализат 
• Высокопоточный диализатор 
• Скорость кровотока по фистуле > 300 (350) мл/мин 
• УФ ≤ 13 мл/час/кг 
• Хорошая переносимость процедуры 
• Учёт особенностей пациента (возраст, остаточная функция почек) 

 



Схема накопления и удаления мочевины при  3-
х разовом диализе 
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Мочевина крови 

Мочевина удалённая 

• Удалённая мочевина в идеале должна соответствовать объёму ее генерации  
• Зная объем потребления белка можно достоверно определить объем генерации 

мочевины  
• Зная объем генерации мочевины можно рассчитать необходимые параметры диализа 



Вариабельность 
продуктов 
ретенции при 
ХБП между 
разными 
пациентами 

Eloot S, Van Biesen W, Roels S, Delrue 

W, Schepers E, Dhondt A, et al. (2017) 

PLoS ONE 12(10): 

e0186010. 

Логическое свидетельство о 
необходимости индивидуального 
подхода к терапии 



Концепции оценки дозы диализа 

Параметры 

Выведение низкомолекулярных токсинов 

Свойства  мембраны 

Время процедуры 

Частота диализа 

Скорость УФ 

Объём конвекции 



Доза диализа.  

Объём 
Ur до 

диализа 

Доза 1  
V очищенный от мочевины= 0,8хV распределения 
мочевины  
К*t/ V = 0,8 
 

Объём 
Ur до 

диализа 

Доза 2  
V очищенный от мочевины= V распределения мочевины 
К*t/ V = 1 
  

Объём 
Ur до 

диализа 

Доза 3  
V очищенный от мочевины= 1,2 хV распределения 
мочевины  
К*t/ V = 1,2 
 

80% 

100% 

120% 


